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Haute fréquence de conversions géniques entre les génes
codant pour la phosphatase du 2-déoxyglucose 6-phosphate
chez trois especes du genre Saccharomyces

Sara-Pier Piscopo et Guy Drouin

Résumé : Les conversions géniques sont des échanges non réciproques de séquences entre génes. Elles sont relativement
fréquentes chez Saccharomyces cerevisiae, mais peu d’études ont analysé le destin évolutif des conversions géniques ou leur impact
fonctionnel chez les génes de levures. Ici, nous analysons I’évolution et I'impact des conversions géniques entre les deux génes
codant pour la phosphatase du 2-déoxyglucose-6-phosphate chez S. cerevisiae, Saccharomyces paradoxus et Saccharomyces mikatae.
Nos résultats démontrent que la derniére moitié de ces génes est sujette a des conversions géniques chez ces trois especes. La
grande similarité et le plus grand pourcentage de nucléotides G et C dans les régions converties, ainsi que ’absence de longues
régions de sites convertis communs adjacents, suggérent que ces conversions géniques se produisent fréquemment et de facon
indépendante chez ces trois especes. La haute fréquence de ces conversions résulte probablement du fait qu’elles ont peu
d’impact sur les séquences protéiques codées par ces genes.

Mots-clés : Saccharomyce cerevisiae, Saccharomyces paradoxus, Saccharomyces mikatae, conversions géniques, phosphatase du 2-déoxyglucose
6-phosphate.

Abstract: Gene conversions are nonreciprocal sequence exchanges between genes. They are relatively common in Saccharomyces
cerevisiae, but few studies have investigated the evolutionary fate of gene conversions or their functional impacts. Here, we
analyze the evolution and impact of gene conversions between the two genes encoding 2-deoxyglucose-6-phosphate phosphatase
in S. cerevisiae, Saccharomyces paradoxus and Saccharomyces mikatae. Our results demonstrate that the last half of these genes are
subject to gene conversions among these three species. The greater similarity and the greater percentage of GC nucleotides in the
converted regions, as well as the absence of long regions of adjacent common converted sites, suggest that these gene conver-
sions are frequent and occur independently in all three species. The high frequency of these conversions probably result from the
fact that they have little impact on the protein sequences encoded by these genes.

Key words: Saccharomyce cerevisiae, Saccharomyces paradoxus, Saccharomyces mikatae, gene conversions, 2-deoxyglucose-6-phosphate
phosphatase.

Introduction

Les génes dupliqués ont des séquences similaires qui sont sou-
vent sujettes a des conversions géniques, c.-a-d., des échanges non
réciproques de séquences. Ceci a pour conséquence de remplacer
une partie de la séquence du géne accepteur par la partie corre-
spondante du gene donneur. Ce phénomene a initialement été
découvert chez les levures et a par la suite aussi été documenté
chez une grande variété d’organismes, incluant les vertébrés
(Slightom et al. 1980; Drouin 2002). La grande majorité du temps,
ces conversions géniques ont peu d’impacts fonctionnels parce
que celles qui ont un effet délétere sont éliminées par sélection
naturelle (Noonan et al. 2004; Hiwatashi et al. 2011; Petronella et

tion positive entre la fréquence et la longueur des conversions et
la similarité des séquences (Waldman et Liskay 1988; Elliott et al.
1998; Lukacsovich and Waldman 1999; Jackson et al. 2005; Chen
et al. 2007; Benovoy et Drouin 2009). De plus, les régions fréquem-
ment converties deviennent riches en nucléotides G et C (Galtier
et al. 2001; Birdsell 2002; Meunier et Duret 2004).

A Tinverse, peu d’études informatiques existent concernant les
caractéristiques des conversions géniques chez les levures. A
notre connaissance, I’étude de Drouin (2002) est la seule a avoir
étudié ’ensemble des conversions géniques présentes dans le gé-
nome de Saccharomyces cerevisiae. Cette étude a démontré que les
conversions se produisent a une fréquence moyenne de 7,8 %, que
cette fréquence atteint 80 % pour les genes adjacents et qu’ily a

Drouin 2011, 2014). Par contre, chez les humains, plusieurs mala-
dies génétiques sont néanmoins causées par des conversions gé-
niques entre genes dupliqués (Bischof et al. 2006; Chen et al. 2007).

Plusieurs groupes de recherche ont étudié les caractéristiques
des conversions géniques entre génes humains. La fréquence des
conversions géniques entre génes humains a été évaluée a1%-13 %
dépendant des types de séquences étudiées et des méthodes utili-
sées (Jackson et al. 2005; Benovoy et Drouin 2009; McGrath et al.
2009; Ezawa et al. 2010). Chez les mammiféres, il y a une corréla-

une corrélation positive entre la fréquence et la longueur des
conversions et la similarité des séquences. Elle a aussi suggéré que
I’exces de conversions dans la partie terminale des genes non liés
est probablement le résultat de conversions géniques avec des
molécules d’ADN complémentaire incomplétes. De plus, une
étude subséquente a démontré que les conversions géniques aug-
mentent aussi le contenu en bases G et C des genes de levures
dupliqués (Benovoy et al. 2005). Ici, nous analysons 1’évolution et
I'impact des conversions géniques entre les deux génes codant
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Tableau 1. Génes de la phosphatase du 2-déoxyglucose-6-phosphate
utilisés.

Espeéces Gene Identification
Saccharomyces cerevisiae DOG1 YHRO044C
DOG2 YHRO043C
Saccharomyces paradoxus DOG1 MIT_Spar_c37_10226
DOG2 MIT_Spar_c37_10228
Saccharomyces mikatae DOG1 MIT_Smik_c317_9791
DOG2 MIT_Smik_c317_9789
Saccharomyces kudriavzevii DOG2 WashU_Skud_Contig1151.2
Saccharomyces bayanus DOG2 WashU_Sbay_Contig572.25
Saccharomyces castellii DOG2 WashU_Scas_Contig690.31
DOG2.2 AACF01000031,1B

pour la phosphatase du 2-déoxyglucose-6-phosphate chezS. cerevisiae,
Saccharomyces paradoxus et Saccharomyces mikatae.

Chez les levures du genre Saccharomyces, les génes DOG codent
pour la phosphatase de 2-déoxyglucose-6-phosphate. Le role de
cette enzyme est d’empécher I’'accumulation de 2-déoxyglucose-
6-phosphate dans les cellules et ainsi permettre aux cellules de
croitre en sa présence (Randez-Gil et al. 1995). Le génome de
S. cerevisiae contient deux genes DOG, les génes DOG1 (YHR044C) et
DOG2 (YHR043C). Ces deux genes sont situés cote a cOte sur le
chromosome 8 a une distance de 524 paires de bases (pb). Ces deux
génes ont eu leur origine a partir d’un locus original unique
(yeastgenome.org). Cette duplication s’est vraisemblablement
produite dans I'ancétre commun de S. cerevisiae, S. paradoxus et
S. mikatae parce que le génome de ces trois espéces contient deux
geénes DOG alors que ceux de S. kudriavzevii et S. bayanus, leurs
espéces sceurs, en contiennent un seul (tableau 1). Le fait que le
génome de S. castellii contient aussi deux génes DOG est vraisem-
blablement dti 2 une duplication indépendante (tableau 1). En fait,
le haut degré de divergence entre les deux genes DOG de S. castellii
suggére que cette duplication est tres ancienne (fig. 1). De plus, le
fait que ces deux génes sont situés sur des contigs différents sug-
gére qu’ils ne sont pas cOte a cote sur le méme chromosome
(tableau 1).

Chez S. cerevisiae, les protéines Dogl et Dog2 ont toutes deux un
pH optimal de 6. Par contre, Dogl a une température optimale de
30 °C, un Ky, de 17 mmol/L et un V_,, de 29 nmol/min sur le
2-déoxyglucose-6-phosphate tandis que Dog2 a une température
optimale de 40 °C, un K,,; de 41 mmol/L et un V., de 69 nmol/min
sur le 2-déoxyglucose-6-phosphate (Randez-Gil et al. 1995). Dog2
est aussi capable d’agir sur le fructose mono-phosphate, mais
Dogl a peu d’effet sur ce sucre (Randez-Gil et al. 1995). De plus,
I’expression du gene DOG2 est stimulée par le stress oxydatif, le
stress osmotique et I’absence de glucose (Tsujimoto et al. 2000). Le
fait que les régions non traduites 5’ de ces deux génes ne part-
agent aucune similarité est peut étre responsable du fait que la
régulation de ces deux génes differe (Randez-Gil et al. 1995).

Matériels et méthodes

Séquences utilisées

Nous avons utilisé les génes de phosphatase du 2-déoxyglucose-
6-phosphate (DOG) de six espéces du genre Saccharomyces : S. cerevisiae,
S. paradoxus, S. mikatae, Saccharomyces kudriavzevii, Saccharomyces
bayanus et Saccharomyces castellii (rfécemment renommé Naumovozyma
castellii). Notez que cet ordre correspond aux relations phylogéné-
tiques de ces espéces (Rokas et al. 2003). S. kudriavzevii est donc le
groupe sceur de I'ancétre commun de S. cerevisiae, S. paradoxus et
S. mikatae alors que S. castellii est le groupe sceur des cinq autres
especes. Les séquences furent obtenues a partir du site Internet du
Saccharomyces Genome Database (yeastgenome.org; Cherry et al.
1998). Les séquences utilisées sont énumérées dans le tableau 1.
Elles furent obtenues soit directement a partir de ce site, soit a
I'aide des programmes BLAST disponibles sur ce site (Altschul et al.
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1997). Seulement les génes dont les protéines avaient une valeur E
réciproque plus petite que 10-2° furent utilisés.

Détection des conversions géniques

Les séquences furent alignées a I’'aide du programme ClustalW
inclus dans le logiciel BioEdit version 2.1.3.0 (Thompson et al.
1994; Hall 1999). Le programme GENECONV version 1.81 fut utilisé
pour identifier les conversions géniques présentes dans chaque
espéce ayant plus d’'un géne DOG (Sawyer 1999). Ces analyses furent
effectuées en utilisant I'option g2 pour permettre la présence d’'un
certain niveau de différences dans les régions converties.

Identité et phylogénies des séquences

Le logiciel BioEdit version 2.1.3.0 fut utilisé pour calculer
les pourcentages de nucléotides identiques entre différentes
séquences (Hall 1999). Les phylogénies de relation de voisin des
séquences furent construites a I’aide du logiciel MEGA6 (Tamura
et al. 2013). La phylogénie des séquences d’ADN fut construite en
utilisant le modele de vraisemblance composée maximale et une
distribution uniforme des taux de substitutions des sites. La phy-
logénie des séquences protéiques fut construite en utilisant le
modele JTT et une distribution uniforme des taux de substitutions
des sites.

Substitutions synonymes et nonsynonymes

Les nombres de substitutions synonymes par site synonyme (dS)
et les nombres de substitutions nonsynonymes par site nonsyno-
nyme (dN) furent calculés avec la méthode de Pamilo, Bianchi et Li
a l'aide du logiciel MEGA 6 (Tamura et al. 2013).

Résultats et discussion

Une région convertie d’une longueur moyenne de 469 paires de
base (pb) est présente entre les génes DOG1 et DOG2 de S. cerevisiae,
S. paradoxus et S. mikatae (tableau 2). Cette région couvre la
derniere moitié de ces génes qui ont tous 741 pb de longueur, sauf
le géne DOGI1 de S. mikatae qui a une longueur de 774 pb. Etant
donné que cette région est commune aux trois paires de genes, il
serait parcimonieux de conclure que cette région a été convertie
dans I’ancétre commun de ces trois especes. Par contre, ’analyse
de cette région n'appuie pas cette hypotheése. Si cette région avait
été héritée d’'un ancétre commun, chaque séquence aurait depuis
did acquérir des mutations indépendantes. Ce n’est pas le cas.
En fait, la région convertie commune de ces six séquences, qui a
une longueur de 411 pb, contient 78 sites variables. De ces 78 sites,
70 sont identiques entre les genes DOG de chaque espéce (fig. 2). Le
fait que 90 % des sites variables sont identiques entre les deux
genes de chaque espéce démontre que les mutations sont rapide-
ment homogénéisées a I'intérieur de chaque espéce. De ces 70 sites,
24 sont des sites ou S. cerevisiae et S. paradoxus ont les mémes
nucléotides, 20 sont des sites ou S. cerevisiae et S. mikatae ont les
mémes nucléotides, 20 sont des sites ou S. paradoxus et S. mikatae
ont les mémes nucléotides et 6 sont des sites ou les deux genes de
chaque espéce ont un nucléotide différent (fig. 2). Le fait que
S. cerevisiae et S. paradoxus n’aient pas plus de sites en commun que
S. cerevisiae et S. mikatae (chi-carré par rapport a un nombre at-
tendu de 22 = 0,36, p = 0,55) suggére que les conversions géniques
se produisent fréquemment a I'intérieur de chaque espéce. En
effet, si elles avaient été héritées d'un ancétre commun, les nu-
cléotides identiques seraient plus abondants entre especes ayant
un ancétre commun plus récent (S. cerevisiae et S. paradoxus) par
rapport a des espéces ayant un ancétre commun plus distant
(S. cerevisiae et S. mikatae).

Ces conversions géniques ont eu pour effet d’augmenter la simi-
larité des séquences nucléotidiques dans la région convertie com-
mune. Dans cette région convertie commune, les genes DOG1 et
DOG2 de S. cerevisiae, S. paradoxus et S. mikatae sont 98,3 %, 99,0 % et
99,8 % identiques, respectivement. Par contre, ils ne sont que
77,7 %, 83,3 % et 81,3 % identiques, respectivement, a I’extérieur de
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Fig. 1. Phylogénies des séquences DOG. (a) Phylogénie basée sur les séquences des génes (744 nucléotides alignés). (b) Phylogénie basée sur les
séquences protéiques (258 acides aminés alignés). Les nombres aux noeuds représentent le pourcentage des valeurs de « bootstrap ». Les

échelles représentent la proportion de sites différents.
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Tableau 2. Conversions géniques détectées chez les génes de phos-
phatase du 2-déoxyglucose-6-phosphate.

Longueur Début Fin
Espéces (pb) (pb) (pb) p
Saccharomyces cerevisiae 412 284 695 0,0000
Saccharomyces paradoxus 492 240 734 0,0000
Saccharomyces mikatae 507 235 741 0,0155

Note : La position des conversions géniques est indiquée par rapport au géne
DOG2 de S. cerevisiae. La longueur des conversions géniques n’inclut pas les
insertions—-délétions de I’alignement des séquences. Les valeurs p ont été cal-
culées a partir de 10 000 permutations.

S. castellii DOG2.2

cette région. Cette différence est significative (test de t, p = 0,004).
Le contenu en bases G et C dans la région convertie commune
(moyenne * erreur type : 42,34 % * 0,33%) est aussi significative-
ment plus grand qu’a I'extérieur de cette région (40,58 % * 0,36%;
test de t, p = 0,004).

Les conversions géniques ne semblent pas avoir eu d’effet signifi-
catif sur les séquences protéiques pour lesquelles elles codent. En
fait, dans cette région, les acides aminés des protéines de S. cerevisiae,
S. paradoxus et S. mikatae sont en moyenne 90,4 % identiques a ceux de
leur espece sceur, S. kudriavzevii. De plus, 12 des 21 sites variables
contiennent des acides aminés similaires selon la matrice de
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Fig. 2. Séquences des régions converties des genes DOG. S. c., Saccharomyces cerevisiae; S. p., Saccharomyces paradoxus; S. m., Saccharomyces
mikatae. Les chiffres correspondent aux types de sites: 1, nucléotides identiques chez S. cerevisiae et S. paradoxus; 2, nucléotides identiques chez
S. cerevisiae et S. mikatae; 3, nucléotides identiques chez S. paradoxus et S. mikatae; 4, nucléotides différents chez les trois espéces; °, sites
variables non identiques a I'intérieur d’une ou deux des especes.

nunnonnn
880" aoaon

nnnnnn nnnn n n

BEvT o0

nnnnnon
8 89D a0an

nnnnnon
889 a0a

nunnononon nwnononnon nunnnonn
8 80" a0an

nunnnnn
85809 a0aon

BEUD a0

BETD o0

BETD 00

DOG1
DOG2
DOG1
DOG2
DOG1
DOG2

DOG1
DOG2
DOG1
DOG2
DOG1
DOG2

DOG1
DOG2
DOG1
DOG2
DOG1
DOG2

DOG1
DOG2
DOG1
DOG2
DOG1
DOG2

DOG1
DOG2
DOG1
DOG2
DOG1
DOG2

DOG1
DOG2
DOG1
DOG2
DOG1
DOG2

DOG1
DOG2
DOG1
DOG2
DOG1
DOG2

DOG1
DOG2
DOG1
DOG2
DOG1
DOG2

DOG1
DOG2
DOG1
DOG2
DOG1
DOG2

2 2
GTTATCGTTA
GTTATCGTTA
ATTATCCTTA
ATTATCCTTA
GTTATCGTTA
GTTATCGTTA
3
AATGGGCTAT
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2
GTTGTCTTCG
GTTGTICTTTG
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GTTGTTTTCG
GTTGTTTTCG
1 . 1 4
CGCCATTACT
CGCAATTACT
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TGCTATAACA
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3 .
ACGCAGGAGC
ACGCAGGTGC
ACGCTGGCGC
ACGCTGGTGC
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AAGAACAATG
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AAGAACAATG
AAGAACAATG

21 2
GATGTAGATA
GATGTAGATA
GATATAGACA
GATATAGACA
GATGTGGATA
GATGTGGATA

CGTTACCTCT
CGTTACCTCT
TGTTACCTCT
TGTTACCTCT
TGTTACCTCT
TGTTACCTCT
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TGAAAAATGT
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2 1
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c
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Fig. 3. Conservation des séquences protéiques dans les régions converties des génes DOG. S. c., Saccharomyces cerevisiae; S. p., Saccharomyces
paradoxus; S. m., Saccharomyces mikatae; S. k., Saccharomyces kudriavzevii; S. b., Saccharomyces bayanus. Les « - » indiquent des acides aminés

identiques a la séquence Dog2 de S. kudriavzevii. Les « s » indiquent des acides aminés similaires selon la matrice de substitutions BLOSUM 62.

S.k. DOG2 LSLDVDVEDE KKLPKRKWAI VTSGSPYLAF SWFETILKKV GMPKIFITGF
S.c. DOGL  ------ T-TQ —==-E-—m-== ————————mm —m—m N- -K--V-----
S.c. DOG2  ------ T-TQ —---E--=-= —————————— ————— N- -K--V-----
S.p. DOGL  ----I-TDSG -—--Q--—=-= =———=——=——= ——————— -K--V--—---
S.p. DOG2  ----I-TDSG -—--Q--—=-- =———=———=———= —————————— -K--V-----
S.m. DOGL  ------ TDNK —---Q-—=--= ——==—==—== ——————— RT- -K--V-----
S.m. DOG2  ------ TDNK —---Q-—=--= ——==—=———== ———————— T- -K--V-----
S S ] S S
S.k. DOG2 DVKNGKPDPE GYARARDLLR QDLQLTDKKD LKYVVFEDAP VGIKAGKAMG
S.c. DOGL  —--—--—--- R B G-Q- ———=———=m—= ————m— o
S.c. DOG2  —=--—==—=-- R B G-Q- —=—=mmmmmmm —mm—mmeeo
S.p. DOGL  =—=—=—=——==— ——mmmmmo o A--Q- ————mm—mm— e S--
S.p. DOG2  ———=—=——==— ——mmmmem oo A--Q- ————mm—mmm - S--
S.m. DOGL  —-======== ———————— C ---K-AG--- -E--—=-==-= ————————e
S.m. DOG2  —-—=—==—=== ————————e C ---K-AG--- -E--—=--—-= ———————u
S S ] ] S
S.k. DOG2 AITVGITSSY DKSVLFDAGA DYVVCDLTQI SVVKNN
S.c. DOGL  =———=—=—==== ——mmmmmmm o V o-—--—-
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substitutions BLOSUMS62 (fig. 3). Il est intéressant de noter que le
faible impact des conversions géniques sur les séquences proté-
iques se reflete aussi au niveau des arbres phylogénétiques. Alors
que la phylogénie basée sur les séquences d’ADN groupe les
séquences paralogues DOG1 et DOG2 de S. cerevisiae, S. paradoxus et
S. mikatae ensemble (fig. 1a), la phylogénie basée sur les séquences
protéiques groupe les séquences orthologues de ces trois espéces
ensemble (fig. 1b). Donc, malgré un effet significatif au niveau
des séquences d’ADN, cet effet n’est pas détectable au niveau des
séquences protéiques. Par contre, ces conversions sont probable-
ment responsables du fait que les valeurs de «bootstrap» sont plus
élevées dans la phylogénie des séquences d’ADN que dans celle
des séquences protéiques.

En conclusion, les génes DOG des trois espeéces du genre
Saccharomyces qui ont hérité ces deux genes de leur ancétre com-
mun partagent aussi une région terminale qui est souvent sujette
a des conversions géniques (tableau 2). Cette conclusion est ap-
puyée par le fait que cette région est toujours tres similaire entre
les deux génes des trois espéces (identités de 98,3 %, 99,0 % et
99,8 % pour S. cerevisiae, S. paradoxus et S. mikatae, respectivement).
Elle est aussi appuyée par le fait que les nucléotides identiques ne
sont pas plus abondants entre especes ayant un ancétre commun
plus récent qu’entre espéces ayant un ancétre commun plus dis-
tant (fig. 2). Finalement, elle est aussi appuyée par le fait que cette
région convertie commune est considérablement plus riche en

bases G et C, une caractéristique des régions sujettes a des recom-
binaisons fréquentes (Gerton et al. 2000; Galtier et al. 2001;
Birdsell 2002; Meunier et Duret 2004; Benovoy et al. 2005). Le fait
que ces conversions géniques soient fréquentes dans la région
terminale de ces genes refléte probablement le fait que cette ré-
gion est interchangeable entre les deux protéines codées par ces
genes et que les quelques mutations présentes dans cette région
n’ont pas d’impacts fonctionnels importants (fig. 3). Ceci suggere
que ces conversions sont un autre exemple de conversions gé-
niques qui ne sont pas éliminées par sélection naturelle parce
qu’elles n’ont pas d’effet délétere (Noonan et al. 2004; Hiwatashi
et al. 2011; Petronella et Drouin 2011, 2014; Zid et Drouin 2013). Au
contraire, les régions initiales de ces geénes, composées de leurs
234 premiers nucléotides, semblent immunisées contre de telles
conversions géniques parce qu’elles sont sujettes a de fortes
pressions de sélection purificatrice (ratios dN/dS de 0,110 (0,143/
1,300), 0,162 (0,122/0,752) et 0,131 (0,118/0,897) pour S. cerevisiae,
S. paradoxus et S. mikatae, respectivement).
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