Structure de la chromatine et recombinaison de I’ADN le long du chromosome linéaire des bactéries du
genre Streptomyces
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INRAE 1128, Faculté des Sciences et Technologies, 54506 Vandoeuvre-lés-Nancy.

Les Streptomyces sont des bactéries de la rhizosphére, impliquées dans les cycles géochimiques et la croissance et la
santé des plantes. Leur cycle de développement complexe est associé a un métabolisme secondaire exploitée par les
biotechnologies (ex. antibiotiques, anticancéreux). Elles possédent un chromosome linéaire de grande taille, entre 6 et
12 mégabases, et un pourcentage en bases G et C extréme (72%). Ces bactéries sont sujettes a une forte instabilité
génétique associée, en conditions de laboratoire, a des réarrangements chromosomiques de grande taille (délétions,
amplifications, translocations, circularisation).

La plasticité du chromosome linéaire résulte de la réorganisation de I'ordre des séquences génomiques, a la perte et au
gain de séquences issues du transfert horizontal. Au laboratoire DynAMic (équipe StrAda), nous avons montré que la
réparation des cassures double-brin de I’ADN est a l'origine de remaniements génomiques de grande ampleur, en
induisant la recombinaison homologue ou la recombinaison illégitime. Ces réarrangements affectent les régions
terminales du chromosome, appelées bras chromosomiques, plus que la région centrale. Cette compartimentation est
corrélée a une structuration spécifique in vivo : la région centrale est plus fortement structurée que les régions
terminales, plus « relachées ». Notre hypothése de travail est que la dynamique spatio-temporelle de la chromatine est
a l'origine de la compartimentation caractéristique du chromosome des Streptomyces. Notre projet vise a explorer le
lien entre la composition de la chromatine (protéines associées a I'ADN), et les processus de recombinaison moléculaire.

Les questions suivantes seront adressées pendant la these :

- Est-ce que les cassures double-brin sont prises en charge de fagcon équivalentes par les deux mécanismes de réparation
identifiés chez les Streptomyces (i.e. recombinaison homologue et illégitime) le long du chromosome ?

- Est-ce qu’une composition différentielle de la chromatine pourrait influencer le profil spatio-temporel de la
recombinaison de ce chromosome ?

Des approches de génétique moléculaire seront mises en ceuvre (construction d’une cassette de suivi de la recombinaison,
introduction de cassures double-brin ciblées par une stratégie CRISPR). Par ailleurs, la composition de la chromatine le long
du chromosome pourra étre décrite par (i) des expériences d’immunoprécipitation de la chromatine de type ChlIP-seq
ciblant les protéines connues pour étre associées a I’ADN (ii) une approche sans a priori par « proximal labelling ». Par ces
mémes approches, la dynamique de la composition de la chromatine a la suite d’une cassure double-brin sera étudiée et
mise en perspective du profil de recombinaison observé le long du chromosome.
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