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G. Publications

1. Articles originaux

1 Gangloff, S. P., Marguet, D., and Lauquin, G. J. (1990). Molecular
cloning of the yeast mitochondrial aconitase gene (ACO7) and
evidence of a synergistic regulation of expression by glucose plus
glutamate. Molecular and Cellular Biology 10, 3551-3561

We have isolated genomic clones complementing the aconitase-deficient
strain (glu1-1) of Saccharomyces cerevisiae. Identification of the aconitase
gene was established by enzymatic assays and molecular analyses. The
corresponding mRNA has been characterized, and its direction of transcription
has been determined. The complete nucleotide sequence revealed strong
amino acid homologies with the sequences of some peptides isolated from the
mammalian protein. Disruption of the gene by deletion-insertion led to
glutamate auxotrophy. Expression of the aconitase gene was sensitive to
glucose repression and was synergistically down regulated by glucose and
glutamate.

Bendixen, C., Gangloff, S., and Rothstein, R. (1994). A yeast mating-selection

scheme for detection of protein-protein interactions. Nucleic Acids Research

22, 1778-1779.

71 Gangloff, S., Lieber, M. R., and Rothstein, R. (1994). Transcription,
topoisomerases and recombination. Experientia 50, 261-269

Transcription, DNA topoisomerases and genetic recombination are interrelated

for several structural reasons. Transcription can affect DNA topology, resulting

in effects on recombination. It can also affect the chromatin structure in which
the DNA resides. Topoisomerases can affect DNA and/or chromatin structure
influencing the recombination potential at a given site. Here we briefly review
the extent to which homologous direct repeat recombination and site-specific
recombination in eukaryotes are affected by transcription and topoisomerases.

In some cases, transcription or the absence of topoisomerases have little or

no effect on recombination. In others, they are important components in the

recombinational process. The common denominator of any effects of
transcription and topoisomerases on recombination are their shared role in
altering DNA topology.

1 Gangloff, S., McDonald, J. P., Bendixen, C., Arthur, L., and Rothstein,
R. (1994). The yeast type | topoisomerase Top3 interacts with Sgs1, a
DNA helicase homolog: a potential eukaryotic reverse gyrase.
Molecular and Cellular Biology 14, 8391-8398.

We have previously shown that cells mutant for TOP3, a gene encoding a

prokaryotic-like type | topoisomerase in Saccharomyces cerevisiae, display a

pleiotropic phenotype including slow growth and genome instability. We

identified a mutation, sgs1 (slow growth suppressor), that suppresses both the
growth defect and the increased genomic instability of top3 mutants. Here we
report the independent isolation of the SGS1 gene in a screen for proteins that
interact with Top3. DNA sequence analysis reveals that the putative Sgs1
protein is highly homologous to the helicase encoded by the Escherichia coli
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recQ gene. These results imply that Sgs1 creates a deleterious topological

Substrate that Top3 preferentially resolves. The interaction of the Sgst

helicase homolog and the Top3 topoisomerase is reminiscent of the recently

described structure of reverse gyrase from Sulfolobus acidocaldarius, in which

a type | DNA topoisomerase and a helicase-like domain are fused in a single

polypeptide.

71 Rothstein, R., and Gangloff, S. (1995). Hyper-recombination and
Bloom's syndrome: microbes again provide clues about cancer.
Genome Research 5, 421-426.

71 Gangloff, S., Zou, H., and Rothstein, R. (1996). Gene conversion plays
the major role in controlling the stability of large tandem repeats in
yeast. EMBO Journal 15, 1715-1725.

The genomic stability of the rDNA tandem array in yeast is tightly controlled to
allow sequence homogenization and at the same time prevent deleterious
rearrangements. In our study, we show that gene conversion, and not unequal
sister chromatid exchange, is the predominant recombination mechanism
regulating the expansion and contraction of the rDNA array. Furthermore, we
found that RAD52, which is essential for gene conversion, is required for
marker duplication stimulated in the absence of the two yeast type |
topoisomerases. Our results have implications for the mechanisms regulating
genomic stability of repetitive sequence families found in all eukaryotes.

71 Gangloff, S., de Massy, B., Arthur, L., Rothstein, R., and Fabre, F.
(1999). The essential role of yeast topoisomerase Ill in meiosis
depends on recombination. EMBO Journal 18, 1701-1711.

Yeast cells mutant for TOP3, the gene encoding the evolutionary conserved

type I-5' topoisomerase, display a wide range of phenotypes including altered

cell cycle, hyper-recombination, abnormal gene expression, poor mating,
chromosome instability and absence of sporulation. In this report, an analysis
of the role of TOP3 in the meiotic process indicates that top3Delta mutants
enter meiosis and complete the initial steps of recombination. However,
reductional division does not occur. Deletion of the SPO11 gene, which
prevents recombination between homologous chromosomes in meiosis |
division, allows top3Delta mutants to form viable spores, indicating that Top3
is required to complete recombination successfully. A topoisomerase activity is
involved in this process, since expression of bacterial TopA in yeast top3Delta
mutants permits sporulation. The meiotic block is also partially suppressed by

a deletion of SGS1, a gene encoding a helicase that interacts with Top3. We

propose an essential role for Top3 in the processing of molecules generated

during meiotic recombination.

71 Rothstein, R., and Gangloff, S. (1999). The shuffling of a mortal coil.
Nature Genetics 22, 4-6.

71 Rothstein, R., Michel, B., and Gangloff, S. (2000). Replication fork
pausing and recombination or "gimme a break". Genes &
Development 14, 1-10.

71 Gangloff, S., Soustelle, C., and Fabre, F. (2000). Homologous
recombination is responsible for cell death in the absence of the Sgs1
& Srs2 helicases. Nature Genetics 25, 192-194.
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DNA helicases are involved in many aspects of DNA metabolism, including
transcription,  replication, recombination and repair. In the yeast
Saccharomyces cerevisiae, the absence of the Sgsi1 helicase results in
genomic instability and accelerated ageing(1-4). In human cells, mutations in
orthologues of SGS1 lead to Bloom (BS). Werner (WS) or Rothmund-
Thomson (RTS) syndromes, which are rare, autosomal recessive diseases
characterized by genetic instability associated with cancer predisposition(5-7).
Although data concerning these human diseases are accumulating, there is
still no clear idea of the function of the proteins involved. Here we show that
sgs1 Delta mutants are deficient in DNA repair and are defective for induced
recombination events that involve homologous chromosomes. The role of
homologous recombination is further evidenced in haploid cells in which both
Sgsip and Srs2p are absent. Yeast SRS2 encodes another DNA helicase
involved in the maintenance of genome integrity(8-10). Our data suggest that
some defects observed in BS. WS or RTS are the consequence of
unrestrained recombination.
71 Gangloff, S., Soustelle, C et Fabre, F. (2000). Sgs1 and Srs2: helicases
with a central role for replication and recombination?
Médecine/Sciences 16, 1102-1105.

71 Shor, E., Gangloff, S., Wagner, M., Weinstein, J., Price, G., and
Rothstein, R. (2002) Mutations in homologous recombination genes
rescue top3 slow growth in Saccharomyces cerevisiae. Genetics (in
Press)

In budding yeast, loss of topoisomerase lll, encoded by the TOP3 gene, leads

to a genomic instability phenotype that includes slow growth, hyper-sensitivity

to genotoxic agents, mitotic hyper-recombination, increased chromosome
missegregation, and meiotic failure. Slow growth and other defects of top3
mutants are suppressed by mutation of SGS1, which encodes the only RecQ
helicase in S. cerevisiae. SGS1 is epistatic to TOP3, suggesting that the two
proteins act in the same pathway. To identify other factors that function in the

Sgs1-Top3 pathway, we undertook a genetic screen for non-sgs1 suppressors

of top3 defects. We find that slow growth and DNA damage sensitivity of top3

mutants are suppressed by mutations in RAD51, RAD54, RAD55, and RAD57.

In contrast, top3 mutants show extreme synergistic growth defects with

mutations in RAD50, MRE11, XRS2, RDH54, and RAD1. We also analyzed

recombination at the SUP4-o region, showing that in a rad51, rad54, rad55 or
rad57 background, top3 £G does not increase recombination to the same
degree as in a wild type strain. These results suggest that the presence of the

Rad51 homologous recombination complex in a top3 background facilitate

creation of detrimental intermediates by Sgs1. We present a model wherein

Rad51 helps recruit Sgs1-Topa3 to sites of replicative damage.

‘1 Fabre, F., Chen, A., Heyer, W-D. and Gangloff, S. (2002) Alternate
pathways involving Sgs1/Top3, Mus81/Mms4 and Srs2 prevent
formation of toxic recombination intermediates from single-strand
gaps created by DNA replication (submitted)

Toxic recombination events can be detected in vegetative Saccharomyces

cerevisiae cells through negative growth interactions between certain



Serge Gangloff Titres et travaux

combinations of mutations. For example, mutations affecting both the Srs2
and Sgs1 helicases result in poor growth, a phenotype suppressed by
mutations in genes that govern early stages of recombination. Here we identify
a new such interaction involving double mutations affecting Sgs1 or Top3 and
Mus81 or Mms4. We also find that the primary DNA structures that initiate
these toxic recombination events cannot be double-strand breaks (DSBs) and
thus are likely to be single-strand DNA (ssDNA). We postulate that replication
stalling causes ssDNA, which can be processed by two competing
mechanisms: recombination and non-recombination gap-filling. Binding of the
recombination proteins to ssDNA would initiate recombination with the sister
chromatid. Functions involved in preventing toxic recombination would then
act to either process the intermediate structure or to channel it back into the
gap-filling route. We propose a model in which Sgs1/Top3 and Mus81/Mms4
perform alternative functions to process recombination intermediates, while
Srs2 acts to reverse recombination structures.

2. Mémoires

1 D.E.A.: “Clonage moléculaire du géne codant pour [I'aconitase
mitochondriale de Saccharomyces cerevisia€” Juillet 1985, Université Aix-
Marseille Il

71 Doctorat: “Isolement et caractérisation du geéne nucléaire codant pour
aconitase mitochondriale de Saccharomyces cerevisiae: Etudes
préliminaires sur la régulation de son expression” Janvier 1990, Université
Aix-Marseille II.
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H. Communications a des conférences

71 Forum des Jeunes Chercheurs
Juillet 1988. Sophia-Antipolis
Présentation orale “lsolement du géne nucléaire codant pour [Paconitase
mitochondriale de Saccharomyces cerevisiae” Serge Gangloff et Guy J-M. Lauquin
71 Cold Spring Harbor Yeast Cell Biology
Aot 1990. Cold Spring Harbor, New York
Présentation d’'un poster "Molecular cloning of the yeast nuclear aconitase gene, and
evidence of a synergistic regulation by glucose and glutamate at the transcriptional
level"
Serge Gangloff, Didier Marguet et Guy J-M. Lauquin
"1 DNA Topoisomerases in Therapy
15 - 18 Octobre 1990. NYU Medical Center, New York
Présentation orale “TOP3 from Saccharomyces cerevisiae is homologous to the two
type | topoisomerases from E. coli’ Serge Gangloff et Rodney Rothstein
1 Yeast Genetics and Molecular Biology
23 - 27 Mai 1991. San Francisco, California
Présentation orale “Heterologous and Extragenic Suppressors of mutations in the
yeast TOP3 gene affect pleiotropic phenotypes” Serge Gangloff et Rodney Rothstein
1 FASEB Summer Research Conference
Chromosome Structure, Replication and Segregation
5 -10 Juillet 1992. Snowmass, Colorado
Présentation d’'un poster “Elevated recombination in top3 mutants requires different
genes at rDNA and SUP4” Serge Gangloff et Rodney Rothstein
1 FASEB Summer Research Conference
Genetic Recombination and Genome Rearrangements
25 - 30 Juillet 1993. Copper Mountain, Colorado
Présentation d’un poster “The two yeast type | topoisomerases maintain mitotic
stability in the rDNA tandem array via different mechanisms” Serge Gangloff, Hui Zou
et Rodney Rothstein
1 Yeast Genetics and Molecular Biology
16 - 21 Aolt 1994. Seattle, Washington
Présentation orale “Yeast type | topoisomerase, Top3, interacts with Sgs1, a DNA
helicase homolog: a potential eukaryotic reverse gyrase? “ Serge Gangloff, John P.
McDonald, Christian Bendixen, Lane Arthur et Rodney Rothstein
"1 Congres des 3R
3 - 6 Juin 1997, Villejuif
Présentation d’un poster “Le défaut de sporulation des cellules dépourvues du géne
TOP3 résulte d’'une synthése préméiotique anormale et d’'un blocage de la division
réductionnelle” Serge Gangloff, Bernard de Massy et Francis Fabre
(1 7th International Conference on Environmental mutagens
7 - 12 Septembre 1997, Toulouse
Présentation d’un poster “Sporulation defect in top3 mutants results from abnormal
premeiotic DNA synthesis and absence of reductional segregation”
Serge Gangloff, Bernard de Massy and Francis Fabre
"1 Molecular Mechanisms in DNA Replication and Recombination
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16 — 22 Février 1999, Taos NM — USA
Présentation orale (R. diGate) "The essential role of yeast topoisomerase Il in
meiosis depends on recombination" Serge Gangloff, Bernard de Massy et Francis
Fabre

"1 Congres des 3R
15 — 18 Juin 1999, Villejuif
Présentation d’'un poster “La topoisomérase |l de Saccharomyces cerevisiae est
essentielle pour maturer des intermédiaires de recombinaison au cours de la méiose”
Serge Gangloff, Bernard de Massy et Francis Fabre.

1 EMBO workshop on Genetic Recombination
22 — 26 Mai 2000 (Seillac)
Présentation orale "Homologous recombination is responsible for the poor viability of
sgs1 srs2 double mutants" Serge Gangloff et Francis Fabre
"1 Congres des 3R
2 - 5 Juillet 2001, Gif-sur-Yvette
Présentation d’un poster “Les hélicases Sgs1 et Srs2 définissent deux voies de
rétablissement des fourches de réplication” Serge Gangloff et Francis Fabre
1 FASEB Summer Research Conference
Genetic Recombination and Chromosome Rearrangements
21 - 26 Juillet 2001. Snowmass, Colorado
Présentation orale et d’un poster “The Sgs1 and Srs2 helicases define two pathways
for replication restart”
Serge Gangloff et Francis Fabre.
"1 Molecular Mechanisms in DNA Replication and Recombination
7 — 13 Janvier 2002, Snowbird UT — USA
Présentation orale et d’'un poster (S. Shuman) "Roles of the Mus81, Sgs1 and Srs2
proteins in recombinational repair" Serge Gangloff et Francis Fabre

I. Invitations

71 The Molecular Biology Conference
17 - 20 Septembre 1995. San Diego, California (R. Dana)
“Screening for interacting peptides by mating in yeast”
"I Department of Molecular Genetics - Beckman Research Institute of
the City of Hope
22 Septembre 1995. City of Hope, California (A. Bailis)
“Gene conversion plays the major role in controlling the stability of large tandem
repeats in yeast”
71 Department for Radiological Research - Columbia University
21 Novembre 1995, New York (G. Freyer & H. Lieberman)
“Genetic and physical interactions between topoisomerases and a helicase in yeast:
A clue to understanding Bloom’s syndrome”
| Département de Biochimie - Commissariat a I'Energie Atomique de
Saclay
21 Janvier 1997, Gif sur Yvette (P. Thuriaux)
"Topoisomérases et hélicase: Maintien de la stabilité des séquences d’ADNr chez la
levure"
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"1 Ecole Normale Supérieure
8 Décembre 1997, Lyon (E. Gilson)
"Interaction entre topoisomerase et helicase: Réle dans le maintien de l'intégrité du
génome"
71 Institut de Biochimie et de Physico-Chimie
20 Novembre 1998, Paris (M. Springer)
"La topoisomérase Il de Saccharomyces cerevisiae: un réle essentiel dans la
recombinaison méiotique"
11 Institut de Recherches sur le cancer
4 février 1999, Villejuif (G. Baldacci)
"Réle des hélicases et des topoisomérases dans le maintien de l'intégrité du
génome"
71 University of Wales at Swansea
The Annual British Yeast Group Meeting
23 — 25 Mars 2002 (R. Waters)
"Roles of the Mus81, Sgs1 and Srs2 proteins in recombinational repair"
1 EMBO workshop on Genetic Recombination
27 — 31 Mai 2002 (Seillac (S. West)
"Roles of the Mus81, Sgs1 and Srs2 proteins in recombinational repair"
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Il. BILAN DES ACTIVITES

A. Travaux de recherche doctoraux

En 1985, dans le cadre de mon “Diplome d’Etudes Approfondies”, j’ai démarré une
étude portant sur le métabolisme du glucose dans le laboratoire du Pr. G. J-M.
Lauquin a la Faculté des Sciences de Marseille-Luminy. Au cours de cette année, j’ai
cloné le gene nucléaire codant pour I'aconitase mitochondriale de Saccharomyces
cerevisiae. Ces résultats encourageants me permirent d’obtenir une allocation du
Ministére de la Recherche et de la Technologie et de poursuivre cette étude pour
I'obtention d’'un Doctorat. Au cours des trois années suivantes, j'ai combiné une triple
approche biochimique, génétique et de biologie moléculaire pour d’'une part aborder
I’étude des mécanismes qui régulent I'expression de I'aconitase mitochondriale au
cours du métabolisme et pour d’autre part €lucider les problémes d’acheminement de
cette enzyme soit vers les mitochondries (cycle de Krebs), soit vers les peroxysomes
(cycle du glyoxylate).

J’ai isolé le gene codant pour I'aconitase mitochondriale de Saccharomyces
cerevisiae (ACO1) par complémentation fonctionnelle de la mutation glu7-1. Cette
mutation est caractérisée par I'absence d'activité enzymatique aconitase et confere
un phénotype d'auxotrophie envers le glutamate. La région d'ADN de levure
responsable de la complémentation du phénotype mutant a été délimitée a une
portion génomique de 3,0 kb, et a été identifiée a 'ADN GLUT par des expériences
de liaison génétique. Un transcrit polyadénylé unique de 2,6 kb a été mis en
évidence, et son sens de transcription déterminé par la technique d'hybridation sur
Northern blot. Le géne ACO1 a été assigné au chromosome Xll grace a des
expériences d'hybridation sur des chromosomes séparés par électrophorése en
champ pulsé. L'examen de la séquence nucléotidique du géne a révélé la présence
d'un cadre de lecture ouvert unique pouvant étre traduit en une entité protéique de
85 685 Da. En outre, les comparaisons de séquence effectuées au niveau peptidique
avec des oligopeptides d'aconitase de cceur de bceuf ont révélé de trés fortes
similitudes avec la protéine déduite du gene ACOT, indiquant que ce dernier
correspond au géne de structure de I'enzyme de levure. La région amino-terminale

de la protéine déduite est constituée par des acides aminés basiques et

10
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hydrophobes qui s'organisent en une structure amphiphilique caractéristique des pré-
séquences peptidiques responsables de I'acheminement vers la mitochondrie.
L'expression du gene ACOT1 est régulée par les substrats de croissance.
Comme pour la majorité des génes codant pour les enzymes impliquées dans la
respiration, le gene ACO1 est soumis a la répression catabolique. Cet effet est
essentiellement exercé au niveau transcriptionnel, et se trouve amplifié lors d'une
croissance sur un milieu ou le glucose et le glutamate (ou I'un de ses dérivés) sont
présents simultanément. En revanche, la transcription d’ACO1 est stimulée lors
d'une croissance sur un milieu non fermentescible. Cette augmentation de la quantité
de transcrits est due a la fixation des protéines activatrices Hap2 et Hap3 sur leur site
spécifique, 'UAS2 UP1, présent en amont de la boite TATA du géne ACO1.
L'aconitase est impliquée dans le fonctionnement du cycle de Krebs au sein
de la mitochondrie, mais également dans celui du cycle du glyoxylate qui se déroule
dans le cytoplasme cellulaire. Les résultats préliminaires suggerent que le géne
ACOT1 est responsable de la production des deux isoformes.
Une partie de ces résultats a été publiée dans un article:
71 Gangloff, S. P., Marguet, D., and Lauquin, G. J. (1990). Molecular cloning
of the yeast mitochondrial aconitase gene (ACOT7) and evidence of a
synergistic regulation of expression by glucose plus glutamate. Molecular
and Cellular Biology 10, 3551-3561
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B. Travaux de recherche du 1er stage post-doctoral

J’ai rejoint le 1er février 1990 le laboratoire du Dr. Rodney Rothstein (Columbia
University, New York) pour étudier les mécanismes qui contrélent la recombinaison
mitotique entre séquences répétées d’ADN.

La recombinaison génétique entre séquences répétées est l'un des
mécanismes principaux gouvernant I’évolution des familles multigéniques (Edelman
and Gally, 1970), et de nombreux remaniements chromosomiques résultent d’'une
altération dans ce systéme. Un nombre croissant de maladies humaines causées par
des réarrangements délétéres entre séquences répétées a été mis en évidence ces
derniéres années. Parmi les maladies les plus courantes se trouvent I’hémophilie
sévere de type A (Lakich et al., 1993), 'hypercholestérolémie (Lehrman et al., 1987)
ainsi qu’'un nombre grandissant de désordres neurologiques caractérisés par une
amplification de régions contenant des triplets répétés. C’est le cas pour le syndrome
du chromosome X fragile (Fu et al., 1991), la dystrophie musculaire myotonique (Fu
et al., 1992; Harley et al., 1992), I'atrophie musculaire spinale et bulbaire (Caskey et
al.,, 1992; La Spada et al., 1991) ou la maladie de Huntington (Group, 1993).

A mon arrivée dans le laboratoire du Dr. Rothstein, un crible visant a isoler
des génes impliqués dans la suppression de la recombinaison mitotique entre
séquences répétées venait de conduire a I'isolement chez la levure Saccharomyces
cerevisiae du gene TOP3. Le produit de traduction du géne TOP3 présente 40% de
similarité avec les topoisomérases bactériennes de type | (TopA et TopB). En
revanche, Top3 ne partage aucune homologie avec les topoisomérases de type | ou
Il mises en évidence jusque-la chez la levure ou chez un autre eucaryote (Wallis et
al., 1989). Top3 relaxe uniquement ’ADN surenroulé négativement, par opposition
aux topoisomérases de type | eucaryotes qui relaxent aussi '’ADN positivement
surenroulé (Kim and Wang, 1992).

J'ai décidé d’étudier le réle de TOP3 dans le maintien de la stabilité des
séquences réitérées dans le génome. Pour mener a bien ce projet, j’'ai développé de
multiples approches:

71 Une étude du réle des genes impliqués dans la réparation de I’ADN sur la

stimulation de la recombinaison en I'absence de Top3
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{1 Une étude des mécanismes moléculaires altérés en I'absence de Top3
71 Une analyse génétique classique avec isolement de suppresseurs

71 Une recherche de protéines qui interagissent avec Top3

1. Analyse génétique de la recombinaison stimulée en I’absence
de TOP3

a) Dans I’ADN ribosomique

Chez S. cerevisiae, 'ADN ribosomique (ADNr) constitue un systéme modele pour
étudier le contréle génétique de la stabilité des séquences répétées. Il est composé
d’une succession de 100 a 200 répétitions en tandem d’une unité de base de 9,2 kb
(Cf. Figure 1) exclusivement localisée sur le chromosome Xll (Petes, 1979). Il est
ainsi facile d’y insérer un marqueur d’auxotrophie et de mesurer la fréquence a
laguelle ce dernier est perdu au cour des divisions mitotiques (Gangloff et al., 1994a;
Szostak and Wu, 1980).

<

——/~55— NS 58— 15 —557~ DNA

—> <€ RNA
5 355

Figure 1 : Organisation de ’ADNr de S. cerevisiae

9,2 kb

Cette approche a été suivie avec les mutants top3, et m’a permis de montrer
que l'absence de TOP3 stimule cet événement plus de 80 fois. Des études
antérieures avaient établi que la stabilité de 'ADNr est sensible a la présence de
Top1 et de Top2, les topoisomérases de type | et Il préalablement isolées chez S.
cerevisiae (Christman et al., 1988). La fréquence de perte de marqueur d’auxotrophie
dans I’ADNr chez les mutants top3 est cependant beaucoup plus élevée que pour les

mutants top7 ou top2. En outre, I'absence simultanée de TOP1 et de TOPS3 résulte
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en une élévation synergique de la fréquence de perte de marqueur, ce qui indique
que ces deux enzymes sont capables d’exercer des fonctions communes.

J’ai ensuite testé les effets des génes impliqués dans la réparation de ’ADN
sur la fréquence de recombinaison stimulée en I'absence de TOP3. L’absence de
RAD1, impliqué dans la phase d’incision du mécanisme de réparation par excision -
resynthése (Yang and Friedberg, 1984) n’affecte que modérément la fréquence de
recombinaison des mutants top3 dans ’ADNr. En revanche, la présence de RAD52
(Petes et al.,, 1991), le géne central de la recombinaison chez la levure, est

indispens