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Article abstract

In eukaryotes, homologs of the Escherichia coli MutS and MutL proteins are
crucial for both meiotic recombination and post-replicative DNA mismatch
repair. Both pathways require the formation of a MutS homolog complex
which interacts with a second heterodimer, composed of two MutL homologs.
During mammalian meiosis, it is likely that chromosome synapsis requires the
presence of a MSH4-MSHS5 heterodimer. PMS2, a MutL homolog, seems to play
an important role in this process. A MSH4-MSH5 heterodimer is also likely
present later with other MutL homologs (MLH1 and MLH3) and is involved in
the crossing-over process. The phenotype of msh4” mutant mice and MSH4
immunolocalization on meiotic chromosomes suggest that MSH4 has an early
function in mammalian meiotic recombination. Both MSH4 and PMS2 directly
interact with the RAD51 DNA strand exchange protein. In addition, MSH4 and
RADS51 proteins co-localize on mouse meiotic chromosome cores. These results
suggest that MSH4 and its partners could act, just after strand exchange
promoted by RAD51, to check the homology of DNA heteroduplexes.
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Les homologues
de MutS et

de MutlL au cours
de la méiose chez
les mammiferes

Sabine Santucci-Darmanin,
Véronique Paquis-Flucklinger

> La recombinaison méiotique correspond a des
échanges réciproques de matériel génétique
entre les chromosomes homologues maternels et

REVUES

paternels. Ces échanges sont nécessaires a la
ségrégation correcte des chromosomes homo-
logues lors de la premiere division méiotique. Les
homologues des protéines MutS (protéines MSH)
et MutL (protéines MLH et PMS) d’Escherichia
coli, initialement étudiés dans le cadre de la

réparation des mésappariements de ’ADN, sont
également impliqués dans la recombinaison
méiotique. Dans ces deux fonctions, un hétéro-
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étape indispensable a la définition du role joué
par ces protéines au cours de la méiose chez les

mammiferes. Nos résultats permettent de pro-

poser qu'une des fonctions des homologues de
Recombinaison méiotique et ségrégation

MutS et de Mutl serait de détecter des mésappa-
des chromosomes homologues

riements présents au niveau des intermédiaires

o S .
de recombinaison afin d’éviter des échanges Au cours de la prophase de méiose |, parallélement a

« illégitimes » entre des régions d’ADN non I’appariement des chromosomes homologues, se dérou-

homologues au cours de la méiose. < lent les mécanismes de recombinaison méiotique qui

aboutiront a des échanges réciproques de matériel géné-

tique (crossing-over) entre les chromatides maternelles
et paternelles. Ces échanges sont indispensables a la

La méiose est un type particulier de division cellulaire qui
assure la production de gameétes haploides a partir de
cellules parentales diploides. Lors de la méiose, une
seule réplication de I’ADN est suivie de deux divisions
cellulaires successives (Figure 1). Alors que la méiose |l
est semblable a une mitose puisqu’elle permet la ségré-
gation de chromatides sceurs, la méiose | (dite division
réductionnelle) présente certaines particularités.
Notamment, au cours de la prophase de méiose |, chaque
chromosome dupliqué s’apparie avec son homologue
formant ainsi une structure appelée « bivalent » qui
contient alors quatre chromatides, deux maternelles et
deux paternelles (Figure 1). Lors de la méiose I, ce sont
les chromosomes homologues qui se séparent et non les
chromatides sceurs.
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diversité génétique d’une part, et a la ségrégation cor-
recte des chromosomes homologues lors de la premiére
division de méiose, d’autre part. €n fin de prophase, les
chromosomes homologues sont connectés I'un a "autre
par I'intermédiaire d’au moins un crossing-over. Ces
connexions, visibles en cytologie, sont appelées chias-
mas. Elles sont nécessaires pour une orientation correcte
des paires de chromosomes sur le fuseau achromatique
lors de la métaphase. Un déficit en crossing-over
entraine une diminution du nombre de chiasmas et une
ségrégation incorrecte (phénoméne de non-disjonction)
des chromosomes homologues. Les cellules filles posse-
dent alors un nombre anormal de chromosomes.

La prophase de méiose | est divisée, au cours du temps,
en cing stades définis par des modifications morpholo-
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giques des chromosomes (Figure 2). La relation entre ces
modifications morphologiques et les différentes étapes
de la recombinaison méiotique n’est pas clairement
déterminée. Toutefois, les travaux réalisés chez la levure
[1] et, plus récemment, chez les mammiféres [2] indi-
quent que les mécanismes de recombinaison méiotique
débutent dés le stade leptotene par des cassures
double-brins de I’ADN, se poursuivent au stade zygoténe
au cours duquel ils sont requis pour I"appariement (ou
synapse) des chromosomes homologues, et aboutissent
a la formation des crossing-over au stade pachyténe,
stade au cours duquel les chromosomes sont appariés sur
toute leur longueur.

Homologues de MutS et de MutL,
réparation des mésappariements de I’ADN et
recombinaison méiotique

Chez Escherichia coli, MutS, MutL et MutH sont des fac-
teurs essentiels du systéeme de réparation post-réplicatif
des mésappariements de I’ADN (systéme MMR, mutation
mismatch repair) [3]. Au cours de I’évolution, ce sys-
teme a été trés conservé et s’est spécialisé. Chez la
levure Saccharomyces cerevisiae, six homologues de
MutS (protéines MSH, MutS homolog) et quatre homo-
logues de MutL (protéines MLH, MutL homolog et pro-
téines PMS, post-meiotic segregation) sont présents [3]

(Tableau [). Uimplication de ces protéines dans la réparation des

mésappariements de I’ADN a été rapidement démontrée. La reconnais-
sance d’un mésappariement, chez la levure comme chez ’lhomme, se fait

par un hétérodimere de protéines MSH. Une fois fixées a I’ADN, elles
interagissent avec un hétérodimere constitué de deux homologues de

MutL. Uinteraction entre ces deux complexes protéiques est indispen-

sable a la mise en route du
processus de réparation
[3]. Chez ’homme, des
mutations dans certains
génes MSH et MLH sont
responsables du dévelop-
pement de cancers hérédi-
taires de type HNPCC
(hereditary non polyposis
colon cancer) mais aussi
de cancers sporadiques
[4]. La mise en évidence
d’un défaut du systeme
MMR dans des cancers
humains explique que la
fonction de réparation des
protéines MSH et MLH a été
tres étudiée au cours des
dix derniéres années.

Plusieurs homologues de MutS et de MutL interviennent
également au cours de la méiose (Tableau I). Certains
sont nécessaires a la réparation des mésappariements
présents au niveau des ADN hétéroduplex formés lors de
la recombinaison. Cela a été démontré en particulier
pour la protéine MSH2 chez S. cerevisiae [5]. Par ailleurs,
il a été montré que plusieurs homologues de MutS et MutL
sont nécessaires pour ’appariement correct des chromo-
somes homologues en début de prophase de méiose [6-
8]. Néanmoins, les mécanismes moléculaires impliqués
dans ce cas ne sont pas connus. Enfin, certaines pro-
téines MSH et MLH sont indispensables a la formation des
crossing-over [9-12].

Protéines MSH, MLH et recombinaison méiotique

Chez la levure

Des 1994, les travaux des groupes de Roeder et
Hollingsworth révelent que deux des protéines de la
famille MSH identifiées chez la levure, MSH4 et MSH5,
sont exprimées uniquement au cours de la méiose et
sont toutes deux impliquées dans la recombinaison
méiotique [9, 10]. Un déficit en protéines MSH4 ou MSH5
induit une diminution de la fréquence de crossing-over
accompagnée d’un phénomene de non-disjonction. €n
revanche, I’absence de phénotype mutateur chez ces
levures révele que MSH4 et MSH5 ne participent pas a la
réparation des bases non (ou mal) appariées [9, 10].
Parmi les protéines MSH connues chez la levure, MSH4 et
MSH5 fonctionnent sous forme d’hétérodimére et sont
les seules nécessaires a la formation des crossing-over
[13]. Les deux homologues de Mutl, MLH1 et MLH3, ini-
tialement étudiés pour leur r6le dans la réparation, sont

A a’
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Ségrégation des

chromosomes homologues
(division réductionnelle)

Ségrégation
des chromatides sceurs
(division équationnelle)

Figure 1. Les deux divisions méiotiques. Une cellule diploide donne naissance a quatre cellules filles haploides apres

deux divisions successives. La méiose | est une division réductionnelle au cours de laquelle les chromosomes homo-

logues ségregent; la méiose |l est une division équationnelle au cours de laquelle des chromatides sceurs ségregent.
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également requis pour obtenir un nombre correct de
crossing-over [12]. Ces deux protéines, qui fonction-
nent sous forme d’hétérodimeére, sont vraisemblable-
ment engagées dans la méme voie moléculaire que les
protéines MSH4 et MSH5.

Chez les mammiferes

Des 1995, Baker et ses collaborateurs montrent que la
situation chez les mammiféres est plus complexe [6]. €n
effet, certains homologues de MutS et de Mutl sont

requis non seulement pour la formation des crossing-
over au stade pachyténe, mais interviennent également
a un stade plus précoce, lors de la synapse des chromo-
somes.

Les homologues de MutS

La protéine MSH4 est uniquement exprimée au cours de
la prophase de méiose | chez ’lhomme [14, 15].
Contrairement aux protéines MSH2, MSH3 et MSHé, elle
n’intervient pas dans la réparation des mésapparie-

PROPHASE PRECOCE PROPHASE TARDIVE
@ L N @
p— Leptotéene Lygoténe Pachyténe Diploténe
Cytologie — "—"‘E -
Synapse
Meclumsn_1es Cussuresj Intermed_|c1|.re Groceiauer
moléculaires double brin de recombinaison
............ Zygoténe Début de pachyténe
MSH4
MSH4 MSH5 MSH4 MSH5
Homologues
de MutS et ¢ — > ¢
de MutL chez
RO T PMS2 ? MLHI  MLH3

Figure 2. Immunolocalisation de la protéine MSH4 sur les chromosomes au cours des différents stades de la prophase de méiose. Au stade leptotene, les
chromosomes se rapprochent et se condensent. La synapse débute au zygoténe et est complete au pachyténe. Au diplotene, les homologues commen-
cent a se séparer. D’un point de vue moléculaire, les mécanismes de recombinaison méiotique débutent au leptotene par des cassures double brin de
I’ADN, se poursuivent au zygoteéne, ot ils sont indispensables a la synapse, et se terminent au pachytene ot ils aboutissent a la formation des crossing-
over. 'immunolocalisation de MSH4 (visible en vert) sur les chromosomes méiotiques (visibles en blanc) obtenus & partir d’étalements de spermato-
cytes de souris, révéle que cette protéine s’associe aux chromosomes appariés dés le stade zygoténe et jusqu’en milieu de pachyténe [15]. Chez les mam-
miferes, au fil de la prophase, la protéine MSH4 change de partenaire. €n prophase précoce, lors de la synapse, elle interagit avec la protéine MSH5 et
peut-étre avec la protéine PMS2. Le second homologue de MutL présent a ce stade reste a identifier. Différents travaux suggérent qu’en prophase tar-
dive, lors de la formation des crossing-over, MSH4 est associée a I’hétérodimére MLH1-MLH3. Bien que les données disponibles chez la levure soient en

faveur d’un hétérodimere de type MSH4/MSHS, la présence de MSH5 a ce stade n’est pas démontrée chez les mammiferes.
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ments de I’ADN. Dans les cellules germinales, la protéine
MSH4 est localisée sous forme de foyers répartis le long
des chromosomes méiotiques [15]. Ces foyers MSH4
sont associés aux chromosomes dés que ceux-ci com-
mencent a s’apparier au stade zygoténe, leur nombre
augmente au début du stade pachyténe puis décroit jus-
qu’a leur disparition totale en fin de pachytene
(Figure 2). Ces résultats suggeérent que MSH4 intervient
lors des étapes précoces de recombinaison nécessaires a
la synapse des chromosomes, et plus tard au cours du
stade pachytene lors de la formation des crossing-over.
Kneitz et al. ont montré que des souris msh4™~, chez
lesquelles le gene MSH4 a été inactivé a I’état homozy-
gote, présentent un défaut de synapse des chromo-
somes homologues entrainant un blocage de la gaméto-
genése et une stérilité [8]. Ce défaut, qui n’est pas sans rappeler le
phénotype observé chez certains patients stériles ayant un blocage
précoce de la spermatogenése, confirme que MSH4 intervient des le
stade zygotene chez les mammiféres.
MSH5 est également indispensable au déroulement correct de la pro-
phase | de méiose. €n effet, des souris déficitaires en
protéine MSH5 (souris msh5~") présentent, de la méme

arguments suggérant que MLH1 et MSH4 fonctionnent en
association (Figure 2). €n effet, ces deux protéines sont
co-localisées sur les chromosomes méiotiques et il a été
montré qu’elles interagissent in vitro [15].

Par analogie avec la levure, il est vraisemblable que les
homologues de MutlL fonctionnent sous forme d’hétéro-
diméres au cours du processus de recombinaison méio-
tique chez les mammiferes. Dans cette hypothese, le
second homologue de MutL associé a PMS2 au moment de
I’appariement des chromosomes reste a identifier. €n
revanche, différents travaux permettent de proposer
aujourd’hui que "homologue de MutL impliqué avec MLH1
dans la formation des crossing-over, est la protéine
MLH3 (Figure 2). Cette protéine, récemment identifiée
chez ’homme [16], était un candidat intéressant dans la
mesure ol, chez Saccharomyces cerevisiae, elle participe
aux mécanismes de recombinaison méiotique [12]. Il a
été récemment montré que le géne MLH3 est exprimé
dans les cellules méiotiques de souris et dans le testicule
chez ’homme [17]. La protéine MLH3 est co-immunopré-

facon que les souris msh4™", une stérilité associée a un Organisme
défaut d’appariement des chromosomes [7]. Chez
I’homme, les protéines MSH4 et MSH5 sont capables
d’interagir in vitro, suggérant qu’elles fonctionnent €. coli

sous forme d’hétérodimere. S. cerevisiae

Les homologues de MutL

PMS2 est I'un des homologues de la protéine MutL, essen-

tiellement étudié pour son role dans la réparation des
mésappariements de I’ADN. Néanmoins, I"analyse phéno-

typique de souris mdles pms2~~ a révélé que cette protéine  Mammiféres
était également essentielle pour 'appariement des chro-

mosomes homologues au cours de la méiose. Ces souris

sont stériles et présentent un défaut d’appariement des

chromosomes [6], similaire & celui des souris msh4™~ et

Homologues de MutS

msh5~~ [8, 7]. Cette observation suggére que MSH4, MSH5 ~ Homologues de MutL

et PMS2 appartiennent a un méme complexe protéique £ coli
impliqué dans les étapes précoces de la recombinaison -
B . N ) S. cerevisiae
méiotique, complexe nécessaire a I’'appariement des chro-
mosomes homologues au stade zygoténe (Figure 2). Cette
hypothése est confortée par la mise en évidence d’une
interaction in vitro entre les protéines PMS2 et MSH4. .
. N L , . Mammiferes

La protéine MLH1 participe a la fois a la réparation des

mésappariements de I’ADN et au processus de recombi-

naison méiotique. Néanmoins, contrairement a PMS2,

Protéine Role Références
MutS R [24]
MSH1 R (ADN mt) [3]
MSH?2 R [3]
MSH3 R (3]
MSH4 M (synapse, CO) [91
MSH5 M (C0) [10]
MSHé6 R [3]
MSH2 R [3]
MSH3 R [3]
MSH4 M (synapse, CO) [8, 15]
MSH5 M (synapse) [7]
MSH6 R [3]
MutL R [24]
MLH1 R, M (CO) [12]
MLH2 R [3]
MLH3 R, M (CO) [12]
PMS1 R [3]
MLH1 R, M (CO) [11]
MLH3 R, M (CO) [17, 18]
PMS1 R [3]
PMS2 R, M (synapse) [6]

MLH1 ne joue aucun role au moment de la synapse des

chromosomes [11]. €n revanche, elle est associée aux  Tableau I. Homologues de MutS et de MutL. Les homologues de MutS et de Mutl
chromosomes méiotiques au moment de la formation des  interviennent dans la réparation des mésappariements de I’ADN (R) et/ou au cours
crossing-over, formation pour laquelle MLH1 est indis-  de la recombinaison méiotique (M). Dans ce cas, ils jouent un rdle dans la forma-
pensable [11]. A ce stade de la prophase, il existe des  tion des synapses (synapse) et/ou des crossing-over (C0). mt: mitochondrial.
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cipitée avec MSH4 dans des extraits de spermatocytes de
souris et ces deux protéines sont également capables
d’interagir in vitro [17]. U'analyse ultérieure de souris
mlh3~~ a permis de confirmer I'implication de la pro-
téine MLH3 dans la méiose [18]. Chez ces souris, de
méme que chez les souris mlhI™~, on observe un appa-
riement correct des chromosomes homologues mais un
défaut dans la formation des chiasmas. Il en résulte un
blocage de la gamétogenese et une stérilité. Par ailleurs,
il a été montré que les protéines MLH1 et MLH3 interagis-
sent [16] et qu’elles sont co-localisées sur les chromo-
somes méiotiques en fin de prophase. L'ensemble de ces
résultats suggere que MSH4, en fin de prophase, est
associé a I’hétérodimere MLH1-MLH3, qui est impliqué
dans la formation des crossing-over.

€n conclusion, il semblerait donc que des tétrameres
composés de protéines MSH et MLH interviennent succes-
sivement lors de la synapse et lors de la formation des
crossing-over au cours de la méiose chez les mammi-
feres. Un hétérodimere MSH4/MSH5 est vraisemblable-
ment présent aux cours de ces deux étapes, alors que les
homologues de MutL sont différents (Figure 2). Ces résul-
tats laissent supposer que la spécificité des fonctions
« précoces » et « tardives » de I’hétérodimere
MSH4/MSH5 pourrait étre en partie liée a la nature des
homologues de MutL avec lequel il interagit.

Protéines MSH et MLH et
machinerie précoce de recombinaison méiotique

Les analyses génétiques faites chez la levure ont permis
de caractériser de nombreuses protéines impliquées

dans les différentes étapes des mécanismes de recombi-

naison méiotique. Les homologues de certaines d’entre

elles ont été identifiés chez les mammiferes, parmi les-

quels Rad51 et Dmcl, qui sont deux enzymes essentielles

de la machinerie précoce de recombinaison méiotique

[19]. Toutes deux sont des homologues de la protéine

bactérienne RecA. Rad51 est exprimée dans les cellules

somatiques et les cellules germinales, alors que Dmcl a

une expression restreinte a la méiose. In vitro, Rad51 se

fixe sur I’ADN simple brin, formant un filament nucléo-

protéique capable « d’envahir » une molécule d’ADN

double brin homologue (on parle de réaction d’échange

de brin ou d’activité « recombinase ») [19]. Dmcl cata-

lyse également cette réaction d’invasion in vitro. Rad51

et Dmcl interagissent et sont co-localisées au niveau

des chromosomes en prophase de méiose [20]. Aprés la

formation des cassures double brin de ’ADN, ces deux

« recombinases » agissent vraisemblablement de

concert in vivo pour catalyser la formation d’intermé-

diaires de recombinaison entre chromosomes homo-

logues.

Différents arguments suggerent que certains des homo-

logues de MutS et de MutL et les recombinases intervien-

nent dans les mécanismes moléculaires requis pour la

synapse. D’une part, I'inactivation homozygote du gene

Dmcl chez la souris entraine un défaut d’appariement

des chromosomes homologues [19] proche de celui des souris msh4™~
et msh57~. D’autre part, des travaux récents montrent que MSH4 et
Rad51 sont capables d’interagir in vitro et que ces deux protéines sont
co-localisées sur les chromosomes méiotiques au stade zygoténe. De
plus, il a été montré que PMS2 est capable d’interagir avec Rad51 in
vitro. 'ensemble de ces observations suggére que MSH4, associée a
MSH5 et potentiellement a PMS2, interviendrait lors des

i . |

PMS2 v

@ Radsl

Mésappariement

Figure 3. Hypothése concernant la fonction des homologues de MutS et de MutL
en prophase précoce de méiose. ’hétérodimere MSH4/MSH5 associé a un hété-
rodimere d’homologues de Mutl, comprenant PMS2, pourrait se retrouver au
niveau de I’hétéroduplex formé aprés I'invasion de brin afin de vérifier I’lhomo-
logie de I'intermédiaire de recombinaison. Dans le cas ol des mésappariements
seraient détectés, ces protéines pourraient stopper le processus de recombinai-

son en bloquant "activité recombinase de Rad51 ou inverser le processus en sti-

mulant la protéine BLM.
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étapes précoces de la recombinaison méiotique. Quelle
pourrait-étre alors la fonction « précoce » de MSH4,
MSH5 et PMS27?

Diverses études indiquent qu’un des rdles, conservé au
cours de I’évolution, de certaines protéines des familles
MSH et MLH est d’inhiber la recombinaison entre des ADN
non homologues [21]. Worth et al. ont démontré que les
protéines MutS et MutlL peuvent inhiber in vitro I'activité
« recombinase » de RecA, lorsque cet échange de brin
concerne deux molécules d’ADN non identiques [22]. De
la méme fagon, on peut supposer que I’hétérodimere
MSH4/MSHS5, associé vraisemblablement a un hétérodi-
mere d’homologues de MutlL comprenant la protéine
PMS2, pourrait étre présent au niveau des intermédiaires
de recombinaison nouvellement formés afin de détecter
les éventuels mésappariements et d’inhiber la recombi-
naison entre ADN non homologues. Cette fonction d’inhi-
bition de la recombinaison pourrait s’exercer de diffé-
rentes fagons: (1) on peut imaginer que le complexe
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MSH4/MSHS agisse directement sur Radb1 afin de blo-
quer son activité « recombinase » (Figure 3); (2) I’hété-
rodimere MSH4/MSH5 pourrait agir de concert avec des
enzymes de la recombinaison de fagon a inverser le pro-
cessus de recombinaison. Pour cela, le complexe
MSH4/MSH5 pourrait stimuler la fonction « anti-recom-
binase » de la protéine BLM. BLM est une hélicase de type
RecQ codée par un géne qui est muté chez les patients
atteints du syndrome de Bloom (=). Ce syndrome est
associé notamment & une prédisposition a différents
types de cancers et, a I’échelle moléculaire, a une trées
forte instabilité génétique (cassures chromosomiques et
hyper-recombinaison). Des travaux récents semblent
indiquer que BLM exerce une fonction qualifiée d’« anti-
recombinase » qui catalyse la migration inverse des
jonctions de Holliday (jonction & quatre brins d’ADN for-
mée au cours du processus de recombinaison) [23]. Par
ailleurs, cette protéine est localisée sur les chromosomes
méiotiques. La fonction de BLM au cours de la méiose
reste a déterminer. Une hypothése intéressante est,
qu’en prophase précoce, les homologues de MutS et de
MutL en association avec BLM jouent un réle d’« anti-
recombinaison » afin d’éviter des échanges illégitimes
entre ADN non homologues au cours de la méiose.

Conclusions

Une grande partie des connaissances portant sur les
mécanismes de recombinaison méiotique reposent sur
des analyses génétiques faites chez Saccharomyces
cerevisiae. Bien que ces mécanismes et les protéines y
participant semblent tres conservés au cours de I’évo-
lution, des données récentes de la littérature souli-
gnent des différences notables en fonction de I'orga-
nisme étudié. Pour améliorer notre connaissance de la
recombinaison méiotique chez les mammiféres, il
parait donc indispensable de caractériser la fonction
des protéines participant directement a ce processus
moléculaire. Les modeles murins suggerent qu’un
défaut d’expression des protéines MSH4, MSH5, PMS2,
MLH1 ou MLH3 pourrait étre responsable de certains
cas de stérilité chez ’lhomme. Si des progres ont été
réalisés dans le domaine de la procréation médicale-
ment assistée (PMA), il semble maintenant essentiel de
mieux cerner les causes des stérilités, notamment en
recherchant des mutations dans les homologues de
MutS et de MutlL chez des patients stériles.
Uimplication avérée de genes tels que MLHI ou PMS2
dans des prédispositions a des cancers souleve une fois
de plus la notion de risques génétiques potentiels liés a
I'utilisation de méthodes de PMA telles que I’ICSI
(intra-cytoplasmic sperm injection). ¢
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SUMMARY

Homologs of MutS and MutL

during mammalian meiosis

In eukaryotes, homologs of the Escherichia coli MutS and
MutL proteins are crucial for both meiotic recombination
and post-replicative DNA mismatch repair. Both path-
ways require the formation of a MutS homolog complex
which interacts with a second heterodimer, composed of
two MutL homologs. During mammalian meiosis, it is
likely that chromosome synapsis requires the presence of
a MSH4-MSHS heterodimer. PMS2, a MutL homolog,
seems to play an important role in this process. A MSH4-
MSH5 heterodimer is also likely present later with other
MutL homologs (MLH1 and MLH3) and is involved in the
crossing-over process. The phenotype of msh4™/~ mutant
mice and MSH4 immunolocalization on meiotic chromo-
somes suggest that MSH4 has an early function in mam-
malian meiotic recombination. Both MSH4 and PMS2
directly interact with the RAD51 DNA strand exchange
protein. In addition, MSH4 and RADS1 proteins co-loca-
lize on mouse meiotic chromosome cores. These results
suggest that MSH4 and its partners could act, just after
strand exchange promoted by RAD51, to check the homo-
logy of DNA heteroduplexes. ¢
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