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L'évolution moléculaire
et la révolution génomique

P L'évolution des génomes est
un processus complexe qui
implique souvent des transferts
horizontaux de matériel
génétique. Certains cas sont bien
connus comme le transfert massif
d’ADN du génome des
mitochondries et des
chloroplastes, deux organites
d’origine eubactérienne, vers
celui du noyau. Récemment, avec
la disponibilité de séquences
completes de plusieurs génomes
bactériens et de génomes
eucaryotes, le caractere
dynamique des génomes a été
mis en évidence. Il semble en
effet que les génomes des
eubactéries et ceux des
archéobactéries soient des
chimeéres, composés de fragments
d’origines diverses. De plus, il a
été proposé que le génome
eucaryote ancestral ait été formé
par la fusion de génomes
bactériens. La génomique, qui est
une science en pleine expansion,
bouleverse déja notre fagon
d’étudier et de comprendre
I"origine et I’évolution des étres
vivants. <
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e nest qu’au XxIx® siecle que
la notion de partage de
traits ancestraux fGt inté-
grée dans la classification
taxonomique. La taxono-
mie fut d’abord établie sur la compa-
raison de caractéres phénotypiques
(traits morphologiques). Au cours des
années, des caractéres ultrastructu-
raux, biochimiques et moléculaires
ont été intégrés a ce type d’analyse;
ceci a permis non seulement de
mieux distinguer les especes mais
aussi de classifier des organismes
possédant peu de traits morpholo-
giques, comme les bactéries ou les
micro-organismes en général. La dis-
ponibilité d’un nombre accru de
caracteres a permis de dépasser la
simple notion de classification taxo-
nomique, et de développer la science
de la phylogénie, qui vise a élucider
la généalogie des especes en utilisant
des concepts d’évolution moléculaire
et des modeles mathématiques com-
plexes.
Maintenant, avec l’acces grandissant
aux séquences moléculaires des
genes et des génomes, I'utilisation de
cette information pour établir une
taxonomie moléculaire, et pour com-
prendre |'origine et I’évolution des
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especes, est devenue la norme. Les
genes les plus couramment utilisés
dans les études en systématique
moléculaire sont ceux qui codent
pour les ARN ribosomiques (ARNr)
qui sont présents dans les génomes
cellulaires et ceux d’organites (mito-
chondries et chloroplastes). Au
niveau structural, les ARNr sont d’une
grande similarité, ce qui suggére
qu’ils dérivent d’'une méme molécule
ancestrale présente dans les pre-
mieres formes de vie cellulaire.

Les organismes peuvent étre classés
en trois domaines, Archéobactéries
(Archaea), Eubactéries (Eubacteria) et
Eucaryotes (Eucarya). L’identification
de ces trois domaines et de leurs rela-
tions évolutives a été rendu possible
grace a la phylogénie moléculaire
fondée sur les séquences d’ARNr
(I'arbre de la vie, figure 1) [1]. De
nombreux arbres phylogénétiques
reproduisant une topologie similaire
ont été obtenus avec l'utilisation de
séquences de genes différents. Toute-
fois, et particulierement a la suite
d’analyses de génomes complets, des
patrons de branchement différents ont
aussi été rapportés [2, 3]. Compte
tenu de ces résultats contradictoires,
les chercheurs se sont demandés si la
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Figure 1. L’arbre de la vie. Représentation schématique de I'arbre phylogé-
nétique démontrant les relations évolutives entre les organismes des trois
domaines (Eubacteria, Archaebacteria et Eukaryota) tel que construit a la
suite de I'analyse des séquences codantes pour le géne de la petite sous-
unité de I’ARNr. (D’apres [25, 26].) La longueur des branches est proportion-

nelle au nombre de mutations accumulées; I'échelle indique la longueur qui

correspond a 0,1 substitution par nucléotide. Les données utilisées pour la
construction de cet arbre ne permettent pas de déduire la position de
I'ancétre commun. En d’autres termes, cet arbre ne possede pas de racine.

phylogénie moléculaire fondée sur un
seul gene reflete I’évolution de I'orga-
nisme, si les différences observées
peuvent étre causées par des erreurs
de méthodologie et si les séquences
moléculaires contiennent I'informa-
tion nécessaire pour permettre de
reconstruire correctement |'arbre de
la vie. Avant de discuter des réponses
a ces questions, nous allons réviser
certains concepts de base de I'évolu-
tion moléculaire.

Tout d’abord, les termes similarité et
homologie sont souvent utilisés sans
discernement, et de facon erronée. La
similarité est une mesure qui indique
le degré d’identité entre deux
séquences sans tenir compte de la
raison de la ressemblance. En effet, la
similarité peut étre die a la chance, a
la convergence, mais pas nécessaire-
ment au partage d’'un ancétre com-
mun, qui est le propre de I"homolo-
gie. Les relations évolutives entre
différentes especes sont souvent
déduites simplement en comparant
les séquences de genes homologues
et en mesurant leur similarité. Par
exemple, a la suite d’'une comparai-
son systématique de génomes entiers,
il a été constaté que plusieurs génes
d’archéobactéries sont plus similaires

aux genes eubactériens alors que
d’autres sont plus similaires aux
geénes eucaryotes [3]. De fait, ce
genre d’approche ne procure que trés
peu d’information sur I’histoire évolu-
tive de ces organismes. La similarité
de séquences étant liée a la vitesse
d’évolution des organismes, il est
possible d’expliquer la grande simila-
rité existant entre certains genes
d’archéobactéries et d’eubactéries par
le fait que ces organismes évoluent a
un taux beaucoup plus lent que les
eucaryotes. Les arbres phylogéné-
tiques (comme ceux des figures 1 et 2)
sont construits a I'aide d’algorithmes
qui tiennent compte des vitesses
variables d'évolution des organismes
et qui peuvent estimer leur fiabilité.
Ces arbres illustrent les relations évo-
lutives entre différents organismes et,
a I'image des arbres généalogiques, le
patron de branchement reflete I’his-
toire de ces organismes. De plus, la
longueur des branches dénote de
facon quantitative la divergence des
descendants, selon le degré de simila-
rité entre les séquences comparées.

Reconstruire fidelement I’histoire évo-
lutive d’une certaine lignée d’orga-
nismes requiert non seulement un
grand nombre d’espéces mais encore

que ces especes représentent un conti-
nuum. Les prédictions phylogéné-
tiques sont particulierement difficiles
lorsqu’il s’agit de retracer I’histoire des
lignées tres anciennes. Les préoccupa-
tions principales sont les suivantes: (1)
la possibilité de transferts horizontaux
massifs de matériel génétique entre les
organismes des trois domaines, com-
pliquant les scénarios évolutifs que
seul le séquengage d’un trés grand
nombre de génomes complets pourrait
résoudre; (2) le regroupement artificiel
d’especes qui évoluent a un taux accé-
léré (« long branch attraction », [4]), un
artefact qui peut donner lieu a des
topologies statistiquement robustes
mais incorrectes; (3) l'utilisation de
données primaires ne respectant pas
les présomptions de base des algo-
rithmes (biais dans la composition des
nucléotides ou acides aminés et co-
variation de séquences [5]); (4) I'exis-
tence de superfamilles de genes
homologues, qui peut engendrer une
confusion si des genes paralogues de
différents organismes sont considérés
orthologues par erreur; et finalement,
(5) un faible signal phylogénétique
reflétant I'effet combiné d’erreurs sys-
tématiques plutot que d’illustrer de
vraies relations phylogénétiques [5, 6].
Malgré les complications citées ci-
haut, les reconstructions phylogéné-
tiques sont tres utiles. En fait, la plupart
des études phylogénétiques convergent
vers une méme hypothese, et il est fort
probable que l'accés aux séquences
génomiques des étres vivants actuels
procurera un signal phylogénétique
suffisant pour déduire le patron de
divergence des lignées trés anciennes.
Ces données permettront aussi d’éta-
blir la distribution phylogénétique des
genes ayant été transférés latéralement.
Ceci implique toutefois qu’il sera
nécessaire de déterminer la séquence
compléte de génomes d’un grand
nombre d’espéces diverses, plutdt que
de se concentrer sur quelques génes.

Y a-t-il eu échange_
entre les eqbactel:le_s
et les archéobactéries ?

L’analyse d’échantillonnage récent de
séquences complétes de génomes
bactériens porte a croire que le trans-
fert horizontal de matériel génétique
est un facteur déterminant dans I'évo-
lution des eubactéries et des archéo-
bactéries. Par exemple, une analyse
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Figure 2. Relations phylogénétiques
entre les mitochondries et les a-pro-
téobactéries. Cet arbre a été
construit avec l'alignement des
séquences en acides aminés de
quelques protéines de la chaine res-
piratoire, I'apocytochrome b (Cob) et
les sous-unités 1 a 3 du complexe de
la cytochrome oxydase (Cox1-3),
mises I'une a la suite de I'autre. L uti-
lisation de séquences protéiques
procure des arbres phylogénétiques
plus fiables que les séquences
d’ADN, car le taux d’évolution des
ARN ribosomiques mitochondriaux,
la composition nucléotidique, et le
code de traduction des génes mito-
chondriaux varie beaucoup entre les
lignées d’eucaryotes. Les orga-
nismes inclus dans cette analyse
comprennent des représentants des
principaux groupes d’eucaryotes
ainsi que toutes les a-protéobacté-
ries pour lesquelles ces séquences
étaient disponibles. L’analyse phylo-
génétique a été faite avec PROTDIST/FITCH (27), tout en utilisant le facteur de correction Jin/Nei (coefficient de 0,5)
pour les taux variables d’évolution entre les séquences. Le cercle noir au centre de I'arbre indique la présence de plu-
sieurs courtes branches non résolues (valeur bootstrap de moins de 60 %) qui ont été éliminées. Le diamétre du
cercle démontre la longueur de la plus grande de ces branches. L’échelle indique le nombre moyen de substitutions
par acides aminés. Les séquences utilisées proviennent des espéces suivantes (avec le numéro d’accession GenBank
entre parentheses): Strongylocentrotus, S. purpuratus (X72631); Homo, H. sapiens (J071415); Metridium, M. senile
(AF000023). Saccharomyces, S. cerevisiae (champignon ascomyceéte; X84842, V00694, V00695, J01478),; Rhizopus, R.
stolonifer (champignon zygomycéte),; Allomyces, A. macrogynus (champignon chytridiomycéte,; U41288),; Acantha-
moeba, A. castellanii (rhizopode, U12386); Ochromonas, O. danica (chrysophyte); Phytophthora, P. infestans (oomy-
céte); Cyanidioschyzon, C. merolae (rhodophyte; D89861); Chondrus, C. crispus (rhodophyte; Z47547); Porphyra, P.
purpurea (rhodophyte; AF114779); Triticum, T. aestivum (P07747, Y00417, X01108, P15953); Marchantia, M. poly-
morpha (hépatique; M68929); Prototheca, P. wickerhamii (algue verte; U02970),; Reclinomonas, R. americana (jako-
bide; AF007261); Jakoba, J. libera (jakobide); Rhodospirillum, R. rubrum (a-protéobactérie; X556387); Rickettsia, R.
prowazekii (a-protéobactérie; AJ235270 to 73); Rhodobacter s., R. sphaeroides (a-protéobactérie; X56157, X62645,
M57680, C45164); Rhodobacter c., R. capsulatus (a-protéobactérie; X05630),; Paracoccus, P. denitrificans (a-protéo-
bactérie; X05829, M17522, X05934, X05828); Bradyrhizobium, B. japonicum (a-protéobactérie; J03176, X68547).
D’autres séquences non publiées sont disponibles sur le site Internet http://megasun.bch.umontreal.ca/
People/lang/FMGP/proteins.html. Animaux: gris foncé,; champignon: rouge, rhizopode: violet,; straménopiles: gris
clair; algues rouges: rose; algues vertes et plantes: bistre; jakobides: noir.
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de la composition en nucléotides du
génome de E. coli suggeére que ce der-
nier a acquis pres de 20% de son
matériel génétique par voie de trans-
ferts horizontaux sur une période
d’environ 100 millions d’années. Par
ailleurs, une analyse du génome de
I’archéobactérie Archaeoglobus fulgi-
dis révele la présence de plusieurs
genes typiques des eubactéries (pour
une revue, voir [2]). Des études phy-
logénétiques, fondées aussi sur des
séquences completes de génomes
bactériens, confirment ces conclu-
sions. Elles démontrent que les génes
codant pour des protéines impliquées
dans les voies métaboliques et biosyn-
thétiques de base (housekeeping)
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semblent plus susceptibles aux trans-
ferts horizontaux que les genes impli-
qués dans le maintien et I"expression
de linformation génétique [7].

L’évolution des génomes
d’eucaryotes, une histoire de fusions

Les mitochondries et les chloroplastes
dérivent de I’endosymbiose des a-
protéobactéries et des cyanobactéries,
respectivement, a l'intérieur des cel-
lules eucaryotes. La présence d’ADN
dans ces organites et les analyses phy-
logénétiques (figure 2) témoignent
d’ailleurs de leur origine bactérienne,
méme si une grande partie des
génomes ancestraux a été transférée a

celui de I'hote eucaryote au cours de
I’évolution. Le style de vie prédateur
des eucaryotes favorise en quelque
sorte les phénomenes endosymbio-
tiques, ce qui les expose continuelle-
ment a de ’ADN étranger (la théorie
«vous étes ce que vous mangez » [8]).
Il est de plus en plus clair que le
génome nucléaire, plutdt que de des-
cendre directement d’un ancétre com-
mun avec les archéobactéries, est une
chimeére évolutive composée en
grande partie de matériel eubactérien
et archéobactérien [9]. Comme la
composante eubactérienne des
génomes nucléaires ne se limite pas
aux genes provenant des ancétres des
mitochondries et des chloroplastes,



plusieurs modéeles proposent que la
création du génome nucléaire soit
survenue a la suite d’une fusion entre
des partenaires eubactérien et archéo-
bactérien (figure 3B, [13]).

L’origine des eucaryotes et I'évolu-
tion des génomes mitochondriaux

Jusqu’a tout récemment, il était géné-
ralement admis que les Archezoa
représentaient la lignée la plus
ancienne des eucaryotes. Les Arche-
zoa ne possedent pas de mitochon-
dries et ils étaient les hotes présumés
de la bactérie endosymbiotique qui a
donné naissance a la mitochondrie
(figure 3A). Cependant, plusieurs

genes typiques d’origine mitochon-
driale ont été retrouvés dans des
génomes nucléaires d’Archezoa, sug-
gérant ainsi la présence éphémere
d’une bactérie apparentée a I’ancétre
mitochondrial dans ces eucaryotes
[10, 11]. De plus, des analyses phylo-
génétiques récentes tendent a démon-
trer que la divergence des Archezoa
est simultanée, plutdt qu’antérieure, a
celle des eucaryotes possédant des
mitochondries [12]. Ces observations
impliquent non seulement que les
Archezoa ne représentent pas néces-
sairement la lignée d’eucaryotes la
plus ancienne mais aussi que l'ori-
gine de la mitochondrie pourrait
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Figure 3. Origine de la cellule eucaryote. Deux hypotheses alternatives sont
présentées. A. Un scénario en deux étapes. Un eucaryote sans mitochon-
dries (Archezoan, mito~) est formé par la fusion d’une archéobactérie et
d’une eubactérie a Gram négatif (selon le modéle de Golding et Gupta [9]).
L’acquisition d’une mitochondrie se fait plus tard via I'endosymbiose d’une
a-protéobactérie (gris). B. Hypothése de I'hydrogéne. Ce scénario implique la
création simultanée du noyau eucaryote (rose) et de la mitochondrie (grise)
par la fusion d’une archéobactérie méthanogéne, qui requiert de I'hydrogéne
(I’'héte), et d’une a-protéobactérie qui produit de I'hydrogene (I'endosym-
biote, grise). Dans les deux scénarios, I'acquisition d’un chloroplaste se fait
via I’endosymbiose d’une cyanobactérie (bistre) dans une cellule eucaryote
contenant des mitochondries.

coincider avec celle de la cellule
eucaryote (figure 3B).

Le premier eucaryote serait-il une
fusion eubactérie-archéobactérie ?
Dernieérement, Martin et Miller [13]
ont émis une hypothese selon
laquelle la cellule eucaryote serait
née d’une fusion entre une a-protéo-
bactérie produisant de I’hydrogene et
une archéobactérie méthanogene
nécessitant de I’hydrogene pour proli-
férer. Selon cette hypothése, connue
sous le nom de «hypothése de
I'hydrogene », le matériel génétique
nécessaire pour le métabolisme éner-
gétique tant aérobie qu’anaérobie,
apparait dans une méme cellule au
cours d’un seul événement (figure
3B). La force de cette association tient
a la synergie due a I'utilisation com-
plémentaire de |'hydrogene; ce qui
est un «déchet» pour I’endosymbiote
eubactérien devient un élément nutri-
tif pour l’archéobactérie hote. Il est
possible, selon cette hypothese, que
cet événement endosymbiotique soit
aussi a l'origine de la mitochondrie
(quoiqu’un scénario impliquant un
événement indépendant n’est pas
exclu).

Afin de déterminer lequel de ces scé-
narios explique le mieux I'émergence
des premieres cellules eucaryotes,
une analyse détaillée de divers
génomes sera nécessaire. Les
génomes d’organismes modernes qui
descendent directement des archéo-
bactéries et des eubactéries impli-
quées dans la symbiose postulée,
ainsi que ceux des eucaryotes primi-
tifs, sont particulierement intéres-
sants.

L’origine des chloroplastes par
acquisition d’une cyanobactérie

Les chloroplastes (aussi appelés plas-
tides) dérivent de I’endosymbiose
d’une cyanobactérie dans un euca-
ryote contenant déja une mitochon-
drie [14], procurant ainsi a la cellule
hote la capacité de photosynthese
(figure 3). Comme dans le cas des
mitochondries [15], les études phylo-
génétiques fondées sur l’analyse de
génomes plastidiques complets signa-
lent que l'origine des chloroplastes
remonte a un seul événement endo-
symbiotique primaire [14, 16].
Cependant, la présence de chloro-
plastes possédant des génomes simi-
laires a l'intérieur de cellules euca-
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ryotes tres divergentes suggere un
transfert horizontal de cette organite.
En effet, un grand nombre d’euca-
ryotes ont apparemment acquis leurs
chloroplastes par un événement
endosymbiotique secondaire, c’est-a-
dire via I’endosymbiose d’un euca-
ryote photosynthétique [17, 18].

L’endosymbiose secondaire chez les
eucaryotes

Les événements d’endosymbiose
secondaire sont mis en évidence par
certains traits morphologiques des
cellules hotes. La présence de plus de
deux membranes entourant les chlo-
roplastes (une provenant de I’ancétre
eubactérien, une autre de I'hote pri-
maire et une troisieme de |’hote
secondaire), et |'existence, dans cer-
tains cas, du noyau vestigial (le

nucléomorphe) de |'hdte primaire,
confortent cette theése. De plus, des
analyses phylogénétiques démontrent
que l'origine des chloroplastes coin-
cide avec celle du nucléomorphe et
non pas avec celle du noyau [19-21].
Il semble que seuls les chloroplastes
des glaucocystophytes (exemple:
Cyanophora paradoxa), des algues
rouges et des chlorophytes sont issus
de I’endosymbiose primaire [22]. La
question se pose de la possibilité,
pour les mitochondries, elles aussi,
d’étre transférées horizontalement
par le biais d’événements endosym-
biotiques secondaires, en particulier
pour les organismes dont les chloro-
plastes ont été acquis lors d’une
endosymbiose secondaire. Si tel était
le cas, nous pourrions nous attendre
a ce que, premiérement, les mito-

chondries soient entourées de plus de
deux membranes; deuxiémement,
que les phylogénies reconstruites a
partir de séquences mitochondriales
soient différentes de celles déduites
de séquences nucléaires; et troisie-
mement, que I"ADN mitochondrial
de ces organismes soit apparenté a
celui du donneur présumé. Jusqu’a
présent, aucune évidence ne vient
conforter I’hypothese du transfert
latéral des mitochondries [15, 23,
24], tant au niveau morphologique
qu’au niveau des analyses phylogé-
nétiques (voir par exemple la figure 2
ol la portion de l'arbre «nucléaire »
est similaire a celle de I’arbre « mito-
chondrial »). Par conséquent, les
séquences mitochondriales peuvent
reproduire fidelement |'histoire évo-
lutive des eucaryotes.
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Cyanobactérie

S —
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Figure 4. Origine des chloroplastes par endosymbioses primaire et secondaire. L’endosymbiose primaire entre une
cyanobactérie et un eucaryote (mito*) donne lieu a I'ancétre des algues rouges, des algues vertes, des plantes et des
glaucocystophytes. L’endosymbiose secondaire implique deux eucaryotes, I'un sans chloroplaste qui en engloutit un
autre porteur de chloroplastes. Un noyau vestigial (nucléomorphe) provenant de I'eucaryote englouti est encore pré-
sent dans les algues chlorarachniophytes et les cryptophytes tandis qu’il a été éliminé chez les algues brunes-dorées,
les euglénoides et les haptophytes. Noter que les mitochondries (roses) des eucaryotes ayant acquis leurs chloro-
plastes par endosymbiose secondaire proviennent de I’héte. Mitochondries, grises (symbiote) et roses (héte); cyano-
bactérie et chloroplastes, bistres,; noyau de I’héte primaire et nucléomorphe, roses; noyau de I’h6te secondaire, rouges.
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I Conclusions

La révolution génomique a déja eu
un impact majeur sur notre compré-
hension de I’évolution et de I'origine
des especes. L’acces aux séquences
moléculaires a entre autre permis la
reconnaissance et la classification de
groupes entiers d’organismes non-
cultivables, ainsi que de mieux com-
prendre les relations évolutives entre
les eucaryotes et les procaryotes, et
I'importance de I’'endosymbiose dans
I"évolution. L’ére génomique n’en est
toutefois qu’a ses premiers balbutie-
ments: méme avec |’aboutissement
du séquengage du génome humain
prévue pour l'an 2002, seule une
infime partie de la diversité biolo-
gique a été explorée jusqu’a mainte-
nant m
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* CTLOSSATRE &

OO

Arbre phylogénétique : représenta-
tion schématique de la descen-
dance des espéces, ol les
points de divergence (nceuds)
représentent les ancétres des
descendants.

Archéobactérie: un des trois
domaines de la vie (Archaea);
groupe de procaryotes biochi-
miguement et génétiquement
différent des eubactéries, habi-
tant souvent des environne-
ments extrémes.

Convergence: similarité dévelop-
pée suite a une évolution indé-
pendante, sans relations phylo-
iénétiques. Contraste avec

omologie.

Endosymbiose: se dit lorsqu’un
organisme s’établit a l'intérieur
d’un autre.

Eubactérie: un des trois domaines
de la vie (Eubacteria); groupe
de procaryotes composés de
deux sous-groupes de bactéries,
Gram* et Gramr (classification
fondée sur une technique de
coloration de la paroi cellu-
laire).

Eucaryote: un des trois domaines
de la vie (Eucarya); lignée
d’organismes dont ’TADN est
organisé dans un noyau.

Homologie: deux structures sont
dites homologues si elles ont
été acquises par descendance
d’un ancétre commun possé-
dant cette méme structure. Les
différences observées dans les
descendants sont dues a la
divergence génétique.

OrthoIoFues: génes homologues
dont la présence dans des orga-
nismes différents s’explique par
la descendance des especes (et
non pas par duplication). Avec
les génes paralogues, ils for-
ment des superfamilles de genes
homologues.

Paralogues: les génes paralogues
sont engendrés par duplication
dans un méme génome d’un
organisme particulier. Voir
orthologues.

Phylogénie : discipline scienti-
fique dédiée a I’étude des rela-
tions évolutives entre les orga-
nismes.

Protéobactérie : groupe d’eubacté-
ries Gram~ cflr'visées en sous-
groupes a, B, v, etc.; l'ancétre
présumé des mitochondries est
une a-protéobactérie.
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Summary

Molecular phylogenies based on rRNA
sequences have served a pivotal role
in defining three major organismal
domains, Archaebacteria, Bacteria and
Eukaryotes and their branching pat-
tern, the tree of life. However, particu-
larly when systematically analyzing
complete genome sequences, incon-
sistencies have emerged that are best
explained by lateral transfer of genetic
material. Best known is the integration
of bacterial genetic information into
the nuclear genome of the eukaryotic

Molecular evolution and the genomics revolution

cells, during the transformation of a-
proteobacterial and cyanobacterial
symbionts into mitochondria and chlo-
roplasts. In addition, more recent evi-
dence suggests that also the genomes
of Eubacteria and Archaebacteria have
a mixed heritage. The importance of
genomics for further exploring the ori-
gin and evolution of living beings will
be discussed: only a minute portion of
the biological diversity on earth has so
far been explored: the genomics era
has barely begun.
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