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NOUVELLE

Les chitinases, témoins
de la radiation des mammiferes

placentaires

Frédéric Delsuc!, Christopher A. Emerling®?,

Michael W. Nachman?

> Les mammiferes placentaires, auxquels
nous appartenons en tant qu’espece possé-
dant un placenta, ont longtemps vécu dans
I’ombre des dinosaures lorsque ces derniers
dominaient la terre au cours du Crétacé.
La paléontologie nous apprend ainsi, via
I’étude des fossiles, que les mammiferes
ayant cGtoyé les dinosaures étaient relati-
vement petits et étaient trés majoritaire-
ment insectivores, comme 'attestent leurs
dents qui présentent de multiples cuspides
pointues adaptées a la consommation d’in-
sectes [1]. Apres extinction soudaine de la
grande majorité des lignées de dinosaures
— les dinosaures a plumes, que I'on appelle
oiseaux, étant encore parmi nous ! — il y
a 66 millions d’années, les mammiféres
placentaires se sont diversifiés rapidement
en occupant les niches écologiques laissées
vacantes. Cette radiation évolutive spec-
taculaire, étayée par le registre fossile, a
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donné naissance a de nombreux groupes qui
ont adopté une diversité de régimes alimen-
taires, notamment carnivores et herbivores,
a partir d’ancétres qui étaient insectivores.
Les fossiles ne sont pas les seuls indices
témoignant de I’histoire évolutive des
organismes. Les génomes des especes
actuelles constituent également
des archives que "on peut consulter
aujourd’hui pour reconstruire I’évolution
des mammiferes placentaires. Il est en
effet probable que cette radiation évo-
lutive majeure a laissé son empreinte
dans les génomes, notamment en termes
d’adaptation a de nouveaux régimes ali-
mentaires. Ainsi dés 1971, Charles Jeu-
niaux [2] avait émis I’hypothése que les
mammiféres auraient pu hériter d’un
ancétre vertébré insectivore de chiti-
nases gastro-intestinales permettant de
dégrader la chitine, qui constitue la cara-
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pace des insectes. Ils les auraient ensuite
perdues en s’adaptant a des régimes non
insectivores. Des études moléculaires ont,
par la suite, réussi a isoler une chitinase
acide (CHIA ou AMCase, pour acidic mam-
malian chitinase) qui est exprimée dans
le tractus gastro-intestinal des mam-
miferes, suggérant ainsi un rdle de cette
enzyme dans la digestion de la chitine [3].
€n I’absence de chitine dans le régime ali-
mentaire, les pressions de sélection sur le
gene CHIA sont relachées. Uaccumulation
de mutations déléteres, telles que des
insertions/délétions causant un décalage
du cadre de lecture, et/ou des muta-
tions nucléotidiques qui conduisent a des
codons stop prématurés, entraine la perte
de fonction du gene, qui devient alors un
pseudogene. Une récente étude réalisée
sur les primates a ainsi mis en évidence la
présence de plusieurs pseudogenes CHIA
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Figure 1. Structure génomique et phylogénie des génes CHIA de mammiferes placentaires. A. Organisation des génes CHIA sur le chromosome 1

d’Homo sapiens et chez le tarsier (Tarsius syrichta). Les pseudogénes chez I’lhomme sont indiqués par le signe \P'. B. Arbre de maximum de vraisem-

blance des séquences des genes CHIA pour 107 espéces de mammiféres représentant cing groupes monophylétiques. La comparaison des séquences

de I’homme et du tarsier illustre des mutations inactivatrices responsables de la pseudogénisation des genes CHIA2, CHIA3, et CHIA4 chez I"lhomme,

par apparition de codons stop prématurés. Silhouettes disponibles sur PhyloPic (http://phylopic.org/).

chez les espéces herbivores et frugivores,
alors que cing génes fonctionnels de CHIA
ont été détectés dans le génome du tar-
sier, un petit primate d’Asie qui se nourrit
exclusivement d’insectes [4]. Le génome
humain ne comporte quant a lui qu’un seul
geéne de chitinase fonctionnel (CHIA5). II
comprend également trois pseudogénes
(CHIA2, CHIA3, et CHIA4) qui sont tous
situés en synténie! sur le chromosome 1;
le géne CHIAI est, lui, absent (Figure 1A).
Afin de tester I'hypothese de Charles Jeu-
niaux [2], nous avons étudié I’évolution

! Relation de proximité sur un chromosome.
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moléculaire des genes CHIA en analysant
les génomes de 107 especes de mammi-
feres [5].

Cinq genes CHIA fonctionnels

présents chez I’ancétre commun

des placentaires

U'analyse phylogénétique des séquences
des génes CHIA a permis de mettre en
évidence cing groupes monophylétiques?
correspondant aux genes CHIAL, CHIAZ,

2 Un groupe monophylétique ou clade regroupe des individus
descendant d’'un méme ancétre. La classification des mam-
miferes est décrite en [6].

CHIA3, CHIA4 et CHIAS (Figure IB). Au sein
de chacun des ces groupes, des séquences
d’especes appartenant aux quatre clades
majeurs de mammiféres placentaires
(xénarthres, afrothériens, euarchonto-
glires et laurasiathériens) ont été iden-

tifiées, impliquant la (<) Voirla
présence de ces cing Synthésede
genes dans le génome €.)-P. Douzery

. R etal.,,m/sn° 4,
du dernier ancétre com-  qysif 2006,
mun des mammiféres page 374

placentaires [6] (=P).

Les séquences codantes fonctionnelles
de ces génes CHIA sont de longueur
quasi identique. lls comportent 11 exons
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Figure 2. Nombre de géenes CHIA en fonction du régime alimentaire des espéces de mammiferes placentaires. Silhouettes disponibles sur PhyloPic

(http://phylopic.org/).

comprenant un domaine catalytique
dans I’exon 5 et un domaine de liaison a
la chitine dans I’exon 11, ce qui suggere
qu’ils codent réellement des enzymes
capables de lyser la chitine.

Ainsi, les especes exclusivement insec-
tivores comme les tarsiers, les tou-
payes®, 'oryctérope?,
possedent cing génes CHIA qui sont
tous fonctionnels. Cependant, chez

et certains tatous

les especes carnivores et les herbi-
vores, la quasi-totalité de ces génes se
retrouvent a I’état de pseudogénes qui
représentent autant de « fossiles molé-
culaires » témoignant de leur fonction
chitinolytique passée. Il en résulte une
excellente correspondance entre nombre
de genes CHIA fonctionnels et régime
alimentaire des especes actuelles de
placentaires (Figure 2). U'analyse sta-
tistique de ces données, en prenant
en compte la phylogénie des especes,
retrouve la corrélation positive entre
le nombre de génes CHIA fonctionnels
et le pourcentage d’invertébrés dans
le régime alimentaire précédemment
observée chez les primates [4]. Ces

3 Ressemblant a des écureuils, les toupayes sont proches
des primates.

4 Une espéce africaine spécialisée dans la consommation de
fourmis et termites.
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résultats déduits de la génomique com-
parative suggerent ainsi fortement que
les premiers mammiferes placentaires
qui ont vécu a 'ére des dinosaures pos-
sédaient cing genes CHIA fonctionnels et
étaient donc trés probablement insecti-
vores, ce qui vient corroborer les inter-
prétations issues du registre fossile.

Pseudogénisation massive des génes

CHIA apres I’extinction des dinosaures
U'étude détaillée de 'apparition et de la
distribution des mutations qui ont rendu
certains de ces génes CHIA non fonction-
nels a révélé que leurs pertes de fonc-
tion ont eu lieu tres précocement dans
I’histoire évolutive de nombreux groupes
de placentaires. Ces observations sug-
gérent donc que de nombreuses especes
actuelles ont hérité de pseudogenes CHIA
d’un ancétre commun. Par exemple, chez
les herbivores, les génomes du rhinocéros
et du cheval présentent des pseudogénes
CHIA comportant des mutations inacti-
vatrices identiques sur quatre des cing
génes. De méme, dans le génome des
carnivores étudiés, quatre des cing génes
CHIA sont non fonctionnels et présentent
les mémes mutations inactivatrices. La
datation de ces évenements de pertes de
génes CHIA par I’étude du rythme d’accu-

mulation des mutations déléteres® a per-
mis de montrer que la perte de fonction
de ces genes est apparue trés rapidement
apres I'extinction des dinosaures a la fin
du crétacé. Ces modeles d’inactivation et
leur datation fournissent donc la preuve
que certaines lignées de mammiféres,
notamment carnivores et herbivores, ont
commencé a perdre leurs génes codant
les chitinases juste apres I’extinction des
dinosaures qui occupaient ces mémes
niches alimentaires.

Des exceptions remarquables

a analyser

Si la relation entre le nombre de génes
CHIA fonctionnels et la consomma-
tion d’insectes est largement vérifiée
a I’échelle des placentaires, il existe
néanmoins quelques exceptions remar-
quables. Par exemple, bien qu’ils se
nourrissent essentiellement de four-
mis et de termites, les pangolins® ne

5 hypothese de I'horloge moléculaire suggére que la vitesse
d’accumulation des changements dans les macromolécules
biologiques est en moyenne constante sur de longues
périodes. La comparaison de séquences d’ADN et de pro-
téines chez les espéces vivantes peut nous renseigner sur la
chronologie des différents événements évolutifs. [6]

¢ Mammifére insectivore dont le corps est recouvert
d’écailles. Il a des similitudes morphologiques avec le four-
milier et ’oryctérope.



possedent qu’un seul gene CHIA fonc-
tionnel (CHIA5) alors que les autres
mammiféres myrmécophages’, comme
le fourmilier tamandua ou oryctérope,
présentent respectivement quatre et
cing génes CHIA fonctionnels (Figure 2).
Ce paradoxe pourrait étre le résultat
de contraintes phylogénétiques por-
tant sur le nombre de genes CHIA chez
I’ancétre commun direct que partagent
pangolins et carnivores. En effet, les
mutations inactivatrices partagées dans
certains génes de chitinases entre ces
deux groupes suggerent que les pango-
lins descendent d’ancétres qui étaient
déja carnivores et qu’ils nont adopté
que plus tardivement leur régime stric-
tement insectivore, malgré I’héritage
d’un seul géne CHIA fonctionnel.

Le méme raisonnement s’applique au
cas du petit rorqual (Balaenoptera
acutorostrata) qui ne posséde qu’une
seule chitinase fonctionnelle, malgré la
consommation de quantités importantes
de crustacés qui sont riches en chitine
(Figure 2). Sur la base de mutations
inactivatrices partagées, quatre genes
CHIA semblent donc avoir été « pseu-
dogénisés » chez ’ancétre commun que
les baleines a fanons partagent avec les
baleines a dents (piscivores) et leurs
proches parents artiodactyles (herbi-
vores), tels que I’hippopotame et la
vache. Dans ce cas précis, le microbiote

T Qui se nourrissent de fourmis et termites.

intestinal des baleines a fanons se nour-
rissant de krill comporte des bactéries
capables de digérer la chitine [7], ce
qui pourrait compenser la présence d’un
seul géne de CHIA fonctionnel dans leur
génome.

Certains génes CHIA semblent étre fonc-
tionnellement conservés plus fréquem-
ment que d’autres. Prés de 50 % des 107
especes étudiées présentent un gene
CHIAS fonctionnel, contre seulement
12 % pour le gene CHIAL. Ce biais dans
la perte de fonction des genes CHIA
pourrait trouver sa source dans leur
expression différentielle dans des tissus
spécifiques, et/ou dans des différences
d’activité enzymatique liées aux condi-
tions environnementales (comme des
pH optimaux qui seraient différents).
Les pangolins fournissent un modele de
choix pour tester si ’absence de genes
CHIA fonctionnels pourrait étre com-
pensée par une expression plus forte
de CHIAS, par exemple dans les glandes
salivaires qui sont hypertrophiées chez
ces especes, ou par des bactéries du
microbiote gastro-intestinal capables
de dégrader la
chitine, comme
chez les baleines
a fanons [8] (=P).
De futures études

(=) Voir la Nouvelle de
M. Groussin et F. Mazel,
m/s n° 12, décembre
2017, page 1038

comparatives de I’expression spécifique
dans différents tissus du tractus digestif
et des tests fonctionnels de leur activité
a différents pH seront nécessaires pour

mieux comprendre la fonction de ces
genes CHIA et leur role dans 'adapta-
tion au régime alimentaire des mammi-
feres. ¢

Chitinase genes provide insights into
the radiation of placental mammals
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