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Les eucaryotes forment un ensemble 
de lignées au sein duquel - avec les 
animaux, les plantes et les champi­
gnons - se retrouvent tous les grands 
groupes biologiques qui,  pour la 
majorité d ' entre nous, paraissent  
constituer l 'essentiel de  la  diversité 
du vivant. Jusqu'à une période relati­
vement  récente ,  l ' i n térêt s ' est  
presque exclusivement porté sur ces 
organismes multicellulaires de gran­
de tai l le ,  donc facilement obser­
vables, source à la fois de notre ali­
m e n tat ion  e t  de notre pla is ir  
esthétique, et, de surcroît, contenant 
notre propre espèce. 
Trois notions se sont naturellement 
installées et ont, implicitement et 
explicitement, structuré les idées sur 
l ' évolution des eucaryotes. Tout 
d ' abord, on  a considéré comme 
al lant  de  soi que les  eucaryotes 
,, complexes ,, dérivaient des proca­
ryotes, structurellement " simples ,, ; 
on a également pensé que l 'essentiel 
de la durée de l'histoire du vivant 
était dévolu à la diversification des 
eucaryotes ; enfin, en guise de corol­
laire, on a admis que les distances 
évolutives étaient énormes entre les 
grands groupes d'eucaryotes. 
Ces idées sont exprimées dans la 
majorité des arbres évolutifs, depuis 
celui, fameux, d 'Haeckel de 1 874 
[ 1 ] ,  jusqu'à celui du récent manuel, 
désormais classique, d'Alberts et al. , 
du moins dans ses premières éditions 
( 1 983 ,  1 989)  [ 2 ] . L'essentiel  de 
l 'arbre est occupé par des branches 
de grande taille, profondément sépa­
rées les unes des autres, et corres­
pondant aux plantes, aux champi­
gnons, et aux animaux. Sur chacune 
des branches, des rameaux émergent 

régul ièrement, reflétant  la notion 
d'une « complexité croissante ''· Pour 
Haeckel, chez qui la distinction entre 
procaryotes et eucaryotes n 'est pas 
encore faite, on trouve à la base de 
l ' arbre u n e  m i n ce couche  d e  
« monères " dans laquelle plan tes, 
animaux et protistes plongent direc­
tement leurs racines. Pour Alberts et 
al. ,  un n iveau inférieur, à nouveau 
mince, de bactéries est suivi de pro­
tistes qui donnent eux-mêmes nais­
sance aux différents groupes de mul­
ticellulaires. 
En fait, si la découverte des unicellu­
laires date du XVII" siècle et si une 
description floue de l'ensemble des 
« microbes » date du XI Xc siècle [3] , 
la distinction entre procaryotes et 
eucaryotes est relativement récente 
en biologie et est étroitement liée 
aux progrès de la microscopie, pho­
tonique d'abord, puis surtout électro­
nique. Chatton [ 4] , puis Stanier et 
Van Niel [5] vont définir les princi­
pales d ifférences  e n tre les  deux 
grands types d'organisation cellulai­
re. Chez les procaryotes, on constate 
l'absence de réseaux membranaires 
internes - et en particulier autour de 
l 'ADN, c ' est-à-dire l ' absence d 'un 
noyau bien délimité -,  a insi que 
l'absence d'organites cytoplasmiques 
individualisés ; la division du matériel 
génétique s'y fait non par mitose, 
mais par un processus de ségrégation 
dans lequel l 'ADN bactérien demeu­
re lié à l 'enveloppe cellulaire. Enfin, 
chez  les  p rocaryotes ,  u n e  paroi 
mucopeptidique peut fournir une 
armature externe à la cellule. 
Dans le même temps, l 'unité fonda­
mentale de tous les types cellulaires 
est mise en évidence par la biochimie 
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et par l a  biologie moléculaire nais­
sante : identité des grands méca­
nismes biochimiques, en particulier 
de certaines voies centrales du méta­
bolisme telle la glycolyse, mais sur­
tout identité des mécanismes de stoc­
kage et d'expression de l ' information 
génétique. Ces similitudes, jointes à 
la découverte de l ' un iversalité du 
code génétique, ont donc conduit à 
admettre une origine évolutive com­
mune à tous les types cellulaires. 
Cette lointaine parenté admise, il res­
tait à se représenter la succession des 
étapes menant à la diversification du 
vivant. 
Mais pour pouvoir comparer entre 
eux des organismes et aller jusqu'à 
l ' é tablissement  de leurs l iens  de 
paren té ( c ' est-à-dire reconstruire 
leur phylogénie) , on doit disposer de 
caractères homologues (c 'est-à-dire 
hérités d'un ancêtre commun) qui se 
présentent sous des états différents 
chez ces diverses espèces. Cela n 'est 
possible que chez des organismes qui 
ont le même plan d 'organisation.  
Ainsi, chez les vertébrés, i l  n'est pas 
difficile de reconnaître l 'homologie 
des grandes parties du squelette et de 
faire des hypothèses sur les modifica­
tions survenues dans chacune de ces 
parties, ce qui permet à la fois de 
définir les grands groupes (poissons 
osseux, amphibiens, oiseaux, mam­
mifères . . .  ) ,  et d ' i m aginer 1 ' ordre 
dans lequel les modifications se sont 
réalisées, ce qui permet de retracer 
les ordres d 'apparition successives 
des  d i fférents groupes .  Cette  
approche a été rationalisée et systé­
matisée par H e n n ig [ 6 ] , e t  es t  
connue sous le  nom de cladistique. A 
défaut de l 'existence de tels carac­
tères, on ne peut qu'identifier des 
groupes bien différents les uns des 
autres, au sein desquels les individus 
son t clairement apparentés, mais 
entre lesquels on ne sait pas déduire 
les fi l iat ions .  C 'es t  a ins i  que les 
grandes subdivisions taxonomiques 
ont été réalisées et qu'il est facile de 
distinguer un annélide d'un arthro­
pode ou d ' un m ol lusque  p a r  
exemple. Mais quels sont les deux 
groupes qui son t  les plus proches 
entre eux par rapport au troisième ? 
Le problème est encore plus aigu 
quand il s'agit de comparer des pro-
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tistes entre eux, et que dire des bac­
téries ! Il n'est pas surprenant, dans 
ces conditions, que le principe large­
ment utilisé dans les phylogénies 
<< traditionnelles ,, ait été celui de la 
<< complexité croissante '' · En l'absen­
ce de caractères homologues claire­
ment analysables, on a eu recours à 
l 'hypothèse ( souvent raisonnable) 
que les organismes d 'apparence 
simple avaient émergé, au cours de 
l ' évolution , avan t  les organismes 
d'apparence complexe. Quant aux 
comparaisons entre organismes enco­
re plus distants, on avait  encore 
moins de moyens de définir leurs 
parentés et, pendant longtemps, sur­
tout dans les pays anglo-saxons, on a 
utilisé le système des cinq règnes de 
Whittaker [7 ]  (animaux, plantes, 
champignons, protistes, bactéries) 
entre lesquels les filiations demeu­
raient très incertaines. C 'est à ce 
niveau que s'est situé l 'apport princi­
pal de la phylogénie moléculaire : en 
permettant l 'accès au génome et non 
plus seulement à la morphologie, la 
biologie moléculaire a permis d'accé­
der aux gènes homologues qui exis­
tent même entre organismes très dis­
tan ts. Ces gènes fou rnissent  un  
ensemble de  << caractères >> sur les­
quels se fondent les phylogénies. Par 
ce tte approche, la vision somme 
toute satisfaisante de l 'histoire de la 
vie,  esquissée jusqu' au mil ieu du 
xxc s ièc le ,  va ê tre sér ieusement  
renouvelée. 
Dans cet article, avant d'exposer la 
nouvelle vision de l 'arbre des euca­
ryotes, nous allons procéder à un 
bref rappel des principes des phylo­
génies moléculaires. Nous présente­
rons les diverses difficultés existant 
tant dans l'analyse des données que 
dans l'interprétation des résultats. Ce 
point est d'autant plus important que 
les problèmes sont exacerbés pour 
les études évolutives à grande distan­
ce, puisqu'il s'agit de reconstituer 
une histoire s'étant déroulée sur plu­
sieurs milliards d'années. L'étude de 
l'arbre universel du vivant permettra 
d'une part d'illustrer ces difficultés et 
d'autre part d'analyser le problème 
de l'origine des eucaryotes. De plus, 
des résultats récents ont permis de 
mettre en évidence des similitudes 
troublantes existant entre des gènes 

typiquem e n t  eucaryotes, comme 
celui de la tubuline, et des gènes pro­
caryotes. Ainsi, le fossé qui sépare les 
procaryotes des eucaryotes du point 
de vue morphologique ne semble pas 
aussi marqué du point de vue molé­
culaire. Dans un deuxième article, 
nous présenterons la phylogénie à 
l ' intérieur des eucaryotes. Celle-ci 
nous permettra de proposer des scé­
narios évolutifs pour quelques carac­
téristiques des cellules eucaryotes, 
comme les mitochondries, les introns 
ou l'appareil de Golgi. 

Phylogénie moléculaire 

Rappel des principes 

Les espèces actuelles contiennent 
dans leur génome des séquences 
héritées d'un ancêtre commun. De 
telles séquences sont dites homo­
logues. Après spéciation, elles ont 
évolué indépendamment les unes des 
autres. Au cours du temps, elles ont 
subi des mutations qui ont modifié le 
génome d'un individu. Il peut s'agir 
soit  de mutations défavorables à 
l 'organisme (pour l 'essentiel élimi­
nées par la sélection naturelle) ,  soit 
de mutation neutres ou favorables. Il 
faut que ces mutations soient fixées à 
l ' intérieur de l 'espèce, c 'est-à-dire 
que tous les individus acquièrent ces 
m u tat ions ,  pour  q u ' e l les  so ient  
observables aujourd'hui. Ainsi, à dif­
férents endroits d'un gène, des chan­
gements, des insertions et des délé­
tions de nucléotides s'introduisent au 
fil des générations. 
Si un gène homologue n'a pas trop 
divergé, on peut recon naître des 
similitudes entre les séquences de 
diverses espèces. Cette condition est 
un prérequis indispensable à toute 
analyse phylogénétique. En effet, 
deux séquences doivent être suffi­
samment similaires pour qu'on puis­
se les supposer homologues, c'est-à­
d i re ê tre h é ri tées  d ' u n  ancêtre 
commun. L'alignement (c'est-à-dire 
l 'optimisation des similitudes par 
l'introduction de << gaps " •  correspon­
dant à d'hypothétiques événements 
d'insertion ou de délétion de nucléo­
tides) est ensuite nécessaire pour 
trouver des sites homologues, c'est-à­
dire des nucléotides ou des acides 
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A 2 3 4 5 6 7 8 9 

Artémie A G G c u A u G c 
Oursin - c - u - - A -
Coelacanthe c u u c u 
Homme u - G c c - u 

B Arbre 1 Arbre 2 Arbre 3 

Ar G Co C Ar G Ou C Ar G Ou C 

Site 2 � � � 
Ou C Ho G Ho G Co C Co C Ho G 

Ar G Co U Ar G Ou G Ar G Ou G 

Site 3 � � � • • 
Ou G Ho U Ho U Co U Co U Ho U 

Ar U Co U Ar U Ou U Ar U Ou U 

Site S � � � 
Ou U Ho G Ho G Co U Co U Ho G 

Ar U Co U Ar U Ou A Ar U Ou A 

Slte 7 � � � • 
Ou A Ho C Ho C Co U Co U Ho C 

Figure 1 .  Les bases de la phylogénie moléculaire. Soit 3 espèces à classer: 
un oursin (échinoderme), le coelacanthe (actinistien) et l'homme (mammifè­
re). Comme il n 'est pas possible de connaitre le sens des substitutions nu­
cléotidiques (représentées ici par un point bistre), les phylogénies molécu­
laires ne permettent pas de positionner l'ancêtre commun à ces 3 espèces, et 
il faut disposer d'une quatrième espèce comme groupe extérieur, ici l'arté­
mie (arthropode), pour raciner correctement l'arbre. A. exemples de sites ex­
traits des séquences alignées d'ARNr 18S. L 'arbre représenté sur le côté est 
celui trouvé à l'aide des séquences complètes. Il est en accord avec les don­
nées de la zoologie, c'est-à-dire que le coelacanthe est le groupe-frère de 
l'homme. B. Étude de quelques sites et situation des étapes évolutives cor­
respondantes sur les trois arbres non racinés possibles (Ar : artémie ; Ou : 
oursin ; Co : coelacanthe ; Ho : homme). L 'arbre 7 est l'arbre A non raciné. 
Les sites 1 et 8, présentant le même état chez les 4 espèces, ne sont pas in­
formatifs. Le site 2 soutient l'arbre 2: un seul événement évolutif explique les 
états des sites, tandis que deux événements sont nécessaires pour les 2 
autres arbres (même explication pour le site 4). Le site 3 est contradictoire 
avec le site 2, car il soutient l'arbre 1 (même explication pour les sites 6 et 9). 
Le site 5 n'est pas informatif : le changement d'état est toujours sur une 
branche terminale. Au site 7, on a des états multiples. Ce site n'est pas in­
formatif, car chaque arbre présente le même nombre de changement d'états. 
Si on fait, pour chacun des trois arbres, la somme des changements évolu­
tifs correspondant aux 9 sites informatifs du tableau, on obtient : arbre 1 :  10 
pas ; arbre 2 :  1 1 ; arbre 3 : 13. L 'arbre 7 est donc le plus parcimonieux, et 
c'est celui qui sera retenu. Le retour sur les sites permet de donner une in­
terprétation des événements évolutifs. Ainsi, les sites 3, 6 et 9 correspondent 
à des homologies, car les états dérivés sont hérités d'un ancêtre commun. 
Les sites 2 et 4 correspondent à des convergences évolutives, car les états 
dérivés ont été acquis indépendamment. 
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aminés placés en correspondance les 
uns sous les autres. Les phylogénies 
sont alors construites grâce à l 'analy­
se comparée de ces sites, de manière 
identique à ce qui est fait en anato­
mie comparée. Un site moléculaire 
est donc analogue à un caractère 
morphologique. 
Les principes qui viennent d'être très 
rapidement résumés s'appliquent de 
manière identique à des intervalles 
évolutifs extrêmement divers, depuis 
la phylogénie  à l ' in térieur d 'une 
espèce jusqu'à celle de  l'ensemble du 
vivant. Les gènes dont la  séquence est 
conservée son t  utilisés pour les phylo­
génies à grande distance tandis que 
c e u x  d o n t  la séquence  es t  p lus  
variable le  sont pour celles à petite 
distance. Il existe en effet un grande 
diversité de vitesse d'évolution entre 
différentes portions du génome qui 
reflète l ' i n te nsité des con train tes 
fonctionnelles qui pèsen t  sur les 
gènes correspondants. Par exemple, 
les histones figurent parmi les pro­
téines les plus conservées au plan 
évolutif en raison des interactions 
nombreuses qu'elles entretiennent 
entre elles et avec l'ADN. Il en est de 
même pour les tubulines et, d'une 
façon générale, pour les protéines 
ayant des interactions multiples avec 
leur substrat et avec d 'autres pro­
téines. A l ' inverse, les apolipopro­
téines, dont la principale contrainte 
est de demeurer hydrophobes, ont 
fixé 1 000 fois plus de mutations dans 
le même intervalle évolutif que l'his­
tone H3 ! A l 'extrême, les pseudo­
gènes et les séquences répétées non 
codantes fixent les mutations au taux 
maximal et conviennent pour la com­
paraison d'espèces très proches voire 
à l ' in térieur d 'une même espèce. 
C ' e s t  s u r  ce  d e r n i e r  type de 
séquences qu'on se fonde pour effec­
tuer de la phylogénie intraspécifique, 
notamment pour celle qui se situe au 
plus petit intervalle évolutif conce­
vable, l'établissement de paternité. 
Le préalable à toute reconstruction 
phylogénétique est de disposer de 
séquences alignées présentant une 
variabi l i té raiso n n able e n tre les 
espèces étudiées. Les deux méthodes 
les plus u tilisées pour reconstruire 
l 'arbre retraçant  les relations de 
parenté entre les espèces actuelles, la 
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méthode de distances et la méthode 
de parcimonie, vont être succincte­
ment présentées (pour une descrip­
t ion  déta i l lée  des  méthodes  de 
reconstruction phylogénétique, voir 
[8 - 10] ) .  
Pour le gène homologue choisi, on 
calcule les distances évolutives en 
dénombrant les différences existant 
entre deux séquences. En répétant 
cette opération pour toutes les paires 
d'espèces, on obtient une matrice de 
distances. Intuitivement, il est raison­
nable de supposer que les deux 
espèces ayant la plus petite distance 
sont aussi les plus proches parentes. 
La méthode de l 'UPGMA [ 1 1 ] ,  qui se 
fonde sur ce principe, a été utilisée 
dès les années 60. Elle consiste à 
agglomérer les deux espèces les plus 
proches puis de proche en proche à 
agréger les espèces de plus en plus 
divergentes. La méthode ainsi décrite 
nécessite l 'hypothèse de la constance 
du taux de substitutions dans les dif­
férentes branches de l 'arbre afin de 
refléter les vraies relations de paren­
té. Néanmoins, comme cette hypo­
thèse est biologiquement très discu­
table [ 1 2] , de nombreuses méthodes 
de distances s'en affranchissant ont 
été mises au point. Elles reviennent à 
construire un arbre reflétant d'aussi 
près que possible les distances de la 
matrice de départ en allongeant cer­
taines branches et en en raccourcis­
sant d'autres. Les inégalités de vitesse 
de substitutions qui ont eu lieu dans 
les différentes lignées sont ainsi res­
pectées au mieux. 
Au lieu d'étudier globalement toutes 
les substitutions qui se sont produites 
entre deux espèces sur l 'ensemble 
des sites, la méthode de parcimonie 
consiste à étudier toutes les substitu­
tions ayant eu lieu à un site donné 
chez l 'ensemble des espèces et cela 
pour  l ' ensemble  des  s i tes  de la 
séquence. On recherche d'abord les 
s i n gular i tés  q u i  u n isse n t  des  
séquences par deux puis en groupes 
emboîtés de taille croissante, chaque 
groupe étant caractérisé par un  
spectre de  substitutions qu i  lu i  est 
propre (des caractères << dérivés par­
tagés ,, uniques à ce groupe) ; c 'est le 
principe de l 'approche cladistique, 
initialement développée pour l 'analy­
se des caractères morphologiques [6] 

Société Française de Génétique 

et qui est aussi applicable aux carac­
tères moléculaires. 
Si des événements mutationnels  
uniques se produisaient dans les dif­
férentes lignées évolutives étudiées, 
c'est-à-dire si toutes les mutations qui 
se sont fixées avaient affecté des 
nucléotides d ifférents et ne les  
avaient affecté chacun qu'une fois, 
les deux types de méthode donne­
raient des résultats identiques. Il n 'y 
aurait pas de difficulté à retracer les 
filiations évolutives. La réalité est 
bien différente ! On sait en effet que 
des substitutions se produisent de 
manière récurrente au même site .  
Ces événements vont brouiller le 
message phylogénétique ; la figure 1 
présente différents sites nucléoti­
diques et l'interprétation phylogéné­
tique qui en est faite. Suivant les cas, 
le partage d'un même état de carac­
tère à un site donné est interprété 
soit comme un état homologue - issu 
d'un même événement évolutif, ce 
qui constitue l'information phylogé­
nétique -, soit comme des conver­
gences - issues d'événements évolu­
tifs d ifférents ,  des substi tut ions 
multiples survenues au même site, ce 
qui constitue le << bruit ,  phylogéné­
tique -. Ainsi, non seulement les sub­
stitutions multiples peuvent détruire 
le message phylogéné tique ( par 
exemple, une réversion) , mais aussi 
elles peuvent générer de mauvais 
regroupements d ' espèces  ( par 
exemple, une convergence) . Elles 
constituent donc un des problèmes 
majeurs des phylogénies molécu­
laires. L'aptitude des méthodes de 
reconstruction à s'affranchir des évé­
nements mult iples est  l 'objet  de 
recherches et de discussions intenses 
dans la communauté des phylogéné­
ticiens. Avant d'étudier l 'arbre uni­
versel du vivant, nous allons présen­
ter ce que nous estimons être les 
principaux écueils des phylogénies 
moléculaires. 

Qpelques problèmes 

Le problème des substitutions mul­
tiples a été étudié d'un point de vue 
théorique dès les années 1 970. Dès 
lors, on a cherché à connaître dans 
quelles conditions une méthode de 
reconstruction allait converger vers 

le bon résultat, << l ' arbre vrai " •  à 
mesure que la quantité de séquences 
utilisées augmentait. Une méthode 
qui retrouve << l 'arbre vrai , est dite 
consistante. Le résultat le plus specta­
culaire a été trouvé par Felsenstein 
[ 13] . En effet, dans un cas simple à 
quatre espèces, il a montré que la 
méthode de parcimonie n 'est pas 
consistante si deux des espèces évo­
luent  beaucoup plus vite que les 
autres. En fait, quand deux espèces 
évoluent rapidement, la probabilité 
qu'apparaissent de faux caractères 
dérivés partagés à cause de conver­
gences est élevée ; et il suffit que la 
fréquence de telles convergences soit 
supérieure à la fréquence des vrais 
caractères dérivés partagés pour que 
la méthode de parcimonie regroupe 
ces deux espèces dans l'arbre phylo­
génétique. Ce phénomène désormais 
célèbre est  c o n n u  sous le nom 
<< d'attraction des longues branches " ·  
Pour s'affranchir d'un tel phénomè­
ne, les théoriciens se sont focalisés 
sur la mise au point de méthodes 
consistantes. Néanmoins, aucune de 
ces nouvelles méthodes n 'a réussi à 
s' imposer, soit à cause d'un besoin 
de temps calcul démesuré (maxi­
mum de vraisemblance) soit à cause 
d'hypothèses discutables sur les pro­
cessus de substitutions des nucléo­
tides (parcimonie évolutive) .  
La figure 2 présente une illustration 
pratique de l 'attraction des longues 
branches. En effet, on observe qu'il 
suffit de changer les espèces repré­
sentant les groupes taxonomiques 
étudiés, ici des sous-ordres ou des 
ordres de mammifères, pour changer 
complètement la phylogénie inférée. 
Dans les deux arbres présentés, les 
résultats, bien que contradictoires, 
sont tous les deux statistiquement 
solides, confirmant que ce problème 
n'est pas dû à l'utilisation d 'un trop 
petit nombre de nucléotides, mais à 
la non-consistance de la méthode uti­
lisée. Le bootstrap [ 1 4] , test statistique 
le plus fréquemment employé en 
phylogénie, a été utilisé dans ce cas. 
Son principe consiste à générer un 
corps de données de même taille que 
le corps de données initial en réali­
sant un tirage avec remise des sites. 
Cela revient à donner des poids aléa­
toires aux différents sites. Pour le 
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Homme 

Dauphin 

Cerf 

Cochon 

Groupe extérieur Rhinocéros 31-
Cétacés Baleine 98 

Ruminants Cerf 

Suiformes Pécari 

F igure 2. Attraction des longues branches et échantillonnage taxonomique. 
Pour résoudre les relations phylogénétiques entre les cétacés et deux 
groupes d'artiodactyles [17], les ruminants et les suiformes, on a utilisé des 
séquences de cytochrome b et seulement quatre espèces, une seule par 
groupe monophylétique. En changeant la représentation taxonomique, il est 
possible de modifier complètement l'inférence phylogénétique, ceci par la 
méthode aussi bien de parcimonie que de distances. Ce phénomène est 
simplement dû au fait que les espèces sélectionnées évoluent à des vitesses 
différentes. Par exemple, le cerf et le cochon, évoluant moins vite que l'hom­
me et le dauphin, se trouvent regroupés à cause de l'attraction des longues 
branches. Il est à noter que les phylogénies contradictoires sont soutenues 
par de fortes valeurs de bootstrap (98 et 99 %). 

corps de données ainsi constitué, on 
construit un arbre phylogénétique. 
Cette opération est répétée un grand 
nombre de fois et en conséquence, 
génère un grand nombre d'arbres. 
Pour un groupe donné d'espèces, la 
valeur de bootstrap, c 'est-à-dire le 
nombre de fois où ce groupe est 
monophylétique parmi tous ces  
arbres, permet de  mesurer la  solidité 
de ce regroupement. Par exemple, 
sur la figure 2, le cerf et la baleine ont 
été regroupés dans 98 % des arbres 
obtenus après tirage aléatoire des 
sites. 
En fait, ces deux espèces sont regrou­
pées parce que leur gène a évolué 
plus vi te . Il n 'existe malheureuse­
ment que peu de solutions  pour 
contourner cet obstacle. Une idée 
intéressante [ 15] consiste à ajouter 
des espèces dans le corps de données 
afi n  de « casser l e s  gra n d e s  
branches ''· D'un point d e  vue empi­
rique, il semble que cette approche 
soit assez efficace [ 1 6, 1 7 ] ,  mais elle 
n'a pas, pour l ' instant, été étayée 
théoriq uement  [ 1 8 , 1 9 ] . E n  
revanche, il a été mathématiquement 
démon tré que l ' u ti l i sat ion d e  
séquences qui ont u n  faible taux de 
substitutions permet d'augmenter la 
consistance des méthodes de recons­
truction car elle réduit la probabilité 
d'utiliser des sites où se sont pro­
duites des substitutions multiples 
[ 18 ] .  Cette proposition est toutefois 
très difficile à appliquer. 
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A priori, les gènes régissant les proces­
sus fondamentaux du fonctionne­
ment cellulaire doivent avoir une 
vitesse d 'évolution très lente. Ces 
mécanismes ubiquistes sont en parti­
culier ceux de la réplication, de la 
transcription, de la traduction et des 
grandes voies métaboliques. Le fac­
teur d'élongation EF- 1 a  intervient 
lors de la traduction en fixant l'ami­
noacyl-ARNt aux ribosomes. La simi­
litude moyenne entre les séquences 
d'EF- 1 a  d'archébactéries et d'euca­
ryotes est de 50 %,  suggérant que ce 
gène évolue très lentement. La réali­
té est bien plus compliquée que cela, 
ainsi que l' illustre la figure 3. En effet, 
on observe que le nombre de diffé­
rences entre deux espèces (axe des 
Y) atteint un plateau aux alentours 
de 225 tandis que le nombre de sub­
stitutions qui se sont produites (axe 
des X) entre les deux mêmes espèces 
continue de croître jusqu'à 450. Ce 
phénomène, appelé saturation, est 
dû aux nombreuses substitutions qui 
se sont produites de manière récur­
rente au même site. En fait, un gène 
qui évolue lentement est un gène 
dont de nombreux sites sont inva­
riants au cours du temps [20, 2 1 ] ,  et 
non pas un gène dont les sites pris 
individue I le  ment  évoluent  !en te­
ment. Ce phénomène est facilement 
analysable dans la mesure où il est 
connu que chez les protéines certains 
acides aminés ont un rôle crucial 
dans le maintien de la structure tridi-

mensionnelle et dans le site actif. En 
revanche, pour les phylogénies, cela 
implique qu'il est quasiment impos­
sible de trouver des séquences évo­
luant très l e n t e m e n t ,  c o m m e  l e  
recommandent les théoriciens. 
La figure 3 illustre aussi le problème 
de l ' inconsistance des reconstruc­
t ions  phylogé n é t iques .  Le g è n e  
codant pour l a  thésaurine d u  xénope 
est issue d'une duplication du gène 
EF- 1a. Cette protéine est très abon­
dante dans les oocytes prévitellogé­
niques et permet le stockage des ami­
noacyl-ARNt [22] . Ainsi, sa fonction 
est légèrement différente de celle des 
EF- 1a. Ce changement de fonction a 
contribué à une accélération de la 
vitesse d'évolution du gène de la thé­
saurine. La position phylogénétique 
de la thésaurine, à la base des euca­
ryotes, se trouve donc être est erro­
née, puisque ce gène est typique­
ment animal. En effet, une insertion 
de 1 2  acides aminés, présente uni­
quement chez les animaux e t  les 
champignons [23] , se retrouve aussi 
chez la thésaurine, indiquant que la 
duplication lui ayant donné naissan­
ce s'est produite très tard dans l 'his­
toire des  e ucaryotes .  E n  fai t ,  la  
longue branche de la  thésaurine est << 
attirée ,, par la longue branche des 
archébactéries. On voit donc bien 
com m e n t  un des gè nes  les  p lus  
conservés évolutivement peut être 
saturé en substitutions et générer des 
arbres inconsistants. 
En c o n c l u si o n ,  la qualité des  
séquences uti lisées, c 'est-à-dire un 
faible taux de substitutions, est une 
condition nécessaire et suffisante 
pour reconstruire l 'histoire évolutive 
dans le sens que l 'on n'obtient pas de 
mauvais regroupements d ' espèces. 
Néanmoins ,  il faut  u n e  certaine 
quantité de séquences pour résoudre 
toutes les relations de parenté. Par 
exemple, dans le cas des relations 
entre artiodactyles et  cétacés (figu­
re 2), les phylogénies obtenues avec 
beaucoup d ' espèces n e  sont  pas 
fausses mais elles ne sont pas résolues 
[ 1 7] .  Nous avons récemment modéli­
sé l'évolution des valeurs de boots­
trap en fon ct ion du n o m bre de 
nucléotides [ 24 ] , ce  qui  permet,  
moyennant l 'hypothèse de l 'existen­
ce d'une horloge moléculaire, d'esti-
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Figure 3. Substitutions multiples et saturation. A. mise en évidence de la saturation. Afin de tester la qualité des in­
formations à notre disposition, c 'est-à-dire la fréquence des substitutions multiples, on peut construire un diagram­
me portant, pour chaque couple d'espèces, le nombre de substitutions calculées sur l'arbre obtenu par parcimonie, 
en fonction du nombre de différences observées sur les séquences [52]. On remarque que la courbe obtenue pré­
sente deux parties. Lorsque les distances ne sont pas très élevées, on observe une bonne corrélation entre les deux 
nombres ; les séquences sont vraiment informatives. Au-delà d'une certaine valeur du nombre des substitutions (en­
viron 250), la courbe est horizontale, c'est-à-dire qu'il n'y a plus de corrélation entre les données de départ et les dis­
tances inférées. On dit que les données sont saturées, et ne sont plus pertinentes d'un point de vue phylogénétique. 
Ceci est dû à un taux élevé de substitutions qui brouillent le message phylogénétique. B. Les facteurs d'élongation 
forment une famille multigénique dont la phylogénie a été obtenue par une méthode de distances. Le groupe exté­
rieur est formé par des archébactéries. On remarque notamment la monophylie des archébactéries, des Euglenozoa, 
des champignons et des métazoaires et l'émergence successive de différents de protistes. La thésaurine, protéine 
spécifique du xénope [22], sort à une place inattendue, étant donné qu'elle se trouve à la base des gènes eucaryotes. 
En fait, la branche conduisant à la thésaurine est extrêmement longue, en raison d'une grande vitesse d'évolution, 
sans doute corrélée à un changement de fonction de la molécule. Par le phénomène d'attraction des longues 
branches, celle-ci s'enracinera préférentiellement à la base de l'arbre. Il s'agit là d'un effet artéfactuel majeur sur la 
topologie, occasionné par des vitesses d'évolution différentes. 

mer le pouvoir résolutif des phylogé­
nies  moléculaires [ 2 5 ]  (figure 4) . 
Quand le temps entre deux spécia­
tions est très court, il faut un nombre 
considérable de nucléotides pour 
résoudre 1 'ordre d 'émergence des 
taxons. A l ' inverse, quand le temps 
entre deux spéciations est très long, 
les phylogénies moléculaires don­
nent un résultat solide, même avec 
des séquences courtes. Néanmoins, 
m ê m e  s ' i l  n ' est  pas poss ib le  d e  
résoudre un problème phylogéné­
tique, l 'approche moléculaire fournit 
un intervalle de tem ps maximum 
durant lequel les spéciations se  sont 
produites, ce qui apporte une infor­
mation importante sur les processus 
évolutifs, comme, par exemple, sur 
les phénomènes de radiation adapta­
tive [26] . 

Un dernier point mérite d'être soule­
vé. Pour l ' instant, on a toujours inter­
prété l 'arbre phylogénétique obtenu 
à partir  d ' u n  gène h o m ol ogue 
comme étant celui des espèces possé­
dant les séquences de ce gène. Or, il 
est tout à fait possible qu'un tel arbre 
n'ait qu'un lointain rapport avec la 
phylogénie des espèces (figure 5). En 
effet, si le gène utilisé appartient à 
une famille multigénique, il est diffi­
cile de différencier les spéciations 
des duplications. Pour qu'une phylo­
génie de gènes correspondent à une 
phylogénie d'espèces, il faut impéra­
tivement que les gènes homologues 
considérés soient orthologues. En 
d'autres termes, i l  faut que ces gènes 
n'aient acquis leur autonomie évolu­
tive qu'après un événement de spé­
ciation. Dans ce cas, ils appartien-

nent obligatoirement à des génomes 
d'organismes différents. Par opposi­
tion, des gènes sont dits paralogues 
lorsqu'ils ont acquis leur autonomie 
évo lutive après  u n e  d u p l ication 
génique. Des gènes homologues d'un 
même génome sont donc obligatoire­
ment paralogues. Cet aspect peut 
poser des problèmes pour les phylo­
génies d 'espèces (voir ci-dessous) , 
mais l 'étude des gènes paralogues est 
u n  é l é m e n t  de base pour  com­
prendre l 'évolution des génomes. 
Malgré les diverses limitations que 
nous venons de présenter succincte­
ment, la phylogénie moléculaire a 
démontré son utilité à des niveaux 
très différents de la hiérarchie taxo­
nomique mais c'est sans doute aux 
é c h e l l e s  très é levées ,  c e l l e  de 
l 'ensemble du vivant ou de grands 
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Figure 4. Pouvoir résolutif des phylo­
génies moléculaires. On a représenté 
la rela tio n en tre le nom bre de 
nucléotides nécessaire pour résou­
dre les ordres de branchement de 
manière statistiquement significative 
et le temps qui s'est écoulé entre ces 
branchements. Le diagramme a été 
obtenu dans le cas de la phylogénie 
des principaux phylums animaux 
[25]. La zone en gris est celle où la 
quantité d'information disponible ne 
permet pas de résoudre la phylogé­
nie. Nous avons estimé que des 
séquences partielles d'ARNr 285 
(environ 400 nucléotides) ne peuvent 
résoudre que les divergences sépa­
rées par plus de 7 4 0  m illions 
d'années, I'ARNr 785 complet que 
celles séparées par plus de 40 mil­
lions d'années et les ARNr 785 et 
285 que celles séparées par plus de 
20 millions d'années. C'est ce que 
nous avons schématisé en forme 
d'arbre sous le graphe. Pour arriver à 
une résolution d'un million d'années, 
il faudrait avoir des données équiva­
lentes à 40 fois celles de /'ARNr 785 
pour toutes les espèces étudiées ce 
qui implique un effort de séquença­
ge inimaginable. 

F i g u re 5 .  Gènes orthologues e t  
gènes paralogues. A. Phylogénie des 
familles des hémoglobines a et �- Le 
requin ayant déjà une hémoglobine 
tétramérique, la duplication qui a 
donné naissance aux deux gènes est 
plus ancienne que la divergence des 
poissons à mâchoires (gnath o ­
stomes). On retrouve à l'intérieur de 
chacune des familles la phylogénie 
d 'espèces, éta n t  don n é  que les 
gènes sont alors orthologues. Les 
quelques différences sont probable­
ment dues au fait que les séquences 
u tilisées s o n t  c o u rtes (en viron 
150 acides aminés) ; B. Phylogénie 
obtenue si des erreurs sont faites sur 
la détermination des para/agies et 
des ortho/agies. On a pris l'hémoglo­
bine a pour le requin, l'alligator, le 
poulet, l'éléphant et la souris. On a 
choisi l'hémoglobine f3 pour la carpe, 
l'ornithorynque, l'homme et le chien. 
La phylogénie est aberrante si l'on 
suppose qu'elle représente celle des 
espèces, car les nœuds correspon­
dent parfois à des duplications de 
gènes, parfois à des spéciations. 
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ensembles de  procaryotes et d'euca­
ryotes qu'elle a apporté les résultats 
les plus novateurs en raison, comme 
on l'a dit plus haut, de la difficulté 
ou de l ' i mposs ibi l i té  des  au tres 
approches à disposer de caractères 
analysables. Pour reconstruire une 
phylogénie universelle, il faut donc 
disposer de gènes orthologues ubi­
quistes qui ont évolué lentement. Les 
gènes codant pour les grands ARN 
ribosomiques remplissent ces condi­
tions et ont été très tôt utilisés pour 
établir les relations de parenté entre 
espèces. L'effort expérimental a sur­
tout porté sur l 'ARNr de la petite 
sous-unité du ribosome dont le coef­
ficient de sédimentation varie de 1 6S 
chez les procaryotes à 1 8S chez les 
eucaryotes et dont la taille est com­
prise généralement entre 1 500 et 
2 000 nucléotides.  Pour l ' i nstant ,  
l'ARNr de la grande sous-unité (23S 
à 28S) a été moins séquencé, mais les 
résultats obtenus sont remarquable­
ment convergents. Nous allons donc 
présenter les phylogénies obtenues 
avec l 'ARNr de la petite sous-unité 
(que nous appellerons 1 8S) , qui ont 
été initiées avec brio par Woese et ses 
col laborateurs [ 2 7 ]  dans  l e s  
années 70. 

Arbre universel du vivant 

L 'apport des ARN ribosomiques 

L'analyse comparée de << catalogues 
d'oligonucléotides '' issus de la diges­
tion de l'ARNr 1 8S, première métho­
de utilisée avant la mise au point des 
techniques de séquençage rapide, 
apporte une conclusion surprenante 
[27] : le vivant ne se subdivise pas en 
deux super-ensembles,  les proca­
ryotes et les eucaryotes mais en trois. 
Les procaryotes se subdivisant eux­
mêmes en deux ensembles de même 
rang, les archébactéries et les eubac­
téries (désormais appelées Archaea 
et Bacteria et que nous abrégerons 
par A et B sur les schémas, en réser­
vant E pour les Eukarya ou euca­
ryotes) . Un arbre de distance datant 
d e  1 98 7  [ 28 ] ,  fon d é  sur  d e s  
séquences complètes d 'ARNr 1 8S, est 
présenté sur la figure 6. Les princi­
pales inférences que l 'on peut en 
tirer ont  déjà été abondamment dis-
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Archébactéries 

Methanospirillum hungatei 
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Eucaryotes Eu bactéries 

Figure 6. Arbre universel du vivant. Les trois rr Empires 11 constituant le mon­
de vivant sont bien visibles. On remarque que les distances évolutives entre 
eucaryotes pluricellulaires sont très faibles comparativement à celles exis­
tant entre certains organismes unicellulaires (d'après {281 avec modifica­
tions). Cet arbre a été construit à partir de séquences d'ARN ribosomique 
78S en utilisant une méthode de distances. 

culées [28-30] . Rappelons-les suc­
cinctement en trois points. 
a. Un ensemble de procaryotes se 
regroupent en un rameau distinct de 
celui qui regroupe les bactéries plus 
'' communes » (E. coli, B. subtilis, cya­
nobactéries, etc. ) .  Ces bactéries ont 
d'abord été découvertes dans des 
n iches  éco logiques '' extrê mes » 
(source chaudes hydrothermales à 
plus de l 00 oc, milieux hypersalins) . 
Woese leur donna le nom de << bacté­
ries anciennes » ,  en imaginant que 
ces bactéries étaient des descen­
dantes des premières formes de vie 
qui auraient existé sur la terre et qui 
seraient aujourd'hui réfugiées dans 
les quelques niches resse mblant 
encore à ce qu'avait pu être l'atmo­
sphère de la terre primitive. On sait 
depuis peu [3 1 ]  que ces bactéries 
sont en fait beaucoup plus largement 
répandues et l ' inventaire systéma­
tique du milieu océanique en a révé­
lé une remarquable diversité dans cet 
environnement aérobie. Il est frap­
pant de constater que le groupe des 
archébactéries, défini au départ sur 
la base des seules données d'ARNr, a 
révélé ultérieurement d'autres carac-

tenstiques biochimiques communes 
et en particulier une su·ucture tout à 
fait originale des l ipides membra­
naires dont les liaisons sont de type 
éther alors qu'elles sont de type ester 
pour tous les autres organismes. Quel 
que soit leur degré réel d'ancienne­
té, discuté au paragraphe suivant, il 
ne fait plus de doute qu'un nouveau 
groupe d'organismes très distant des 
procaryotes plus << classiques » a été 
identifié ,  même s ' i l  persiste des 
débats sur  la mono phyl ie  de 
l ' ensemble des archébactéries, à 
savoir si certaines sont à rapprocher 
des eubactéries et d'autres des euca­
ryotes. 
b. Les séquences des ARN riboso­
miques des mi tochondries et des 
plastes (voir le maïs sur la figure 6) les 
placent parmi les eubactéries, très 
lo in  de la séquence  de I 'ARNr 
nucléaire des espèces correspon­
dantes. Ceci a mis un terme au débat 
sur l'origine de ces organites : origi­
ne autogène, à partir de séquences 
nucléaires << exportées » dans le cyto­
plasme, versus origine enclosymbio­
t ique ,  à part ir  de bactéries qu i  
auraient pénétré clans un  eucaryote. 
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La théorie e n dosym biot ique l ' a  
emporté parce qu'i l  est beaucoup 
plus parcimonieux d'expliquer les 
dizaines de similitude moléculaire 
en tre séquences mitochondriales, 
chloroplastiques et eubactériennes 
par la parenté directe entre celles-ci, 
p lutôt  que par des d iza ines  de 
convergences .  La quest ion  du 
nom bre d ' e ndosym bioses  et du 
moment dans l'évolution des euca­
ryotes auquel elles se sont produites 
continue à faire aujourd'hui l 'objet 
de recherches actives [32, 33] . Une 
découverte récente concerne u n  
nouveau type d 'endosymbiose qui 
semble s'être produite au cours de 
l ' évolution d ' u n  groupe d ' orga­
nismes photosynthétiques, les Crypto­
phytes (et peut-être aussi des Chro­
mo phytes)  e t  q u i  m e t  e n  j e u  
l'endosymbiose d'un eucaryote pho­
tosynthétique dans un autre eucaryo­
te [32] . Ces deux points seront repris 
dans la partie 2 de cet article (à  
paraître dans m/s n o  1 1 , vol. 1 1 , 
novembre 1 995) . 
c. Enfin, sur cet arbre, on remarque 
que les distances évolutives entre 
toutes les lignées d'organismes multi­
cellulaires, plantes, animaux et cham­
pignons, sont relativement petites. 
Ainsi la multicellularité serait d'appa­
rition relativement récente chez les 
eucaryotes, précédée d'une longue 
phase d'évolution sous forme unicel­
lulaire. De plus, les distances évolu­
tives, telles qu'on les mesure par cet 
indicateur qu'est l 'ARN ribosomique, 
montrent que plantes, animaux et 
champignons sont  bien moins dis­
tants les uns des autres que certains 
groupes de protistes ne le sont entre 
e ux (cas  du trypanosome e t  de 
l'euglène sur la figure 6) .  
D'après les ARNr, les eucaryotes mul­
ticellulaires représentent environ un 
vingtième de la diversité moléculaire 
de l 'ensemble du vivant. Nous avons 
cependant tendance à considérer, 
subjectivement, qu ' i ls  regroupent 
l 'essentiel de la diversité phénoty­
pique du vivant. Comme l'avait déjà 
souligné Wilson [34] , il n'y a donc 
pas nécessairement corrélation entre 
divergence moléculaire et divergence 
phénotypique apparente. 
Jusqu'à la fin des années 80, l 'arbre 
universel du vivant était présenté de 
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mamere non racinée, comme sur la 
figure 6. En effet, pour raciner un 
arbre évolutif, il faut disposer d'un 
groupe que l'on sait, par des critères 
indépendan ts ,  être << externe ,, au 
groupe étudié. Par exemple, si l'on 
cherche à raciner un arbre d'espèces 
animales, il est raisonnable de se ser­
vir de la séquence homologue de 
plantes. On place alors la racine sur 
le segment qui relie les plantes aux 
animaux et l 'ensemble de l'arbre des 
animaux s'en trouve ainsi polarisé. 
Mais comment raciner l 'arbre univer­
sel du vivant puisque, par définition, 
il englobe toutes les formes de vie et 
qu'on ne dispose donc pas de groupe 
extérieur ? Une idée ingénieuse, ini­
tialement proposée par Schwartz et 
Dayhoff [35] , a été mise en œuvre 
par deux équipes en 1 989 [36, 37] . 

L'enracinement de l 'arbre universel du 
vivant et la question de l 'origine des 
eucaryotes 

Le principe de la méthode utilisée 
par Gogarten et al. d'une part [36] et 

lwabe et al. d'autre part [37] est le 
suivant. Imaginons qu'un gène se soit 
dupliqué et ait donné naissance au 
gène 1 et au gène 2 avant que les trois 
lignées, Archaea, Bacteria et Eucarya, 
ne se séparent les unes des autres. 
N' importe quelle séquence du gène l 
est alors extérieure à toutes les 
séquences du gène 2 .  Les séquences 
du gène l permettent donc de raci­
ner l'arbre du vivant obtenu avec les 
séquences du gène 2. On obtient en 
fait un arbre << en miroir » dont la 
racine est placée en un point médian 
entre les deux parties symétriques. 
En pratique, quelles conditions doi­
vent être vérifiées pour que l 'on puis­
se faire une telle hypothèse ? Il faut 
que toutes les espèces vivantes possè­
dent les deux copies de ce gène.  Il 
faut aussi qu'il y ait plus de divergen­
ce entre l 'une des copies du gène et 
l ' autre ( c ' e s t-à-dire  e n tre para­
logues) , qu'entre les versions diffé­
rentes du même gène (c 'est-à-dire 
entre orthologues) , même si l 'on 
compare ces versions entre Archaea, 
Bacteria et Eucarya. On s'attend alors 

Homme 
Drosophile 

'---- Levure 
..--------1'----- Tomate 

'---- Dictyostelium discoideum 
.------------- Sulfolobus acidocaldarius 

.---------- Halobacterium marismortui 
'---------- Methanococcus vannielii 

..------ Thermotoga maritima 
'-----------1 Thermus aquaticus 

..----- Anacystis nidulans 
'----- Escherichia coli 

.------- Escherichia coli 
'------- Anacystis nidulans 

.------- Thermus aquaticus 
'------ Thermotoga maritima r---e====�;;� Methanococcus vannielii 

Halobacterium marismortui 
'------------ Sulfolobus acidocaldarius 

Dictyostelium discoideum l 
..------ Tomate 
'----- Levure E 

Drosophile 
Homme 

t:S .... 
IL w 

N IL w 

Figu re 7. Enracinement de l'arbre du vivant. Arbre construit à partir de sé­
quences de facteurs d'élongation EF- 1a et EF2 en utilisant les mêmes por­
tions que lwabe et al. [37]. On observe que l'arbre obtenu avec les EF- 1a est 
presque parfaitement symétrique de l'arbre obtenu avec les EF2. Le regrou­
pement des archébactéries avec les eucaryotes semble assez robuste 
puisque les valeurs de bootstrap (en %) sont de 96 pour les EF- 1a, de 79 pour 
les EF2 et de 100 pour les ATPase F1-a et ATPase F1-f3 (d'après [37]). -
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à ce que les deux jeux de séquences 
orthologues se regroupent et que 
l 'une des jeux de séquences serve de 
groupe externe à l'autre et récipro­
quement. 
Cette approche a été utilisée avec 
divers gènes qui semblaient remplir 
les conditions précisées plus haut : fac­
teurs d'élongation (EF-1 a versus EF2, 
appelé respectivement EF-Tu et EF-G 
chez les eu  bactéries) , ATPases et 
déshydrogénases. Dans chacune des 
parties de l'arbre symétrique, désor­
mais  polarisé , on  constate alors 
(figure 7) que la première lignée qui 
émerge est celle des Bacteria, avec 
pour lignée sœur, une branche qui se 
subdivise ultérieurement en Archaea 
et Eucarya. De manière quelque peu 
imprévue, les eucaryotes auraient  
pour groupe-frère les archébactéries 
et il n'y aurait pas de regroupement 
des procaryotes d'un côté de l 'arbre, 
opposé aux eucaryotes de l'autre côté. 
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Un tel enracinement de l'arbre uni­
versel du vivant, rapidement accepté 
et introduit dans les grands manuels 
d ' enseignement,  indique que les 
eucaryotes dérivent de cellules ayant 
une organisation de type procaryote. 
On retrouve donc un résultat confor­
me aux intuitions anciennes .  Ce 
résultat a été accepté d'autant plus 
facilement qu'il existe une plus gran­
de similitude entre certaines pro­
téines eucaryo tes et archébac té­
riennes qu'avec les mêmes protéines 
eu bactériennes [ 38, 39] . Ceci est par­
ticulièrement frappant pour I 'ARN 
polymé rase : non  seule m e n t  la 
séquence primaire de la plus grosse 
des sous-unités de l 'enzyme archébac­
térienne présente une importante 
similitude avec celle de I 'ARN poly­
mérase I I  et III des eucaryotes mais la 
complexité globale de l 'enzyme des 
archébactéries, avec plus d'une dizai­
ne de sous-unités, la rapproche beau-
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F igure 8. Les archébactéries sont-elles proches des eucaryotes 7 Mise en évi­
dence de la saturation avec la méthode utilisée pour la figure 3A appliquée 
aux séquences ayant servi à construire l'arbre de la figure 7. On constate que 
le nombre de différences plafonne à 75 alors que le nombre de substitutions 
atteint 1 75. Une si grande fréquence des substitutions multiples amène à re­
mettre en cause la proche parenté entre archébactéries et eucaryotes suggé­
rée par ces gènes, ce qui est en accord avec d'autres marqueurs phylogéné­
tiques [42]. 

coup plus de celle des eucaryotes que 
de celle des eubactéries. Il a été 
récemment établi que plusieurs de 
ces sous-uni tés son t  de véritables 
homologues des sous-unités euca­
ryotes et, enfin, les archébactéries uti­
lisent les mêmes facteurs de trans­
cription TF II B et TF II D que les 
eucaryotes pour reconnaître la boîte 
TATA [40, 4 1 ] .  
Plusieurs analyses récentes amènent 
cependant à remettre en question la 
conclusion qu' Archaea et Eucarya 
sont des groupes frères. Un résumé 
très clair des arguments incitant à la 
prudence a été présenté par Forterre 
et al. [ 42] . En premier lieu, les rela­
tions supposées d'orthologie entre 
les gènes dupliqués util isés pour­
raient être à revoir ; deux duplica­
tions successives pourraient avoir eu 
lieu pour les ATPases, ce qui condui­
rait à positionner la racine de maniè­
re erronée. En second lieu, ces gènes 
dupliqués sont séparés depuis si long­
temps que leurs séquences ne sont 
alignables que sur de courts seg­
ments, mais surtout, que de très 
nombreuses substitutions multiples 
ont pu se produire. Or, comme nous 
l ' avons expl iqué précéde mment,  
ce l l es-ci  peuve n t  c o m plètement  
brouiller le  message phylogénétique 
et les arbres obtenus sont donc peu 
fiables. Pour les gènes EFla et EF2, 
la figure 8 montre que les séquences 
sont saturées en substitutions, lais­
sant à penser que, comme pour la 
thésaurine (figure 3), la position basa­
le des eubactéries pourraient être 
due au phénomène d'attraction des 
longues branches. Enfin, si plusieurs 
gènes montrent effectivement plus 
de similitudes entre archébactéries et 
eucaryotes, toutes les autres configu­
rations sont obtenues et, en particu­
lier, le nombre de gènes d'eucaryotes 
s ' appare n tant plutôt à ceux des 
eu  bactéries est loin d 'ê tre négli­
geable. Parmi ces gènes, il faut néan­
moins distinguer ceux qui ont pour 
origine les symbiontes bactériens, 
destinés à devenir respectivement les 
mitochondries et les plastes, d'autant 
plus que ceux-ci ont massivement 
transféré leurs gènes vers le noyau de 
l'hôte. Cette catégorie ne nous éclai­
re pas sur l 'origine des gènes du 
« proto-eucaryote >> . 
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Ainsi, certaines portions du génome 
eucaryote semblent s 'apparenter à 
celui des archébactéries, et d'autres à 
celui des eubactéries. Ceci a suggéré 
que le génome eucaryote pourrait 
être en fait une mosaïque évolutive et 
a conduit, sous sa forme extrême, à 
une hypothèse proposée par Zillig 
[43] et d'autres qui consiste à consi­
dérer le génome eucaryote comme 
résultant entièrement d'une juxtapo­
sition de séquences d'archébactéries 
et d'eubactéries (avec perte de l 'un 
ou l'autre des gènes en '' double , ) .  A 
titre d'hypothèse, Forterre [ 44] , pour 
sa part, privilégie un troisième scéna­
rio dans lequel les eucaryotes ont 
une origine très ancienne, se sépa­
rant  dès l 'origine des procaryotes 
(Archaea + Bacteria) . L'évolution 
vers la compaction du génome et vers 
le couplage transcription-traduction 
de ces deux derniers groupes étant 
dérivée et ayant été guidée par une 
pression pour l'adaptation à la vie à 
haute température à partir d ' u n  
ancêtre « mésophile '' (vivant à tem­
pérature moyenne) . Dans cette hypo­
thèse, de nombreux traits de la cellu­
le eucaryote ne seraient plus dérivés 
mais primitifs (introns, chromosomes 
linéaires, découplage transcription­
traduction, etc. ) .  
En définitive, la question de l'enraci­
nement de l 'arbre universel du vivant 
et de l'origine des eucaryotes reste 
encore ouverte [30, 42 ] .  Il est encore 
bien difficile de choisir  en tre le 
modèle où les eucaryotes sont " tar­
difs , et groupe-frère des archébacté­
ries, celui où ils sont " précoces '' et 
séparés dès l'origine des procaryotes, 
et enfin celui où ils n'ont jamais eu 
d'existence ancienne propre mais où 
ils seraient issus d'une fusion entre 
une archébactérie et une eubactérie. 
La paléontologie ne permet malheu­
reusement pas de trancher ce tte 
question. Les fossiles de type proca­
ryote (considérés comme apparentés 
aux cyanobactéries) sont bien les pre­
miers à apparaître dans les couches 
géologiques (environ 3,5 mil l iards 
d'années) , alors que des fossiles de 
type eucaryote n 'apparaissent que 
beaucoup plus tard ( 1 ,5 milliards 
d'années mais peut-être 2, 1 ) .  Mais 
cette absence d'eucaryotes précoces 
pourrait résulter à la fois de pro-
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blêmes de préservation et de l'insuffi­
sance des critères servan t  à leur 
caractérisation ( principalement la 
taille ) .  Notons seulement qu'en l'état 
actuel, les données paléontologiques 
sont compatibles avec un scénario 
d ' apparition « tardive , des euca­
ryotes [ 45] . 

Le réticulum endoplasmique et le cytos­
quelette : des homologues chez les proca­
ryotes ? 

Quelle que soit la position de la raci­
ne de l'arbre universel du vivant, on 
peut se demander parmi les caracté­
ristiques de chacun des trois grands 
groupes, Archaea, Bacteria et Euca­
rya, quelles sont  celles qui ont été 
héritées de l 'ancêtre commun. Par 
exemple, les caractéristiques de la 
cellule eucaryote (noyau, comparti­
mentation membranaire intracellu­
laire, cytosquelette) ont le plus sou­
ven t  été in terprétées comme des 
acquisitions de la lignée eucaryote, à 
partir d'un ancêtre de type procaryo­
te. Des résultats récents amènent 
cependant à reconsidérer ce point. 
Bactéries comme Eucaryotes doivent 
disposer de systèmes complexes per­
mettan t la translocation des pro­
téines au travers des membranes. 
Chez les eucaryotes, la fonction est 
principalement assurée par le « trans­
locateur ,, du reticulum endoplas­
mique qui permet le passage dans la 
lumière du reticulum (ou l'intégra­
tion dans sa membrane) des pro­
téines sécrétoires, golgiennes, lysoso­
miales et de celles destinées à la 
membrane plasmique. Chez les bac­
téries, les protéines se dirigent du 
cytoplasme vers 1 'espace péri plas­
mique, la membrane externe (chez 
les gram-) ou le milieu extérieur. 
Topologiquement, la ségrégation des 
protéines dans la lumière du reticu­
lum chez les eucaryotes s'apparente à 
leur exclusion du cytosol et à leur 
transfert vers un compartiment qui 
est l'équivalent de l'extérieur de la 
cellule. Il n 'y a en somme qu'une 
étape supplémentaire par rapport au 
transfert direct vers le milieu extra­
cellulaire qui a lieu chez les bactéries 
[2] .  
Partant de ces notions, Blobel [ 46] a 
proposé voici plusieurs années que le 

reticulum endoplasmique ait  pris 
naissance comme une invagination 
de la membrane plasmique d'une 
bactérie, qui se serait ensuite autono­
misée. Les translocateurs servant à 
l 'exportation chez les bactéries se 
retrouveraient ainsi dans la membra­
ne du reticulum, et, sans inversion 
d'orien tati on,  dirigeraient les pro­
téines vers la lumière de ce dernier. 
L' enveloppe nucléaire qui est en 
continuité avec le  reticulum par sa 
membrane externe aurait pu être 
générée au cours de ce processus ; 
on explique donc par un seul événe­
ment deux caractéristiques-clés de la 
cellule eucaryote. S'il en a bien été 
ainsi, les composants du transloca­
teur bactérien et de celui du reticu­
lum auraient une origine évolutive 
commune et leur parenté pourrait 
être encore détectable. Depuis la fin 
des années 70, tant le système bacté­
rien que celui du reticulum ont été 
soumis à une dissection génétique et 
biochimique intensive. Ceci a permis 
l' identification des principaux com­
posants protéiques de chacun des sys­
tèmes, l'identification des gènes cor­
respondan ts e t ,  d e p u i s  peu , la 
séquence de plusieurs de ces gènes. 
La prédiction s'est ainsi trouvée véri­
fiée par la mise en évidence d'homo­
logies entre certaines des protéines 
du translocateur bactérien et celles 
du translocateur eucaryote [ 47] . 
Les translocateurs bactériens et euca­
ryotes ont donc une origine évolutive 
commune.  Bien que ceci  soit en 
accord avec l 'hypothèse que le  reticu­
lum ait pour origine la membrane 
plasmique d 'un procaryote, notons 
cependant que cela n 'en fournit pas 
une preuve absolue. Les eucaryotes 
n'ont eu qu'assez peu de « bricola­
ge , à réaliser pour mettre au point 
l 'un de leurs compartiments les plus 
caractéristiques, le vaste réseau de 
membranes internes incluant l 'enve­
loppe nucléaire. 
Un autre trait frappant de tous les 
eucaryotes, dont on a longtemps cru 
qu'il  n 'avait aucun correspondant 
chez les procaryotes, est l'existence 
d'une gamme d'éléments fibrillaires 
collectivement dénommés cytosque­
lette. Microtubules ( principalement 
constitués de tubuline) et microfila­
ments ( principalem e n t  constitués 
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d'actine) sont en particulier des élé­
ments totalement ubiquitaires chez 
les eucaryotes, y compris dans les 
rameaux les plus anciennement sépa­
rés de l'ancêtre commun de tous les 
eucaryotes. Pour réaliser leur fonc­
tion d 'organisation de l 'espace intra­
cellulaire et de motilité, ces fibrilles 
cytosquelettiques s'associent avec de 
volumineuses ATPases qui jouent le 
rôle de « moteurs ,, ( dynéines et kiné­
sines des microtubules, myosines des 
microfilamen ts, etc. ) .  
U n  résultat surprenant de ces der­
nières années est la mise en évidence 
chez certaines bactéries de protéines 
qui pourraient avoir une parenté évo­
lutive avec celles du cytosquelette des 
eucaryotes. Le cas le plus fascinant 
est celui  de la protéine Fts Z de 
E. coli. Initialement identifiée par une 
mutation conduisant à un défaut de 
septation, on a ensuite montré que la 
protéine se localisait en anneau à 
l 'apex du septum en cours de crois­
sance [ 48] , puis qu'il s 'agissait d'une 
GTPase (comme la tubul ine) dont 
une très courte séquence de 7 acides 
aminés était identique, à un acide 
aminé près, à une séquence haute­
ment conservée dans toutes les tubu­
lines [ 49] . Enfin, on vient d'établir 
que la protéine Fts Z, surproduite 
par génie génétique, est susceptible 
de s'assembler in vitro en tubules (de 
diamètre différent des microtubules) 
et que cet assemblage, comme celui 
de la tubuline, ne se faisait qu'en pré­
sence de GTP [50] . L'ensemble de 
ces similitudes (y compris leur impli­
cation dans la division cellulaire) est 
frappant ; i l  reste à vérifier qu'elles 
correspondent à de véritables homo-
logies évolutives. • 
Citons aussi le gène muk B de E. coli 
dont les mutations conduisent à des 
défauts de ségrégation de l 'ADN bac­
térien au cours de la division, et qui 
code une grande protéine avec une 
tête susceptible de lier un nucléotide 
triphosphate et une longue queue 
susceptible de former des hélices-a 
torsadées ( coiled-coil) . Bien qu'aucune 
similitude n'ait été détectée avec les 
séquences de myosine d'eucaryote, 
cette protéine en a plusieurs caracté­
ristiques et elle semble également 
impliquée dans une fonction motri­
ce, à la seule différence qu' ici elle 
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met en jeu la ségrégation de l'ADN 
[5 1 ] .  
En conclusion, si les eucaryotes sont 
d 'apparition plus tardive que les pro­
caryotes, plusieurs des traits qui nous 
paraissent  les différencier si profon­
dément des procaryotes pourraient 
en fait avoir des homologues chez ces 
derniers. Les eucaryotes n 'auraient 
eu qu'à les développer et les spéciali­
ser, par exemple, en ayant recours 
aux duplications et réarrangements 
de gènes qui sont un autre trait si 
caractéristique des eucaryotes. Bien 
que les relations de parenté des euca­
ryotes avec les eubactéries et les 
archébactéries ne soient pas totale­
ment résolues, il faut souligner que 
la monophylie des eucaryotes est très 
haute m e n t  vraisemblable .  A ins i ,  
même si la  phylogénie moléculaire 
n ' a  pas encore permis de définir  
complètement la  structure de l'arbre 
universel du vivant, du moins a-t-elle 
permis d' inférer une vue beaucoup 
plus équilibrée de la diversité des 
eucaryotes par rapport à celle des 
procaryotes, de subdiviser ces der­
niers en grands groupes très distants 
et ,  enfi n ,  de démon trer l ' origine 
endosymbiotique des organites cyto­
plasmiques à ADN. Dans le second 
article, nous concentrerons notre 
analyse sur les eucaryotes et, au tra­
vers de  l ' arbre phylogé nét ique  
détaillé que nous présenterons, nous 
discuterons de la nature des premiers 
eucaryotes, des stades de réalisation 
des symbioses m itochondriales et  
chloroplastiques, et enfin de l'origi­
ne des organismes multicellulaires • 
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