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Le génome d'une archaéobactérie 

entièrement séquencé : 

la génomique comparative 

peut commencer 

L'ère de la véritable comparaison 
entre les génomes ou << génomique 
comparative , vient de s'ouvrir avec 
la publication de la séquence com­
plète du génome de l'archaéobacté­
rie méthanogène Methanococcus jan­
naschii [ 1 ]  par un groupe américain 
du << TIGR » (Institut for Genomic 
Research) dirigé par Craig Venter. Ce 
même groupe avait déjà rapporté la 
séquence complète de deux proca­
ryotes (Haemophilus influenzae [m/s 
n o  12, vol. 11, p. 1 761] et Mycoplasma 
genitalium), et l'annonce vient d'être 
faite de la réalisation de la séquence 
complète des 1 6  chromosomes de 
l ' eucaryote Saccharomyces cerevisiae 
[2] . On commence, en outre, à avoir 
de vastes banques de données pour 
Homo sapiens et Caenorhabditis elegans. 
Il manquait donc une séquence du 
groupe des archaéobactéries qui 
constitue, avec les procaryotes et les 
eucaryotes, les trois règnes primaires 
du monde vivant [3] , pour pouvoir 
utiliser une approche évolutionniste 
comparative entre leurs représen­
tants. 
Cette approche devrait permettre de 
comprendre les bases moléculaires 
de l 'origine et de la diversification de 
la vie cellulaire. M. jannaschii a été 
isolé en 1982 à partir de sédiments 
isolés à 3 000 rn de profondeur dans 
l 'océan Pacifique. C'est un anaérobie 
strict qui pousse sous une pression de 
200 atmosphères, à une température 
de 48 à 94 oc et qui, de plus, comme 
son nom l ' indique ,  produit  du 
méthane. 
Pour le séquençage, une approche 
de séquençage de tout le génome au 
hasard a été choisie, comme pour 
Haemophilus influenzae (m/s n °12, 
m/s n' 1, vol. 13, janvier 97 

vol. 1 1, p. 1 761). Cette méthode, 
controversée au début mais mainte­
nant largement acceptée, court-cir­
cuite l 'étape classique de la construc­
tion de la carte faite de petits clones 
d 'ADN chevauchants. L 'ADN est 
séquencé avant que l 'on ne connaisse 
l 'arrangement des clones et ce sont 
des ordinateurs qui  assemblen t  
l 'ensemble de  la séquence. 
Le groupe de Craig Venter a d'abord 
réalisé deux banques d'ADN, l 'une 
contenant de grands inserts dans des 
phages, l'autre des petits inserts dans 
des plasmides. Le génome de la bac­
térie a été divisé en 36 000 petits frag­
ments de 2 , 5  kb chacun ,  puis la 
séquence des deux extrémités de 
17 000 clones a été réalisée. Un pro­
gramme informatique a alors recher­
ché les séquences chevauchantes de 
plus de 50 pb eta assemblé l 'ensemble 
des séquences en quatorze groupes 
ou contigs. Il restait alors à réunir ces 
quatorze groupes. C'est là qu'inter­
vient la deuxième banque de 400 à 
500 clones contenant de grands frag­
ments de 15  kb chacun. Les extrémi­
tés de ces clones ont été séquencées, 
ce qui a permis de créer un réseau 
dans lequel ont pu être placées les 
séquences des quatorze groupes pré­
cédents et donc de combler les trous. 
Il aura fallu seulement un an au 
groupe du << TIGR , pour réaliser ce 
travail. 
Le génome de M. jannaschii se com­
pose de trois éléments physiques dis­
tincts : ( 1 )  un grand chromosome cir­
culaire de 1 664 976 pb contenant 
1 682 régions codantes prédites avec 
un contenu G + C de 3 1 ,4 % ;  (2) un 
grand élément circulaire extrachro­
mosomique de 58 407 pb contenant 

44 régions codantes prédites avec un 
contenu en G + C de 28,2 % ;  (3) un 
petit élément extrachromosomique 
circulaire de 16 550 pb qui contient 
12 régions codantes prédites avec un 
contenu en G + C  de 28,8 %.  La pre­
mière surprise lorsque l'on a com­
paré les séquences de M. jannaschii 
avec celles déjà disponibles est que 
38 % seulement des régions codantes 
prédites ont des similitudes avec un 
gène dont on connaît la fonction cel­
lulaire et 6 %  des similitudes avec 
d'hypothétiques protéines. Ces 44 % 
de similitude avec des gènes déjà rap­
portés contrastent avec les 78 % de 
similitude trouvés pour les génomes 
des procaryotes H. influenza et M.jan­
naschii. La deuxième surprise est 
qu'il y a chez M. genitalium des gènes 
ressemblant totalement à ceux des 
procaryotes et d'autres qui ressem­
blent à ceux des eucaryotes [ 4] . La 
majorité des gènes impliqués dans la 
production d'énergie, la division cel­
lulaire et le métabolisme chez M. jan­
naschii ont une similitude avec ceux 
trouvés chez les bactéries alors que la 
plupart des gènes impliqués dans la 
transcription, traduction (m/s n o  12, 
vol. 12, p. 1441) et réplication sont 
similaires à ceux présents chez les 
eucaryotes. 
Le génome de M. jannaschii est aussi 
surprenant par ce qu'il n 'a pas. Par 
exemple, il ne possède apparemment 
qu'une ADN polymérase pour se 
répliquer alors qu'il en faut trois 
chez Escherichia coli. De même, plu­
sieurs enzymes chargeant les ARN de 
transfert semblent manquer chez 
cette archaéobactérie.  Enfin ,  les 
auteurs ont été surpris par la pré­
sence de nombreuses intéines ( 1 8  en 
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tout) . Les intéines, appelées ainsi en 
analogie avec les introns, sont des 
portions de séquences de peptides 
capables d'autoépissage qui ont une 
activité d'endonucléase spécifique de 
si te [ 5] . Les séquences restant après 
l 'excision des intéines sont appelées 
extéines en analogie avec les exons. 
Les extéines sont liées entre elles 
après l 'excision du ou des intéines 
pour former la protéine active. La 
signification biologique et le rôle des 
intéines ne sont pas clairement éluci­
dés mais le fait  que quatorze gènes 
dans le génome de M. jannaschii 
contiennent 1 8  intéines alors que 
jusqu'à ce jour seulement une dizaine 
de gènes contenant des intéines a été 
rapportée est assez remarquable. 

Deux autres archaéobactéries sont en 
cours de séquençage : Suifolobus soifa­
taricus P2 [6]  et Methanabacterium 
thermoautotrophicum [ 4] . Ces séquen­
ces ainsi que celles de formes plus 
primitives de bactéries et d 'euca­
ryotes devraient permettre au scienti­
fique de remonter à la racine de 
l ' arbre de l a  vie . << Quand nous 
aurons assez de séquences, nous met­
trons en évidence les choses qui sont 
communes à toutes les formes de la 
vie et mon trerons commen t  les  
autres divergent par rapport à ce  
noyau ,, , confiait Carl Woese, micro­
biologiste et co-auteur du travail [ 4] . 
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