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L’impossible « fossile genétique »

L’ADN ancien...

La publication en 1997, d’une
séquence de ’ADN mitochondrial de
Homo neanderthaliensis est & la fois une
extraordinaire prouesse technique et
une avancée scientifique fascinante
[1-3]. Elle souligne la puissance de
I’approche moléculaire dans le
domaine de la paléoanthropologie.
Cette approche a malheureusement
ses limites techniques, qui sont fixées
par la disponibilité du matériel
ancien, rare et précieux, la faible
quantité et la médiocre stabilité de
I’ADN extrait, et par la performance
des techniques actuelles. L’évolution
technologique pourra certainement
un jour relever le défi posé par ces
limites. Elle est aussi limitée par une
indispensable prudence dans les
interprétations [4].

... et PADN tres ancien

Avec les méthodes disponibles, I’ana-
lyse moléculaire n’est possible que
sur des échantillons qui remontent a
moins de 50-100000 ans [2, 3]. I
n’est pas envisageable d’étudier des
fossiles d’espéces disparues au-dela
de cette limite. Cela, combiné a
I’absence de fossiles pour de nom-
breuses especes, nous prive d’une
certaine richesse de données utili-
sables au niveau moléculaire pour
une analyse phylogénétique exhaus-
tive. Ainsi, a défaut de pouvoir direc-
tement analyser '’ADN de fossiles tres
anciens ou inexistants, il faut conti-
nuer a se fonder sur des études molé-
culaires d’espéces éteintes récem-
ment, comme le mammouth, ou
d’espéces représentatives de phy-
lums-clés ou tres étudiées en biolo-
gie, comme le céphalocordé
amphioxus, la mouche drosophile ou
le nématode C. elegans.

Par ces études, peut-on pousser I’ana-
lyse jusqu’a déduire l’organisation
d’un gene, voire d’un génome ances-

m/s n°11, vol. 14, novembre 98

tral ou, tout du moins, d’une partie
d’un génome ancestral? Des études
pilotes ont été réalisées. Ainsi, des
études phylogénétiques ont permis
de déduire la séquence du promo-
teur ancestral des séquences de type
Line-1. Ce promoteur s’est révélé
actif apres reconstitution synthétique
[5]. Un autre exemple de reconstitu-
tion d’'une séquence ancestrale a été
réalisé a partir de I’étude phylogéné-
tique des isocitrate déshydrogénases
[6]. Mais ces études sont limitées a
des genes. Estil maintenant envisa-
geable de diriger les recherches vers
la reconstitution de régions entieres,
c’est-a-dire de segments chromoso-
miques de plusieurs mégabases ?

En analysant de facon poussée I’orga-
nisation du génome d’espéces
actuelles, il est possible de recon-
naitre une similitude entre plusieurs
espéces au niveau de certaines
régions. Cela peut étre considéré
comme un reste de l’organisation
primordiale, un stigmate du génome
ancestral, un «fossile génétique ».
Prenons quelques exemples. Il existe
chez ’homme des régions dites de
paralogie [7-9]. Ces régions seraient
issues de la duplication en série
d’une méme région. Le cas des génes
de la famille Hox, groupés au niveau
de quatre régions chromosomiques
chez les vertébrés est sans doute le
meilleur exemple de duplication en
masse [10-12]. Il en existe d’autres.
Nous avons ainsi observé que, chez
I’homme, les régions chromoso-
miques suivantes: 4pl6, 5q33-35,
8pl1-21, et 10q24-26 comportaient
une série de génes qui appartiennent
a des familles multigéniques
(figure 1). On retrouve, par exemple,
un gene codant pour un récepteur
de facteurs de croissance des fibro-
blastes dans chacune de ces régions,
ainsi que des génes codant pour des
récepteurs adrénergiques et des
transporteurs. Chez les espéces
d’invertébrés qui ont été analysées

(D. melanogaster, C. elegans), on ne
trouve qu’une seule région — que
I'on peut dire orthologue — mais les
genes sont les mémes (figure 1). 1l
semble donc qu’il ait existé une
région originelle portant les génes
ancétres de ces séries de geénes [13].
Cette région est restée unique chez
certaines especes, a dupliqué chez
d’autres. Pour ces dernieres, 1'aug-
mentation du nombre de régions
pourrait étre le résultat d’'une tétra-
ploidisation du génome [14].

L’étude des ces familles de geénes
chez plusieurs especes permet, d’une
part, d’émettre des hypothéses sur la
date a laquelle ont eu lieu les événe-
ments de duplication. D’autre part, il
est possible de déduire de facon assez
grossiére une ébauche de région
ancestrale de ces études [9, 13]. On
dispose désormais de beaucoup
d’informations sur les séquences de
plusieurs génomes, ainsi que de
méthodes et d’ordinateurs puissants
pour les analyser. Si ’on analysait sys-
tématiquement le génome de plu-
sieurs especes a la recherche de
régions de paralogie (issues d’événe-
ments de duplication) et d’orthologie
(issues d’événements de spéciation),
peut-étre pourrions nous déduire un
assez grand nombre de régions origi-
nelles, et pourquoi pas, reconstituer
une partie d’'un génome ancestral vir-
tuel, en particulier celui du premier
animal triploblastique, a I’origine des
protostomes et deutérostomes.

Ce type d’étude nécessite une combi-
naison d’analyses phylogénétiques,
de comparaisons de séquences et de
localisations chromosomiques chez
plusieurs espéces qui, seule, permet
d’établir a la fois un schéma séquen-
tiel et une datation plausibles des
duplications [15, 16]. Nous avons
ainsi tenté de déduire la liaison
d’une série de geénes au niveau d’une
région ancétre hypothétique [13]. 11
serait intéressant, dés maintenant, de

construire une carte du génome
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Figure 1. Reconstitution schématique et hypothétique de I'organisation et
de l'évolution d’'un segment du génome de I'ancétre du triploblaste. Un
arbre phylogénétique tres simplifié montre trois espéces. Le branchement
commun entre D. melanogaster et C. elegans est indiqué d’aprés [17]. Pour
chaque espéce est représentée une région chromosomique comportant une
série de genes. Chez I’'homme on trouve des paralogues de certains de ces
genes (codant pour des récepteurs des FGF, FGFR, des récepteurs adréner-
giques, ADR, des activateurs du plasminogéne, PLAT et PLAU et un facteur
de coagulation apparenté, FXIl, des protéines early growth response, EGR,
ou des transporteurs, VMAT) au niveau de plusieurs régions. Chez la mouche
D. melanogaster et le nématode C. elegans, on trouve un géne de chaque
famille (VACHT est apparenté a VMAT, chez la drosophile, non loin de
FGFR/heartless, se trouve également un deuxieme géne FGFR, breathless).
La région ancestrale hypothétique présente chez I’ancétre des triploblastes,
contenant les ancétres des genes évoqués plus haut chez les espéces
actuelles, est indiquée a la base de I'arbre (PA : activateur du plasminogéne).
L’ordre et la distance entre les génes sont arbitraires. Des informations sup-
plémentaires peuvent étre obtenues en consultant [13].

humain en indiquant, d’'une part, les
régions de paralogie et, d’autre part,
les régions de synténie conservées
dans le génome d’autres especes,
non seulement la souris comme cela
est désormais bien établi [15], mais
aussi des non-vertébrés, comme la
mouche drosophile et le nématode
C. elegans.

Une fois établie une hypothétique
carte génétique ancestrale, il serait
alors intéressant de se demander si
l'organisation des génes est aléatoire
ou fondée sur des impératifs fonc-
tionnels. En d’autres termes, si le
groupement de certains génes est le
fruit du hasard ou d’une évolution
commune associée a une fonction
coordonnée dans un processus parti-
culier m
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