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Grace aux progrés du séquengage a haut débit, les biologistes

ont aujourd’hui accés au génome entier des microorganismes
(virus, bactéries, champignons, etc.) vivant dans I'intestin ou dans
une poignée de terre. lIs découvrent ainsi que le monde microbien
est d'une immense diversité, mais aussi que les microorganismes
ont une influence considérable sur les milieux et les organismes
qu’ils colonisent. La microbiologie moderne dévoile un nouveau
monde dont les quelques territoires déja entrapergus changent
notre vision du vivant, des écosystemes et de notre propre corps.
Bienvenue dans ce nouveau monde.

© Kim Brier/shutterstock.com
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La microbiologie
en quelques dates

1+ 1674 4+ 1878 8¢ 1884 111892

Anton Van Leeuwenhoek Joseph Listerisole Koch prouve qu'une Dmitri lvanovski
observe des et cultive la bactérie bactérie est responsable découvre I'agent
microorganismes. impliquée dans de la tuberculose, responsable de la
2« 1866 la fermentation lactique. établissant un protocole mosaique du tabac.
Ernst Haeckel rassemble 51880 applicable 3 toute maladie.

dans un arbre tout Louis Pasteur atténue 9 1885

le vivant, y compris I'agent pathogéne du Louis Pasteur vaccine

les bactéries. choléra de la poule. Joseph Meister contre

la rage. Il désigne ce qu'il

31876 61881 lui injecte sous le nom

§

%

3

IFy{ober'( Koch montre que Koch élabore un milieu de virus, sans en & ;. e =78 é

théorie des germes, causes 7. 1882 101891 §

Cieheciatormse [ s aie ©

une théorie de l'immunité [T 2

cellulaire. g

E

X

1674 1865 1870 1875 1880 1885 1890 1895 j%
191941 22 ¢ 1949 251960

George Beadle et Edward

John Ender, Thomas Weller André Lwoff, Francois Jacob )
Tatum montrent la relation

et Frederick Robbins isolent et Jacques Monod montrent

entre génes et protéines. et étudient le poliovirus. que 'expression des génes
Leur méthode est appliquée  est contrélée par

201943 ST : x

Max Delbriick et Salvador a d’autres virus. des protéines.

Luria montrent que 23 ¢ 1952 26 * 1961

I'héritage génétique
chez les bactéries suit
les principes darwiniens.

21 » 1946

Joshua et Esther Lederberg
et Tatum prouvent que

les bactéries échangent
des genes.

Lederberg et Norton Zinder Débuts de l'ingénierie
montrent qu'un phage peut génétique.
transporter de 'ADN d’'une

bactérie a une autre.

24 ¢ 1953
James Watson
et Francis Crick découvrent

la structure a double
hélice de I'ADN.

1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975
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1895

27

° 1977

Carl Woese identifie

une troisieme forme de vie
aux cotés des eucaryotes

ganismes et de leurs relations avec
I'environnement, a vécu de profondes
transformations au fur et a mesure que les
outils des biologistes progressaient. A ses
débuts, au XIXe siecle, les travaux étaient
surtout guidés par la recherche des causes
des maladies humaines, animales ou végé-
tales. Puis, avec I'avenement de la biologie
moléculaire, dans les années 1960, les analyses
des genes et des protéines ont pris le dessus.
Au départ, ces analyses ne concernaient
qu'une molécule a la fois, mais a partir des
années 1970 et avec I'avenement de 'ere
génomique dans les années 2000, les outils
se sont améliorés et ont permis d’effectuer
I’analyse exhaustive des molécules d’échan-
tillons bien plus diversifiés que ceux pro-
duits en laboratoire. La microbiologie est
passée a une autre échelle. Voici quelques
dates clés qui ont marqué la discipline au
fil de ses mutations.

I a microbiologie, I'étude des microor-

12 - 1899

Martinus Beijerinck
confirme que I'agent de la
mosaique du tabac n'est
pas une toxine, mais un
«virus filtrable ».

13« 1900

Walter Reed montre que
la fievre jaune est due
a un virus transmis par
un moustique.

141911

Francis Rous découvre
un virus qui peut causer
un cancer chez le poulet.

15+ 1912

Paul Ehrlich met au point

le premier traitement contre
une maladie bactérienne,

la syphilis.

16 = 1915

Frederick Twort découvre
les bactériophages. Félix
d’Hérelle les redécouvre

quelques mois plus tard.

17 » 1928

Frederick Griffith prouve
que les bactéries

se transforment. Ce sont
les débuts de la génétique
moléculaire.

18 » 1929

Alexander Fleming décrit
la pénicilline, premier
antibiotique.
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301983

le virus du sida.

et des bactéries:

les archées.

28 » 1977

Walter Gilbert

et Fred Sanger développent
chacun une méthode pour
séquencer 'ADN. Le génome
du bactériophage est
séquencé.

* 1979
La variole est éradiquée.

29

31+ 1986

Kary Mullis met au point
la PCR, une technique
d’amplification de I'ADN

32 ¢ 1995

Craig Venter et ses
collégues séquencent
le génome complet d'un

Haemaphilus influenzae.

1910

Frangoise Barré-Sinoussi et
Luc Montagnier découvrent

qui facilite son séquencage.

microorganisme, la bactérie

1915

33+ 1999

Ford Doolittle propose
le concept de réseau
du vivant.

342001
Publication de 90 %
de la séquence

du génome humain.

352003
Découverte d’'un premier
virus géant, le mimivirus.

1920 1925

1930

1935

Michael G. Rossmann et al., PloS Biology, vol. 7(4), €1000092, avril 2009
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Evolution

« L'arbre du vivant
cachait une forét »

Avec les progres de la biologie moléculaire, on s’apercgoit
que I'arbre du vivant des microorganismes ressemble
plutdt a un vaste réseau. Cette vision bouleverse

de nombreux champs de la biologie.

Entretien avec Hervé LE GUYADER

prés la publication de la théorie

de I'évolution de Charles Darwin,

en 1859, le naturaliste allemand
Ernst Haeckel poussa jusqu’au bout I'idée
du Britannique: il construisit un arbre du
vivant avec un tronc symbolisant I'ancétre
commun a tous les organismes vivants,
et des ramifications correspondant aux
lignées qui avaient conduit aux organismes
modernes. A partir de |3, les naturalistes,
puis les biologistes de I’évolution n'ont
cessé de chercher a décrire concrétement
le vivant a I'aide d’un tel arbre,
en s’appuyant sur les ressemblances
entre espéces. Aujourd’hui, cependant,
I’arbre semble une vision trop simpliste
de la réalité. Et ce constat a
des répercussions jusqu’en médecine
et en agronomie. A qui la faute ?
Aux microorganismes et a
leurs mécanismes de survie.
Et aux transformations
de la microbiologie qui ont permis
leur étude. Hervé Le Guyader,
fondateur du laboratoire Evolution
Paris-Seine (CNRS UMR 7138) a l'université
Pierre-et-Marie-Curie, a Paris, nous explique
comment on en est arrivé |a et
les implications de cette découverte.

26 | Evolution
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Quand et comment les microorganismes
sont-ils entrés dans les réflexions sur I'arbre
duvivant?

HERVE LE GUYADER:: En 1866, le naturaliste alle-
mand Ernst Haeckel a publié un arbre unique
rassemblant'ensemble des organismes vivants
connus en trois grands régnes et non plus deux,
comme dans la classification linnéenne : les ani-
mauyx, les végétaux, mais aussi les protistes,
nom sous lequel il a regroupé I'ensemble des
organismes unicellulaires — flagellés, amibes,
diatomées, éponges et bactéries (alors appelées
monéres). Toutefois, pour lui, les bactéries étaient
a part, car contrairement aux autres protistes,
elles n'ont pas de noyau. Il reprenait en faitici les
idées du botaniste allemand Ferdinand Cohn qui,
des 1854, avait proposé que les bactéries consti-
tuent un groupe distinct de microorganismes,
a cause de la simplicité des cellules et de leur
processus de division.

Ce faisant, Haeckel a soulevé le premier pro-
bleme de la classification des microorganismes:
la séparation des cellules 3 noyau (eucaryotes,
dit-on aujourd’hui) et de celles sans noyau ( pro-
caryotes). Trés vite, les microscopistes se sont
rendu compte qu'il s'agissait 1a d'une différence
importante, mais comme la biologie cellulaire

Hervé LE GUYADER est professeur
de biologie évolutive a I'université
Pierre-et-Marie-Curie, a Paris.

était toute jeune encore et la biologie moléculaire
inexistante, ils ne sont pas allés plus loin. Puis
toutela classification évolutive des mondes animal
et végeétal s'est mise en place. Et au début du
XX¢ siecle, alors que 'on commencgait a connaitre
mieux les bactéries et a enavoirun bon catalogue,
une nouvelle question sest posée : comment les
classer?

Quel était le probleme ?

H. L. G.: La discussion qui s'est mise en place
a I'époque est la suivante: allait-on faire une
classification strictement utilitaire, c’est-a-dire
fondée sur des critéres morphologiques (orga-
nisme en coque, en batonnet, etc.) et surtout
métaboliques, ou essayait-on, comme les zoo-
logistes et les botanistes, de faire une classifica-
tion phylogénétique, c'est-a-dire concernant les
relations de parenté entre les différents groupes
de bactéries ? Mais la discussion a tourné court,
car avec les moyens d'alors, il était impossible
de faire une classification phylogénétique. On
est donc parti sur une classification utilitaire,
ce qui correspondait tout a fait aux attentes de
I'époque dans les disciplines émergentes de
la microbiologie : les grands noms de I'époque
— Louis Pasteur et Robert Koch en microbiologie

Pour la Science - n° 469 - Novembre 2016
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de G. Lecointre et H. Le Guyader, Classification phylogénétique du vivant, Belin, 2016

Visset, et p

sont de D

Sauf mention contraire, les il

médicale, Martinus Beijerinck en microbiologie
agronomique (étude des maladies des plantes, des
bactéries du sol, etc.) — se fichaient de 'évolution.
Ils avaient besoin d'une classification utilitaire
pour leurs disciplines. Mais I'idée d’une classi-
fication naturelle restait dans certaines tétes et
I'on cherchait comment y parvenir.

Des éléments clés sont arrivés apres la
Seconde Guerre mondiale, vers les années 1950,
en particulier quand on a précisé le concept de
procaryote. Les procaryotes étaient bien séparés
des eucaryotes, mais a un moment donné, on
a considéré que les virus en faisaient partie.

En quoi cette idée fut-elle un élément clé ?

H.L.G.: Ce n'est pas tant cette idée que laréflexion
quelle a suscitée. On pensait alors qu'il existait
une sorte de continuum entre virus et bactéries.
La différence entre eux portait surtout sur la
taille, les virus traversant les filtres a bactéries
tel le filtre Chamberland, mis au point dans le
laboratoire de Pasteur par Charles Chamberland.
Mais en 1957, dans un article passionnant, le
microbiologiste francais André Lwoff a défendu
lidée que «les virus devaient étre traités comme
des virus parce que les virus sont des virus ». En
d’autres termes, le cycle du virus est tellement
a part, avec notamment une phase parasitaire
obligatoire, qu'il ne peut y avoir de forme de
transition entre bactéries et virus. Pour Lwoff,
I'élément déterminant n'était pas la taille, mais
I'autonomie.

Les microbiologistes se sont ainsi retrouvés
avec trois concepts biologiques définis de maniére
tranchée:: les eucaryotes (qui apparaissent bien
plus complexes que les autres au microscope
électronique tout juste inventé), les procaryotes
etlesvirus. La classification utilitaire a continué
sur cette base, puis s'est produit le vrai déclic:
I'avenement de la biologie moléculaire.

Les débuts du séquengage du matériel
génétique ?

H.L.G.: Notamment, mais aussi celui des acides
aminés qui composent les protéines. Tres vite,
certains,comme le microbiologiste allemand Ernst
Pringsheim, ont penseé que la biologie moléculaire
naissante allait peut-étre fournir une classification

Pour la Science - n° 469 - Novembre 2016

phylogénétique. De premiers essais, a partir des
séquences de certaines protéines communes a
différentes branches du vivant, ont cependant
été peu concluants. La solution est venue en
particulier du séquencage des ARN ribosomiques
et d'un homme, Carl Woese.

Au début des années 1960, ce microbiolo-
giste américain sest penché surle probléme de
l'origine du code génétique. Il 'intéressait alors
alamachinerie moléculaire de la traduction des
genes en protéines et notamment aux ARN riboso-
miques (des éléments constitutifs des ribosomes
—les organites qui, dans les cellules, déchiffrent
linformation portée par ’ARN messager et syn-
thétisent les protéines correspondantes). Woese
aséquencé bon nombre d’ARN ribosomiques de
différents organismes et construit une phylogénie
en les classant par ressemblances. Il I'a publiée
en 1977 avec George Fox.

Surprise: premiérement, construire une
phylogénie a partir des ARN ribosomiques est
possible. Deuxiemement, les procaryotes se
retrouvent non pas en un groupe, mais deux:
les archébactéries (aujourd’huiles archées) et
les eubactéries (aujourd’hui les bactéries). La
découverte est considérable. En effet, jusqualors
on définissait les procaryotes sur des criteres
négatifs: pas de noyau, pas de cytosquelette, pas
de vraie sexualité, pas de vraie mitose, etc. Oron
savait trés bien que construire une classification
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surdes caractéres négatifs ne reposait surrien et
risquait de donner des groupes non naturels. Or
avec les ARN ribosomiques, Carl Woese a obtenu
trois domaines a priori monophylétiques, c’est-
a-dire constitués d’'un ancétre commun et de
lensemble de ses descendants. Létude des ARN
ribosomiques fournissait ainsi une vraie phylo-
génie définie par des relations de parenté. Enfin,
pas tout a fait compléte tout de méme.

Que manquait-il ?

H.L.G.: Laphylogénie des trois domaines de Carl
Woese n'avait pas de racine, pas d'orientation.
On ne savait pas oU mettre I'ancétre commun
de ces trois domaines. Alors on a commencé ay
réfléchir. Habituellement, pour trouver la racine
d’un arbre, on recherche un groupe extérieur a
l'arbre qui présente avec le groupe étudié un
ancétre commun plus ancien. Or I'arbre de Carl
Woese rassemblait tous les organismes vivants.
II'était donc impossible de trouver un groupe
extérieur, et donc a priori une racine. Sauf en
utilisant des génes qui se sont dupliqués et dont
la duplication est plus ancienne que la racine,
cest-a-dire issue d'un ancétre plus ancien. C'est
lidée quiestapparue lorsqu’on a compris, avec
les génomes que 'on connaissait alors, qu'il
existait des génes communs aux archées et

352 ESPECES D’ARCHEES sont
connues actuellement, principalement
dans les sols et les eaux océaniques.
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aux bactéries, qui intervenaient

dans la transcription et la réplication de 'ADN.
Trouver la racine s'est cependant révélé

impossible. Chez les eucaryotes,
plus proche des archées, un autre

Les discussions n'en finissaient pas.

A-t-on invoqué les virus comme
extérieur possible ?

virales que l'on connaissait. A cette époque, quasi
personne ne pensait que les virus pouvaient étre
un groupe extérieur ou un vestige d'un groupe
extérieur disparu, comme certains le proposent
aujourd’hui (voir les articles de Patrick Forterre,
pages 42 & 49, et de Chantal Abergel et Jean-
Michel Claverie, pages 50 & 53]. De toute fagon,
linformation contenue dans les virus alors connus
n'était pas assez importante pour que 'on puisse
en déduire un groupe extérieur.

en particulier

un géne était
des bactéries.

groupe

existe un dernier ancétre commun a tous ces
groupes, LUCA Last Universal Common Ancestor],
nom proposé par les biologistes grecs Christos
Ouzounis et Nikos Kyrpides en 1994. D'autre
part, en 1998, Woese a avancé le concept de
progénote: I'idée que les trois groupes provien-
draient non pas d’un ancétre commun unique,
mais d'un ensemble de précellules, des cellules
qui n'ont pas les caractéristiques des cellules
actuelles, procaryotes ou eucaryotes, mais qui
ont des génomes tres labiles et qui échangent

Qu’a donné la recherche de la racine ?

H.L.G.: Absolument pas a ce niveau-la. On les
considérait comme différents. Les virus n'ont
pas d’ARN ribosomique, donc on ne pouvait pas
les ajouteral'arbre. On construisait séparément
des groupes de virus a l'aide des séquences

énormément de génes. Les trois phylums archées,
bactéries, eucaryotes auraient pris source dans
cette soupe de progénotes. En d'autres termes,
H.L.G.: Deuxchoses sontapparues. D'unepart,  LUCA ne serait pas un organisme précis, mais

lidée que sion trouve une racine a cet arbre, il

quelque chose de trés diffus.

Carl Woese pensait-il ici déja a I'idée que

E.'f:.'bﬁe“ ""““.ve 0 o o < les chloroplastes et les mitochondries
D VT puissent provenir de bactéries ?
8 -4, 6 I g__i—‘_ ‘%a £
s 'JQ _Ii ﬁ’a‘i? H.L.G.: DéjaauXIx®siecle, des microbiologistes
ﬁt% LN . ::L { y pensaient. Mais Woese 'amontré avec brio. En
£ 3 3 ‘}cs‘.:'jxfcyv, “g% partant d’ARN ribosomiques de mais issus de la
ol o a3 =i : ol “\ mitochondrie, du chloroplaste et du cytoplasme
'S;EEZ:::.:_ :ﬁ?ﬂﬁf:fi:@iﬁ?i:ffﬁ; acfg{_u . "‘; 4 St i des cellules (donc purement eucaryote),ilamon-
S SR NG v L tré que dans sa phylogénie, 'ARN ribosomique
e v (R i & ‘:h*. _. mitochondrial se plagait dans les alpha-protéo-
fide %»d“? %5%“ ;ﬂj 3 bactéries et 'ARN ribosomique des chloroplastes
}3':"” E.él,.,miicl«.ﬂf" S dans les cyanobactéries. Cela signifiait que les
8 E R D P A mitochondries et les chloroplastes étaient des
kg :.::; :__acmﬁ‘:{:::“.:u“-_,:;--mw:;ia:\.1;"::'"5: ‘3 vgstiges de bactéries ancier?nes.Woeseadonc
46 %q ’ ‘1 ; = s - _{‘ faitla une découverte fantastique: la cellule euca-
g s 1y a,,lmﬁun}:,;l e ryote est chimérique.
% S
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DANS LES ANNEES 1980, '’Américain Carl Woese et

ses collégues ont séquencé un méme géne chez nombre de
microorganismes, I'ARN ribosomal 16S. En comparant a la main
les séquences obtenues (ici chez I'archée Methanococcus
vannielii), ils ont établi I'histoire évolutive de ces organismes,
et notamment I'existence du groupe des archées.

www.rna.ccbb.utexas.edu/J. J. Cannone et al., BioMed Central Bioinformatics, 3:2 (2002)

Que s’est-il passé ensuite ?

H.L.G.: Des biologistes moléculaires tels que
Ford Doolittle, de 'université Dalhousie, au Ca-
nada, se sont aussi apercus, en comparant les

s séquences des génomes des chloroplastes et
= . . .
£ g des mitochondries avec celles de leurs bacté-
i ries sources et des cellules eucaryotes qui les

hébergent, qu'il y a aussi eu exportation, vers
le noyau des cellules, de nombre de genes des
chloroplastes et des mitochondries. Tout d'un
coup, lavision sest élargie : le génome eucaryote
était encore plus chimérique qu'on ne le pensait !

Ace moment-I3, les biologistes ont eulimpres-
sion d’avoir résolu un probleme, mais pas pour

Pour la Science - n° 469 - Novembre 2016



longtemps. Une multitude de génomes entiers
de bactéries et d’archées ont été séquencés.
Quand on a comparé le génome d’une espéce
bactérienne a celui de nombreux clones pro-
venant de celle-ci, on s'est apercu qu'il existe
beaucoup plus de génes au niveau de l'espece
qu'auniveau de lorganisme. Tout se passe comme
siune bactérie comportait d’'une part des génes
essentiels —des génesinformationnels clés pour
laréplication, la transcription et la traduction —et,
d’autre part, des génes qui changent d'unindividu
al'autre, agissant plus sur le métabolisme et la
pathogénicité.

Ainsi est apparue une notion ahurissante,
qui n'existe pas chez les eucaryotes a priori: le
pangénome—lensemble de ces genes changeants
[voir I'article de Bianca Sclavi et John Herrick,
pages 34 & 41). Cette notion contient celle de
transfert horizontal, c’est-a-dire d’échanges de
genes entre organismes. Lidée existait déja pour
les chloroplastes et les mitochondries, mais tout
acoup, on se rendait compte que ce phénomene
se produit peut-étre en permanence. Comment
se font ces transferts horizontaux ? Via les virus,
probablement, ou au moins en grande partie. Les
virus sont ainsi de retour dans 'histoire du vivant...

Lanotion de transfert horizontal aamené a
penser le vivant en termes non plus de phylogénie,
mais de réseau. On a commencé a comprendre
pourquoi trouver une racine a 'arbre du vivant
de Woese était impossible : on imaginait que les
genes étaient obtenus par descendance, par
transfert vertical, alors que sans doute beaucoup
provenaient de transferts horizontaux. Larbre du
vivant cachait en fait une forét.

Si I'arbre du vivant est un réseau, peut-on
encore I'étudier ?

H.L.G.: llyadeuxécoles. La premiére consideére
qu'ilest toujours possible de faire une phylogénie
des archées et des bactéries: 'idée est que si
I'on est capable de repérer les génes transférés
horizontalement, il suffit de les éliminer et de ne
garder que les génes informationnels, qui ont
beaucoup plus de chance d’étre transmis vertica-
lement. Cestalors ceux-la que l'on utilise pour faire
une phylogénie, sans étre brouillé par les genes
transmis horizontalement. Cest ce que font par
exemple Céline Brochier-Armanet a l'université
Lyon-1 ou Simonetta Gribaldo a linstitut Pasteur.
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LE GROUPE DES BACTERIES compte 16 760 espéces connues, de formes et de tailles variées,

et de voies métaboliques trés diversifiées.

['autre école est celle de Bill Martin, de 'uni-
versité de Diisseldorf, en Allemagne, que résume
bien le titre d'un article qu'il a publié en 2006,
The tree of one percent (Larbre de 1%). Sivous
enlevez tous les genes que vous pensez trans-
mis horizontalement, vous ne gardez que 1% du
génome et vous construisez votre phylogénie
avec 1% des génes. Est-ce vraiment raisonnable ?
Lidée est de dire que les phylogénies ne tiennent
pas la route. Les arbres que l'on construit sur
lesarchées ou les bactéries servent a faire une
classification, mais pas une phylogénie. lls ne
refletent pas I'histoire puisque celle-ci est plus
compliquée. Il faut utiliser les réseaux.

Concrétement, comment étudie-t-on
les réseaux ?

H.L.G.: Ce champ d’étude méle trois domaines: la
biologie moléculaire pour collecter des génomes a
comparer, la bio-informatique pour la gestion des
données et les mathématiques pour linterprétation. Il
aexplosé avec le séquengage a haut débit. La biologie
moléculaire a engrangé beaucoup de séquences
de génes et d’ARN a la fin des années 1980 et au
débutdesannées 1990, mais a l'époque, tout était
encore faitalamain. Puis, danslesannées 1990, on
acommencé aavoir des génomes entiers, notam-
ment le génome humain a la fin des années 1990
etau début des années 2000.

Aujourd’hui, obtenirle génome d'une bactérie
ne codte que 1000 euros. D'énormes quantités
de séquences sont ainsi engrangées. Dans notre

laboratoire, par exemple, Philippe Lopez et Eric
Bapteste traitent ainsi des millions de séquences. Il
yaquelquesannées, le goulet d'étranglement était
lobtention des séquences, maintenant cest le trai-
tement de l'information, tant son volume est grand.

Linterprétation des données, quant a elle,
nest pas plus simple. Elle fait appel a 'étude
des réseaux d'un point de vue mathématique,
notamment a la théorie des graphes. ll s'agit d'un
domaine extrémement ardu des mathématiques,
aussiles biologistes travaillent-ils avec des mathé-
maticiens purs. Le domaine n‘avance pas vite,
mais il rassemble une communauté de plus en
plusimportante de chercheurs, notamment cana-
diens,américains, irlandais, anglais et allemands.

Qu’a apporté cette notion de réseau ?

H. L. G.: Elle a montré que la vie est beaucoup
plus complexe qu’on ne le pensait. Le point clé
est que les transferts horizontaux continuent
toujours a se produire. Cela change complétement
la vision des microorganismes. Si vous imaginez
des archées dans les sédiments marins ou ail-
leurs, il faut les penser avec des échanges de
genes. Les chercheurs essayent ainside tirer des
enseignements de ces échanges actuels pour
reconstituer une histoire des bactéries et des
archées. Lidée est la suivante:: siles transferts
horizontaux sont aussi importants aujourd’hui,
ils 'étaient certainement davantage auparavant.
Cetteidée a permis de clarifier notre compréhen-
sion des eucaryotes.
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L a1 phylogénétique
s du vivant, Belin,
.| 2016.

“~| Entiérement
revue, cette
quatrieme édition apporte

la vision que I'on a actuellement
de 'ensemble du vivant.

Elle fait notamment la part belle
aux microorganismes et aux
débats qu'ils suscitent depuis
I'avénement de I'ére génomique.
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Maintenant que l'on regarde les génomes
entiers d'eucaryotes, d’archées et de bactéries,
on comprend que les génomes eucaryotes com-
portentdes génes provenant d'archées, d'autres de
bactéries. Les génes de type archée sont surtout
importants pour la réplication, la transcription
et la traduction, et proviennent d'un groupe
particulier d’archées, le superphylum TACK. On
découvre aussi que des génes impliqués dansa
dynamique du squelette des cellules eucaryotes
sont également chez les archées. Lexploration de
ces genes provenant d’archées et de bactéries a
conduit al'idée que l'eucaryote serait une fusion
d’aumoins une archée et une bactérie, lesquelles
ontensuite formé un organisme quia été capable
d’accepter une mitochondrie et un chloroplaste.
Une chimére avant la chimeére, en somme.

De plus, on s’apercoit que les genes des
archées et des bactéries sont tres différents.
L'idée actuelle est donc que les phylums de ces
deux domaines sont sortis d'une soupe de progé-
notes de fagon indépendante et qu'ils n'ont jamais
eud’ancétre commun. Ils se sontindividualisés
dans ce monde ou il y avait déja des transferts
horizontaux, puis les eucaryotes ont émergé
d’une chimére d’archées et de bactéries, sans
doute plus proche des archées que des bactéries
puisqu’ils comportent plus de génes d’archées.
Cestl'idée de Bill Martin, Ford Doolittle, Philippe
Lopez et Eric Bapteste, par exemple.

La notion de réseau aide-t-elle a dater
ces événements ?

H.L.G.: Leréseau des premiers microorganismes,
les échanges de genes, apportent des possibilités
statistiques fantastiques qui pourraient expliquer
une découverte récente. Il y a quelques mois,
une équipe australienne a mis en évidence des
traces de vie remontant a 3,7 milliards d’années,
alors que les plus anciennes connues jusqu’alors
dataient de 3,2 milliards d’années. lly a 3,7 mil-
liards d’années, cela ne faisait grosso modo que
quelques centaines de millions d’années que la
Terre était devenue habitable. Al'échelle géologique,
tout se passe comme si la vie est apparue des
que les conditions physicochimiques d'apparition
de lavie ont été réunies sur Terre. Les échanges
de génes pourraient expliquer une telle rapidité.

La notion de réseau a-t-elle aussi
modifié notre vision des organismes
macroscopiques et de leur évolution ?

H.L.G.: Eneffet, diverses études visent a
pousser la notion de réseau microbien jusqu’au
bout, a appliquer l'outil réseau a d'autres échelles.
Cetoutil est déja utilisé par les écologues pour
étudier les écosystemes. Eric Bapteste, par
exemple, cherche al'utiliser pour relier des niveaux
d'organisation différents — des groupes de génes
etdes organismes, des groupes de genes et des
communautés, etc. — et pour essayer de voir
comment ces interactions et ces échanges se
produisent dans le vivant.

Les études récentes sur le microbiote,
I'ensemble des microorganismes

d’un environnement, par exemple I'intestin,
descendent-elles de cette idée de réseau ?

H.L.G.: Audépart, étudier le microbiote consistait

adéterminer quels organismes le composaient :
onséquencaitles ARN de I'échantillon et on déter-
minaitles organismes associés. Cest le principe
de lamétagénomique: vous séquencez le génome
total d'un échantillon —une poignée de terre, une
goutte d'eau de mer, un extrait de salive —et vous
I'examinez de fagon exhaustive. Cela a permis de
mettre en évidence des organismes que 'on ne
connaissait pas, car on ne pouvait pas les cultiver.
Ons'estainsiapercu que l'on n'arrivait a cultiver
qu'un trés faible pourcentage des bactéries qui
existent dans la nature.

Mais on se rend compte a présent qu'il existe
des échanges de génes au sein des microbiotes,
et qu'il faut les voir en réseau. Il ne s'agit pas
juste d'une juxtaposition de bactéries, mais d’'une
communauté dont les membres interagissent
constamment. D'oulidée que sicette communauté
nest pas « stable », des déréglements peuvent
survenir, qu'il s'agisse d'obésité (voir larticle de
Joél Doré et ses collégues, pages 54 & 59) dans
le cas du microbiote intestinal ou de maladies
des plantes (voir 'article de Stéphane Uroz et
ses collégues, pages 74 a 79). ]

Propos recueillis par Marie-Neige CORDONNIER
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Microorganismes:
une évolution collective

Bianca Sclavi et John Herrick

Les récentes avancées des techniques de séquencage
de I’ADN donnent désormais acces a des génomes entiers
d’organismes. Leur analyse a radicalement changé

notre vision de la diversité des microorganismes

et de leur évolution.
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CET AMAS DE COLIBACILLES
(Escherichia coli), vu en
microscopie électronique, révéle
la forme en cylindres oblongs
des individus de cette famille
de bactérie. Trés commune
dans la flore intestinale aérobie
des mammiféres, cette famille
de bactéries est constituée
surtout de souches inoffensives
et de quelques souches
pathogenes. Ces bactéries
vivraient avec nous depuis
I'aube de I'évolution.

L'ESSENTIEL

mLe séquengage d’ADN
a haut débit a révélé
la diversité
insoupgonnée des
bactéries et des archées.

= Les eucaryotes, ou
organismes a cellules
dotées d’un noyau, sont
issus de I'endosymbiose
d’une bactérie avec une
cellule procaryote proche
des archées.

m Beaucoup de génes sont
capables de sauter d'une
cellule a I'autre, de méme
espece ou pas.

= Ces genes sauteurs
sont au fondement de la
capacité des bactéries
et des archées
a s’adapter et a évoluer.

Pour la Science - n° 469 - Novembre 2016

uia vécu sur Terre en premier ? Les

procaryotes! Ces organismes consti-

tués d'une seule cellule dépourvue
denoyau - les bactéries et les archées — ont
été les seuls habitants de notre planete
pendant presque un milliard d’années.
Les eucaryotes unicellulaires, qui ont un
noyau dans leur cellule, sont apparus
bien apres, peut-étre il y a quelque deux
milliards d’années.

Selon toute vraisemblance, la cellule
eucaryote est issue de l'intégration de
cellules procaryotes dans une autre, un
événement appelé endosymbiose. Une
fois intégrés au sein d'une cellule, ces pro-
caryotes internes ont continué a évoluer
pour devenir des organites, c’est-a-dire
des composants de la cellule qui accom-
plissent certaines fonctions, notamment la
production d’énergie. C'est cette machi-
nerie cellulaire qui a rendu les eucaryotes
capables d'investir de nombreux milieux
inaccessibles aux procaryotes et, ensuite,
de participer a la formation des organismes
multicellulaires complexes.

Pour autant, les eucaryotes mul-
ticellulaires s’entourent de nombreux
microorganismes et en contiennent. Cette
interaction intime joue-t-elle un role dans
I'évolution? Nous venons de faire des
progrés majeurs dans I'élucidation de
cette question. D"une part, une nouvelle
description de I'incroyable diversité des
procaryotes fournit de nouveaux indices
sur les liens de parenté entre procaryotes
et eucaryotes. D’autre part, nous avons
compris que les populations d"unicellu-
laires procaryotes ont évolué en partageant
des genes et qu'elles utilisent cet échange
d’information génétique pour continuer
a évoluer avec notre corps.

Tres tot, les humains ont su que les
animaux et les végétaux changent de forme
pour s'adapter, ce qu'ils ont mis a profit en
en domestiquant certains. Pour élaborer
la théorie de l’évolution, Charles Darwin
est justement parti des connaissances
ancestrales acquises sur la sélection: le
concept de «sélection naturelle » traduit
I'idée que 1'organisme mieux adapté a
son environnement survit et se reproduit
plus facilement. La théorie de I'’évolution
a d’abord été naturaliste, procédant de la
comparaison minutieuse entre les formes
vivantes actuelles ou fossiles. Elle le reste
aujourdhui, mais a une nouvelle échelle,
car les progres immenses de la microscopie
et de la biologie moléculaire permettent

désormais d’envisager une classification
des organismes a partir d’observations
faites au niveau cellulaire et moléculaire,
notamment grace au séquencage de ’ARN
et de 'ADN.

Des indices précieux sur les liens de
parenté entre organismes sont en effet
transmis par ’ADN depuis 'aube de la
vie. Leur exploitation a commencé dés les
années 1970, lors des débuts du séquencage
de ’ADN. Le microbiologiste américain
Carl Woese et des collegues ont alors
proposé de subdiviser les procaryotes en
«archées » et en «bactéries», alors que,
jusque-la, on les confondait sous le nom
unique de «bactéries ».

Depuis ces années pionnieres, les
chercheurs ont séquencé toujours plus
de genes, méme si le processus restait
cotiteux et lent. Cela a changé vers 2006-
2007 : les cofits du séquencage se sont mis
a plonger si vite que ’on a pu commen-
cer a séquencer de fagon routiniére des
génomes entiers. Environ 30000 génomes
sont aujourd’hui enregistrés dans des
bases de données partagées.

Alarecherche
du métagénome

Or I'une des méthodes de séquengage - le
séquencage a haut débit — permet de lire
en une passe et a faible cofit les millions
de fragments d’ADN se trouvant dans un
échantillon d’eau de mer, de terre dejardin,
d’extrait intestinal, de sédiment de source
hydrothermale... Les bio-informaticiens ont
mis au point des algorithmes exécutés sur
des calculateurs massivement paralleles (de
nombreux processeurs travaillent simul-
tanément) afin de superposer et raccorder
toutes les séquences (on superpose les
parties communes) et ainsi réassembler
des génomes entiers. Ces techniques de
séquengage rapide sont trés sensibles et
fonctionnent avec des échantillons pauvres
en matériel génétique, voire ne contenant
que celui d"une unique cellule... L'assem-
blage de tous les rubans d’ADN contenu
dans un échantillon produit son «méta-
génome », c’est-a-dire le génome global
de tous les organismes présents.

On comprend aisément que le séquen-
cage a haut débit rende possible I'identifi-
cation par I'’ADN de souches de microor-
ganismes impossibles a isoler et a cultiver
en laboratoire, ce qui ne peut qu’élargir
nos vues sur la diversité de la vie. C'est
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ce que viennent de faire Jill Banfield et ses
collegues, de l'université de Californie
a Berkeley, dans une étude publiée en
mai 2016. Apres avoir établi les métagé-
nomes contenus dans des échantillons
tirés d’endroits aussi divers que le sol d'un
pré, labouche d"un dauphin ou encore les
étangs d’eau chaude jouxtant les geysers
volcaniques, ils ont décrit pas moins d"un
millier de nouvelles espéces.

Ces résultats ont changé 1'«arbre de
la vie», la représentation arborescente
issue du célebre tree of life imaginé par
Darwin ot les liens de parenté entre especes
sont représentés par des segments — des
«branches ». Les résultats de Jill Banfield
montrent que des familles de bactéries
auparavant inconnues dotent1’arbre de la
vie d"une nouvelle branche (voir la figure
ci-dessous). Or, a elles seules, ces familles
représentent autant de biodiversité que
’ensemble des bactéries déja décrites!

Cesnouvelles bactéries ont de tout petits
génomes, contenant moins de génes que
les bactéries mieux connues. Cela indique
qu’elles vivent probablement & proximité
d’autres organismes qui leur fournissent
la protection et les nutriments qu’elles ne
peuvent se procurer seules. S'agit-il 1a du
type de mode de vie qui a facilité, voire
provoqué, les endosymbioses a I’origine
des eucaryotes?

Les procaryotes vivant dans des condi-
tions qui seraient mortelles pour beaucoup

Procaryotes

[
Bactéries

1
Archées
1

= LES AUTEURS

Bianca SCLAVI dirige
une équipe de recherche sur
les interactions ADN-protéines
au Laboratoire de biologie

et de pharmacologie appliquée,
a I'Ecole normale supérieure
de Cachan.

John HERRICK enseigne

la biologie des génomes

a l'université Simon Fraser,
au Canada.

CET ARBRE DE LA VIE revu et simplifié
traduit le fait que les eucaryotes, dont nous
faisons partie, ne représentent qu'une
minuscule partie de la biodiversité, tandis que
les archées et les bactéries en représentent la
plus grande part. Les eucaryotes seraient
issus des archées et des bactéries: ils
seraient apparus il y a quelque deux milliards
d’années, quand des bactéries ont intégré en
leur sein une autre cellule procaryote. Puis
une autre endosymbiose analogue aurait
apporté a ces eucaryotes primitifs les
chloroplastes, et donc la photosyntheése, ce
qui aurait donné les végétaux.

Eucaryotes
[ 1

Explosion

cambrienne
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|

Reproduction
sexuée
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d’autres organismes - les extrémophiles —
sont I'exemple méme d’organismes dif-
ficiles a cultiver en laboratoire. Le plus
souvent, il s’agit d’archées, qui se sont
adaptées a des températures de 60 °C,
voire 100 °C, a des concentrations en sel
ou en acide trés élevées, ou encore aux
pressions énormes régnant pres des fonds
océaniques et en I'absence d’oxygene.

Le séquencage génomique a haut débit
amis au jour des centaines de nouvelles
especes de telles archées, et leurs genes
livrent des indices sur la nature des méca-
nismes qui leur ont permis de s’adapter
ades conditions extrémes. L'étude de ces
mécanismes est tres intéressante dans le
cadre de la quéte des origines de la vie,
tant la Terre était un endroit peu hospi-
talier pour la vie il y a deux milliards
d’années.

Quoi qu'il en soit, I’étude des extré-
mophiles a révélé que les eucaryotes sont
bien plus proches des archées qu’on ne
le pensait, et c’est la déja un résultat trés
important (voir 'entretien avec Simonetta
Gribaldo, page 38).

Des génes sauteurs

Les techniques de séquencage a haut
débit nous ont aussi donné une nouvelle
perspective sur I'évolution des archées
et des bactéries. On construit I’arbre de
la vie en comparant les versions d'un
ou de plusieurs genes dans différentes
especes. Aussi, il n’est pas étonnant que
depuis les années 1970 les arbres de la
vie se soient succédé, a mesure que 'on
séquencait davantage de genes de davan-
tage d’especes. Or, réguliérement, on a
produit pour le secteur des procaryotes
(bactéries et archées) des arbres tres
dissemblables.

Cette constatation nous a révélé qu'un
gene peut trés bien ne pas avoir la méme
histoire évolutive que les autres apparte-
nant au méme génome. Le séquencage de
génomes entiers a non seulement confirmé
cela, mais il a aussi révélé a quel point le
phénomene est fréquent chez les proca-
ryotes. Comment est-ce possible, alors
que l’on pensait que les génes se trans-
mettaient de génération en génération,
c’est-a-dire «verticalement», de cellule
mere a cellule fille, a travers les milliers
et les millions d’années ?

Manifestement, cette regle ne tient

4,5 MA (milliards d'années] plus chez les procaryotes. De fait, la
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comparaison des génomes d’un grand
nombre d’especes a mis en évidence des
genes ayant tendance a «sauter » entre
cellules de méme espéce ou d’espéces dif-
férentes, notamment de bactéries a archées.
Il existe ainsi des «genes sauteurs ».

La prise de conscience de I'existence
de tels génes a de trés fortes implications
quant a la nature du processus évolutif:
celui-ci ne saurait étre seulement arbo-
rescent (produire un arbre de vie), mais
résulterait aussi de flux géniques a chaque
génération : des transferts de genes entre
especes que l'on qualifie d’«horizontaux ».
Dans certains cas, ces transferts horizon-
taux entrainent I'acquisition de nouveaux
genes et, ainsi, de nouvelles fonctions;
dans d’autres cas, le transfert apporte un
gene déja présent dans le génome, ce qui
peut se traduire par des innovations dues
a la redondance des fonctions.

Des entretoises
dans I'arbre de la vie

Ainsi, s’agissant des immenses branches
maitresses correspondant aux archées et
aux bactéries, I’arbre de la vie est bien
étrange, puisqu’on y trouve de tres nom-
breuses «entretoises » reliant les branches
entre elles, tandis que la définition méme
d’espece devient problématique (voir Ia
figure page 36). En fait, il semble que la
structure arborescente de 1’arbre de la vie
ne garde sa pertinence que sur la branche
eucaryote. S'agissant des embranchements
dominants des archées et des bactéries,
il faut désormais considérer la filiation
des genes en plus de celle des espeéces.
On nomme pangénome l'ensemble des
génes qui peuvent étre échangés entre
especes procaryotes.

Une comparaison avec un téléphone
portable moderne peutnous aider a saisir
lasituation. Avec le génome, tout se passe
comme lorsqu’on nous livre un téléphone.
Ce genre de petit ordinateur portable
est livré avec des applications de base
permettant de téléphoner, de prendre
ses rendez-vous, de gérer un agenda,
d’envoyer des textos, de surfer sur Inter-
net, d’avoir I'heure, etc. Il peut aussi
progressivement s’enrichir de nouvelles
applications, comparables a des génes
sauteurs, qui lui conférent de nouvelles
fonctions utiles a son utilisateur.

Le premier avantage de ce partage
est que chaque cellule na pas besoin de
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PLUSIEURS MODES DE TRANSFERT HORIZONTAL DE GENES COEXISTENT. Conjugaison:
deux cellules se conjuguent, c’est-a-dire qu’elles établissent un canal temporaire par lequel
vont circuler certains des rubans excédentaires d’ADN qui flottent a I'intérieur de leurs
cytoplasmes. Fusion: des cellules fusionnent, c’est-a-dire qu'elles ajoutent leurs génomes
et forment un nouveau génome plus grand. Transduction : quand un virus — un bactériophage —
infecte une bactérie, il se multiplie en la détruisant; mais il arrive qu’il emporte avec lui
des fragments de I'ADN cellulaire, qu'il peut donc transférer a une autre cellule lors d’'une
nouvelle infection : on parle alors de transduction. Transfert par agents: la cellule

produit ses propres agents de transfert de génes. Transformation : des pores s’ouvrent
dans la cellule et laissent pénétrer des rubans d’ADN provenant d’organismes morts.
Transfert intracellulaire : des génes d’une bactérie intégrée dans la cellule (ici une bactérie
devenue mitochondrie, comme on suppose que cela s’est produit pour les premiéres
cellules eucaryotes) sont transférés vers le noyau cellulaire.

stocker tous les genes existant dans la
communauté, tandis qu'il y aura toujours
dans la communauté bactérienne ot elle
vit la fraction des génes éventuellement
utiles a la survie de tous. Des lors, ces
génes nécessaires a I'adaptation a un
éventuel changement environnemental
pourront étre acquis par 1'un des méca-
nismes de «transfert horizontal ».

Cest ce qui explique que certaines
souches de bactéries pathogenes, aupa-
ravant sensibles aux antibiotiques, ont
trouvé dans l'environnement les genes
nécessaires a la survie en présence des
molécules thérapeutiques. Par conséquent,
ce qui est le plus souvent un avantage
pour une bactérie peut devenir un danger
pour les organismes complexes.

De méme, un microbe jusque-la inoffen-
sif pourra se muer en un agent pathogene

par acquisition d'une série de génes se
trouvant dans les «ilots de pathogénicité».
Ces régions du génome ont la particularité
de pouvoir sortir en un bloc du génome
sous la forme d"un ADN circulaire, ce qui
favorise leur maintien en état jusqu’a leur
arrivée dans une cellule voisine.

Des lors, se demande-t-on, quels sont
les mécanismes des transferts horizontaux
de génes? Il en existe plusieurs (voir I
figure ci-dessus). Pour protéger les systemes
d’information cellulaires, sont apparus
plusieurs mécanismes de reconnaissance
et de destruction des séquences d’ADN
provenant de sources trop éloignées, par
exemple des virus. Rien d’étonnant a ce
que les procaryotes aient développé des
défenses, car I'expression impromptue
d’un géne nouvellement arrivé peut cofiter
cher en termes d’énergie cellulaire.
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Lokiarchaeon,

un chainon manquant
entre archées et eucaryotes ?

Entretien avec Simonetta Gribaldo

ne équipe de chercheurs vient de

séquencer le génome d’'une lignée

d’archées non cultivées vivant dans
les sédiments froids et anoxiques entourant
le chateau de Loki, une source hydrothermale
située sous I'Atlantique norvégien. Or les
chercheurs ont découvert dans le génome
de cet organisme nommé Lokiarchaeon (de
la famille Lokiarchaeota) un grand nombre
de génes que I'on ne trouve normalement
que chez les eucaryotes. En outre, quand
ils ont placé Lokiarchaeon dans I'arbre du
vivant, ils ont trouvé que cet organisme y
apparait comme le parent le plus proche
des eucaryotes. Cette constatation a amené
les chercheurs a voir dans Lokiarchaeon
une forme intermédiaire entre archées et
eucaryotes.

POUR LA SCIENCE

Quel est le contexte épistémologique
de la découverte des Lokiarchaeota ?

SIMONETTAGRIBALDO: L'origine de la premiére
cellule eucaryote est depuis longtemps I'une
des grandes questions de la biologie évolu-
tive. Or les chercheurs ont remarqué depuis
les années 1970 une tres grande similarité
entre les mécanismes cellulaires fondamen-
taux des archées et ceux des eucaryotes:
méme type de réplication du matériel géné-
tique ou encore de traduction des genes
en protéines... Deux écoles de pensée se
sont développées afin de rendre compte
de ces ressemblances. Dans la premiére, on
soutient que les eucaryotes et les archées
dérivent d'un ancétre commun, dont la
nature reste a déterminer; dans la seconde,
que les eucaryotes seraient véritablement
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apparentés a une lignée spécifique d'archées.
Au cours des derniéres années, les résul-
tats de I'exploration de la biodiversité des
archées et del'amélioration des méthodes de
reconstruction des liens de parenté au sein
duvivant ont plut6t été en faveur du second
scénario. Pour autant, la distance évolutive
entre archées et eucaryotes demeure tres
grande, etil reste a comprendre comment et
dans quel ordreles traits caractéristiques de
la cellule eucaryote —noyau, mitochondrie,
phagocytose, compartimentage complexe,
etc. —ont émergg.

Pourquoi Lokiarchaeon a-t-il suscité
un tel intérét ?

S.6.: Parce qu'il pourrait représenter le point
de départ du processus évolutif qui a mené
a la toute premiere cellule eucaryote. Sa
caractérisation peut donc fournir des infor-
mations précieuses sur I'origine, il y a deux
milliards d’années, de la lignée a laquelle
nous appartenons. Par exemple, certains des

LE GENOME DE LOKIARCHAEON a été reconstitué
a partir d’échantillons de sédiments provenant

du chateau de Loki, une seurce chaude située

a 2300 métres de profondeur dans I'Atlantique.

Simonetta GRIBALDO, biologiste

de I'évolution, dirige a l'institut Pasteur
une équipe étudiant I'évolution des
microorganismes et I'arbre du vivant.

genes identifiés dans le génome de Lokiar-
chaeon sont impliqués chez les eucaryotes
dans la formation du cytosquelette (poly-
meres conférant de la rigidité a la cellule)
etla phagocytose (I'ingestion de particules
étrangeres). Loin de suggérer que Lokiar-
chaeon est une cellule de type eucaryote
capable d’englober d'autres cellules, cette
découverte laisse penser que le potentiel
génétique qui a servia développer certains
caracteres eucaryotes était déja présent chez
les archées.

Certains chercheurs doutent
de ces résultats. Pourquoi ?

S.G.:Le génome de Lokiarchaeon a été réassem-
blé par voie bio-informatique a partir d"un
métagénome, ¢'est-a-dire de 'assemblage
de tous les fragments d’ADN provenant
d’organismes non cultivés se trouvant dans
cet échantillon de sol océanique. Il est donc
possible que des genes d’eucaryotes présents
dans leméme échantillon aient été introduits

© Université de Bergen, Norvége
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par erreur dans le génome de Lokiarchaeon.
Les chercheurs qui l'ont reconstruit ont
€écarté cette crainte en montrant que sur
les segments d’ADN séquencés et réassem-
blés, les génes de type eucaryote voisinent
avec des genes typiques des archées tout
en ne contenant pas d'introns eucaryotes,
cest-a-dire de rubans d’ADN non codant
intercalés entre les génes spécifiques des
eucaryotes. Cela dit, reconstruire pour la
premiere fois le génome d'un organisme
inconnu définissant une lignée nouvelle est
une affaire délicate, de sorte que la possi-
bilité d"un certain degré d’erreur ne peut
étre totalement écartée.

Que faire pour mieux nous fixer les idées ?

S.G.: Il va falloir avancer sur plusieurs
fronts. D'un c6té, il sera important
d’essayer d'isoler un membre des Lokiar-
chaeota. Cela permettra d'une part d’obte-
nir un génome complet et vérifié, d’autre
part d’observer ses cellules par microsco-
pie afin de déterminer a quel point elles
ressemblent a des cellules eucaryotes,
par exemple si elles ont un cytosquelette
développé. Il sera aussi essentiel d’obte-
nir des nouveaux génomes de Lokiar-
chaeota ainsi que de lignées d’archées
proches. Cela permettra de mieux définir
la présence de genes eucaryotes chez ces
archées, et de préciser les relations de
parenté les reliant aux eucaryotes.

Quelles nouvelles questions poser a ces
données, une fois que nous les aurons ?

S.G.: Le portrait de la cellule hote qui a
accueilli la bactérie a I'origine des mito-
chondries reste énigmatique. S’agis-
sait-il d'une simple cellule d"archée ou
d’une forme déja intermédiaire entre
procaryote et eucaryote ? Combien

de genes a l'origine des innovations
spécifiques aux eucaryotes proviennent
des archées? Et par ailleurs, quel est

le role de ces genes de type eucaryote
chez les archées, et pourquoi seulement
certaines lignées en contiennent-elles ?
Trouvera-t-on une archée encore plus
proche des eucaryotes que Lokiarchaeon?
Quoi qu'il en soit, nous ne sommes
qu’au début d'une grande quéte scienti-
fique. Les archées n’ont pas fini de nous
surprendre! |
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Les eucaryotes sont-ils aussi concernés par les
sauts de genes? Comme nous l'avons déja dit, la cel-
lule eucaryote est pourvue d'un noyau. Contenant le
génome, c’est-a-dire tous les genes, ce noyau est séparé
du cytoplasme par une membrane jouant un réle fon-
damental dans la régulation du fonctionnement du
génome et de la cellule eucaryote.

Le noyau cellulaire est par ailleurs I’exemple
méme de la tendance évolutive vers une comparti-
mentation de la cellule. L'apparition de comparti-
ments a I'intérieur de la cellule a favorisé la spécia-
lisation de complexes enzymatiques qui ont fini par

donner des organites. Ces sous-structures cellulaires
spécialisées dans certaines fonctions augmentent
Iefficacité métabolique et structurelle de la cellule.
C’est la compartimentation au sein de la cellule qui
explique 1'explosion de complexité qui s’est pro-
duite chez les eucaryotes il y a environ 1,8 milliard
d’années. Cette radiation évolutive a d’abord produit
des organismes unicellulaires eucaryotes, tels que les
amibes et levures, et enclenché 1’évolution vers les
eucaryotes multicellulaires.

Or le fonctionnement de ces structures cellulaires
plus complexes requiert davantage d'énergie. Celle-ci
est produite par des organites qui ont sans doute des
origines endosymbiotiques. En effet, a I'intérieur de
toutes les cellules eucaryotes, il existe des organites
ayant leur propre membrane et leur propre génome:
les mitochondries. La mitochondrie est spécialisée dans
la production de 1’adénosine triphosphate (ATP), une
molécule qui contient I'énergie chimique a I'origine du
métabolisme, nécessaire a la croissance et a la division
cellulaire. Cet organite serait le vestige d"une alpha-
protéobactérie (un type de bactérie mobile) ingérée par
une autre cellule, par phagocytose probablement, ce
qui aurait créé une relation mutuellement profitable
entre les deux especes.

Cette relation d’origine écologique aurait ensuite
évolué pour devenir physiologique, au point d’en-
trainer I'apparition puis I'évolution d"une nouvelle
branche de la vie, celle des eucaryotes. Comment
tout cela a-t-il pu avoir lieu?

Les mitochondries seraient apparues avec le trans-
fert de la plupart des genes de I'alpha-protéobactérie
vers le génome de son hote phagocyte (voir la figure
page37). Ce transfert de type horizontal, accompagné
de la perte des génes ne conférant pas un avantage
sélectif, aurait entrainé une réduction de la taille et
de la complexité du génome mitochondrial, qui est
passé de 1600 genes dans l’alpha-protéobactérie
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LES HISTOIRES DE LATERRE ET DE LAVIE
sont résumées ci-dessus par quelques
étapes essentielles: soit des événements
géologiques fondateurs pour le milieu de vie
qu’est la Terre, soit des innovations majeures
apparues dans le monde vivant. Il apparait
que la vie a été trés longtemps uniquement
bactérienne et qu'elle est presque aussi
ancienne que la Terre.
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ancestrale a environ 67 dans la mitochon-
drie moderne. Conséquence: 1’asservis-
sement de 1’alpha-protéobactérie et son
incorporation comme organite dans la
cellule eucaryote.

Le transfert des genes bactériens vers
le génome du noyau eucaryote s’explique
par un taux de mutations supérieur dans
le génome bactérien, comparé au génome
nucléaire, dont la stabilité dans le temps
est essentielle pour I'héritage de I'infor-
mation génétique. Cette stabilité a rendu
avantageux le transfert de la plupart des
génes mitochondriaux vers le génome
nucléaire. Ce type de transfert horizon-
tal de genes s’est probablement produit
plusieurs fois au cours de 1'évolution
des eucaryotes.

Méme si les transferts de génes hori-
zontaux chez les eucaryotes sont rares, ils
jouent un réle évolutif significatif. Méme
si chez les bactéries, environ 80 % des
génes ont été acquis par transfert hori-
zontal, chez les eucaryotes les transferts
de ce type restent des événements tres
anciens et dont I'ampleur est difficile a
estimer. On trouve cependant des excep-
tions chez des especes dont les ceufs sont
exposés a des microorganismes, ce qui
est le cas de différents insectes, vers,
poissons ou plantes. Toutefois, chez ces
eucaryotes, les transferts horizontaux
de genes se limitent a un ou deux genes
par espece, qui apportent un avantage
bien spécifique.

L'observation que des genes provenant
de différentes branches de l'arbre de la
vie font partie des génomes eucaryotes a
bouleversé I'idée reque suivant laquelle
I’évolution des eucaryotes, et en particulier

celle des animaux, procede exclusivement
par transmission verticale des mutations
et par des remaniements génétiques au
cours de la reproduction. Or c’est cette
idée recue qui est compatible avecl'arbre
de la vie tel que I’a imaginé Darwin, ou1
les diverses branches proviennent d'un
seul tronc commun. En réalité, 1’arbre
phylogénétique des plantes et des ani-
maux ressemble, surtout a sa base, plutot
a une sorte de vigne buissonnante imbri-
quant et reliant les trois grandes branches
du vivant (voir la figure pages 32-33). Les
mécanismes de ces transferts génétiques
latéraux restent a préciser.

D’autres voies
de transfert horizontal ?

Lors de I'évolution des plantes et des
animaux, certains compartiments de ces
organismes, tels que les systémes diges-
tif et reproductif, ont été colonisés par
des communautés étendues de bactéries
et de champignons (entre autres). Les
plantes et les animaux vivent en symbiose
avec ces microbiotes, qui leur donnent
plusieurs avantages, notamment sur le
plan immunitaire et digestif. Le transfert
horizontal des genes est particulierement
important au sein des microbiotes, qui
évoluent ainsi en réponse aux condi-
tions environnementales offertes par
l'organisme hote.

Réciproquement, le transfert de genes
au sein des microbiotes peut aussi faci-
liter I'adaptation de 1’organisme hote a
un environnement incertain et fluctuant.
Ainsi, un transfert des genes entre un para-
site microbien des algues et une bactérie
du microbiote intestinal caractéristique
de la population japonaise a favorisé la
digestion des algues par les Japonais.
Le transfert des génes et son role dans
I’évolution des eucaryotes existent donc
a deux échelles: au niveau cellulaire par
I'endosymbiose et au niveau du micro-
biote par la symbiose entre 1’organisme
et les microbes qu’il héberge.

Tout ce que nous venons d’évoquer
montre que, désormais, 1'évolution des
espéces doit étre envisagée en tenant
compte de la proximité dans laquelle
les formes vivantes ont toujours évolué et
continuent a le faire. Cette proximité est
particuliérement forte avec les microorga-
nismes, dont nous commengons a peine
a connaitre I'immense diversité. ]
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