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professeur émérite de biologie
évolutive a Sorbonne
Université, a Paris

LA PIEUVRE,
UN EDITEUR
HORS PAIR

Non contente d’étre dotée d’'un génome proche en taille
a celui d’'un humain, la pieuvre, contrairement
aux vertébrés, en réécrit de nombreuses séquences et ce

R I CHRONIQUES DE L'EVOLUTION

de maniere héréditaire. Cette étonnante stratégie éditoriale
aurait favorisé la complexification de son cerveau.

es pieuvres sont connues pour
avoir un comportement éla-
boré. Elles se laissent apprivoi-
ser et savent résoudre des
problémes compliqués, comme
dévisser le couvercle d’un réci-
pient contenant un crabe... ou, a instar de
Paul le poulpe, prédire les résultats des
matchs de I’équipe d’Allemagne de foot-
ball! Le célebre céphalopode ouvrait sans
difficulté une boite transparente conte-
nant une friandise. Lors de la coupe du
monde de football de 2010, il s’acquitta
ainsi consciencieusement de la tache avant
chaque match, optant avec bonheur tantot
pour la boite portant le drapeau allemand,
tantot pour celle de son adversaire.

De fait, les pieuvres sont, avec les
autres céphalopodes coléoides - les cal-
mars et les seiches - les mollusques dotés
du plus gros cerveau: une pieuvre compte
environ 520 millions de neurones, soit plus
qu’une souris (100 a 200 millions de neu-
rones). Or, ces dernieres années, plusieurs
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études ont révélé une autre capacité éton-
nante de ces animaux: leur génome n’est
pas traduit exactement comme on s’y
attendrait, ce qui entraine une dynamique
évolutive originale de celui-ci... laquelle
expliquerait la taille de leur cerveau.

DES SUBSTITUTIONS DANS I’ARN

On pensait que chez les coléoides,
comme chez la plupart des organismes,
la traduction des genes en protéines sui-
vait principalement le «dogme fonda-
mental de la biologie moléculaire »,
énoncé en 1958 par Francis Crick. Avec
James Watson, Maurice Wilkins et
Rosalind Franklin, le biologiste britan-
nique avait découvert quelques années
auparavant la structure en double hélice
de ’ADN, et ce dogme résumait les
connaissances acquises depuis sur cette
longue molécule observée dans les cel-
lules: P'information génétique est conser-
vée sur ’ADN, qui en est le support stable,
est transcrite en molécules d’ARN

Quand un prédateur
lui coupe un bras,
celui-ci repousse.

Elle se propulse dans
I'eau gréce a son siphon
et se déplace au sol a
I'aide de ses bras.



Vrais yeux
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Elle se nourrit
de mollusques

ses proies avec son bec

Pieuvre a deux points de Californie
(Octopus bimaculoides)

Taille maximale: 20 cm (manteau)

Durée de vie: 2 ans

et de crustacés, attaquant

et des sécrétions foxiques.

EN CHIFFRES

57 108

Dans le systéme nerveux du calmar totam
Doryteuthis pealeii, 57108 séquences sont
recodées (1183 dans le systéme nerveux

des portions recodées.

Elle doit son nom a une paire d'yeux
factices situés sous ses vrais yeux,
qui leurrent ses prédateurs.

messager, puis tra-
duite en protéines qui
organisent la cellule.
Certes, en 1970, la
découverte de la trans-
criptase inverse, une
enzyme qui permet aux virus a ARN de
transférer leur information génétique de
PARN vers ’ADN, a montré que les choses
n’étaient pas toujours aussi simples.
Pourtant, a quelques exceptions pres, le
dogme paraissait s’appliquer de maniere
générale. Mais une quinzaine d’années plus
tard, d’autres étrangetés sont apparues: on
amis en évidence des modifications dites
post-transcriptionnelles, car elles touchent
les ARN messagers, les intermédiaires de
la traduction des genes en protéines.

humain): 60 % des ARN messagers présentent

530 millions

Les céphalopodes sont apparus il y a

530 millions d'années, lors de I'explosion
de la vie pluricellulaire du Cambrien.

Les coléoides et les nautiles ont divergé

il y a entre 350 et 480 millions d'années,
puis les octopodes (pieuvres) et

les décapodes (seiches, calmars) il y a entre
250 et 350 millions d'années.

520 millions

La pieuvre a environ 520 millions de
neurones, dont 40 millions dans le systéme
nerveux central, 130 millions dans les lobes

oculaires et 350 millions dans le systéme
nerveux périphérique.

I’ADN et PARN sont constitués d’une
succession de petites unités, les nucléo-
tides, chacune caractérisée par une des
quatre bases qui forment leur alphabet
(A, T, G, Cpour PADN et A, U, G, C pour
PARN). Habituellement, la transcription
de ’ADN en ARN messager suit une regle
bien précise: par exemple, la base G de
PADN est transcrite en C dans ARN
messager, et la base T en A. Mais il arrive
qu’apres cette transcription, des modifi-
cations surviennent: la base C peut étre
transformée en U et vice versa, et la base A
en une autre molécule, 'inosine. Or, dans
la suite du processus de traduction d’un
geéne en protéine, 'inosine est reconnue
comme une base G, ce qui modifie parfois
la protéine produite. En d’autres termes,
les modifications post-transcription-
nelles «éditent» (modifient) ’ARN mes-
sager et, dans une moindre mesure, les
protéines elles-mémes...

LE CAS DE LA PIEUVRE
A DEUX POINTS

Quelle est la proportion de ces modi-
fications? Pour le savoir, plusieurs équipes
ont comparé, chez divers organismes, les
séquences génomiques (ADN) et trans-
criptomiques (I’ARN). C’est ainsi
qu’en 2015, les équipes de Daniel Rokhsar,
de I'université de Californie a Berkeley, et
de Clifton Ragsdale, de I'université de
Chicago, ont montré que, chez la pieuvre
a deux points de Californie (Octopus
bimaculoides), des dizaines de milliers de
séquences codant des protéines sont édi-
tées - bien plus que chez les autres orga-
nismes étudiés ala méme époque, comme
Phumain ou la mouche drosophile
(quelques milliers).
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En 2017, au vu de ce résultat inattendu,
des biologistes de 'université de Tel Aviv
et du laboratoire de biologie marine de
Woods Hole ont repris cette étude sous la
direction de Joshua Rosenthal en étendant
la prospection a d’autres céphalopodes: la
pieuvre commune (Octopus vulgaris), la
seiche commune (Sepia officinalis), le cal-
mar totam (Doryteuthis pealeis) et le nautile
flammé (Nautilus pompilius), auxquels ils
ont ajouté un mollusque gastéropode, I'ap-
lysie Aplysia californica, comme groupe
extérieur. Ils ont alors découvert que I'édi-
tion exceptionnelle chez la pieuvre a deux
points était généralisable aux autres
céphalopodes - sauf au nautile. Ainsi, ils
ont trouvé environ 100000 séquences édi-
tées chez les coléoides (les deux pieuvres,
la seiche et le calmar), contre seulement
un millier chez le nautile et I’aplysie.

LE SYSTEME NERVEUX
PARTICULIEREMENT EDITE
Chez la pieuvre a deux points, les cher-
cheurs ont séquencé le transcriptome de
douze tissus différents, dont le systeme
nerveux. Or c’est dans ce dernier qu’ils ont
trouvé le plus grand nombre de portions
éditées — cent fois plus que dans les autres
tissus. De plus, 12% des éditions repérées
dans le systéme nerveux entrainaient une
modification du codage d’'un acide aminé,
contre moins de 1% chez les mammiferes.
Une famille de genes est particuliere-
ment concernée. Ces genes, au nombre de
168 chez la pieuvre a deux points (contre
une vingtaine chez d’autres mollusques
comme ’huitre Crassostrea gigas), codent
des protocadhérines, des protéines qui
interviennent dans I’adhésion des cellules
entre elles et jouent un role clé dans le
développement et la survie des neurones,
ainsi que dans la spécificité des synapses,
les zones de contact entre neurones. Or
les chercheurs ont observé que chez les
coléoides, ces genes subissent une édition
majeure. De plus, dans la plupart des cas,
tant PARN messager intact que PARN
messager édité sont traduits en protéines,
ce qui augmente encore le nombre de pro-
tocadhérines différentes produites.
Ainsi, chez les coléoides, 'augmenta-
tion inhabituelle de conversions de la
base A en inosine parait corrélée a ’acqui-
sition évolutive d’un cerveau complexe, a
la source de comportements élaborés. Mais
multiplier les régions éditées a un prix,
celui de figer une grande partie du génome.
En effet, la conversion de la base A en
inosine est réalisée par une famille d’en-
zymes, le systeme ADAR, apparue tres tot
dans le regne animal. Or ces enzymes
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EDITER, UNE TACTIQUE DE SURVIE

PARMI D'AUTRES

trés développé, présentent un recodage massif des protéines via la conversion,

L es céphalopodes coléoides (pieuvres, seiches, calmars), au cerveau

dans leur ARN, de la base A (adénosine) en I (inosine). Les autres organismes
- les nautiles, mais aussi les autres mollusques, les insectes et les vertébrés —

n'ont que de rares recodages.

| MAMMIFERES

CEPHALOPODES | | _I
COLEOIDES NAUTILOIDES| S I_

Pieuvre

Recodage massif des protéines

détectent une portion a éditer en recon-
naissant les séquences de part et d’autre.
En d’autres termes, pour qu'une portion a
éditer persiste au fil de I’évolution, c’est-a-
dire soit transmise de maniére héréditaire,
il est nécessaire que les séquences qui la
flanquent en amont et en aval sur le
génome soient conservées a I'identique,
sans mutation. Pourtant, ’étude des cibles
du systeme ADAR suggere que nombre
d’entre elles seraient issues de transpo-
sons, des séquences d’ADN capables, au fil
de Iévolution, de se déplacer dans le
génome et de s’y multiplier de maniere
autonome, au point d’en constituer une
grande partie (45% du génome humain,
par exemple). Une pression de sélection
stabilisante fige donc ces séquences autour
des portions a éditer.

Mais augmenter le nombre de portions
éditées revient a diminuer la fraction du
génome qui peut évoluer classiquement.
11 doit donc exister un seuil a partir duquel
le gel évolutif d'un génome devient contre-
productif. Les céphalopodes I’ont-ils
atteint? IIs ont en tout cas développé un
moyen original de se complexifier. Chez
les vertébrés, le répertoire des protocad-
hérines, lui aussi important, est de fait pro-
duit par un autre mode d’édition: des
«épissages alternatifs» compliqués ot des
parties des genes sont omises lors de leur
traduction en protéines. Ainsi, en suivant
deux dynamiques évolutives distinctes,
vertébrés et céphalopodes ont indépen-
damment accru leur production de pro-
téines indispensables pour développer un
cerveau complexe. B

Mouche n )

Souris

Nautile Humain

Rare recodage des protéines
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