anaérobies modernes. Au sein des cel-
lules, I’oxygéne donne facilement nais-
sance a plusieurs groupes chimiques
toxiques, dont I'ion superoxyde, le
radical hydroxyle et le peroxyde d’hy-
drogéne (eau oxygénée).

Lorsque la concentration en oxy-
géne s’est élevée, il y a deux milliards
d’années, de nombreux organismes pri-
mitifs ont vraisemblablement été vic-
times d’une extermination par
I’oxygene. Les cellules qui ont sur-
vécu sont celles qui ont trouvé refuge
dans des zones privées d’oxygéne ou
qui avaient acquis un moyen de résis-
ter & sa toxicité.

D’apreés une hypothése attrayante,
peut-étre le précurseur phagocy-
taire des eucaryotes était-il anaérobie
et dut-il son salut aux ancétres aéro-
bies des mitochondries, qui, non seu-
lement pouvaient transformer
I’oxygene nocif en eau inoffensive,
mais en faisaient méme un allié indis-
pensable. Cette théorie expliquerait
élégamment I'effet salvateur appa-
rent des mitochondries.

Toutefois, elle souléve une ques-
tion. Selon toute vraisemblance,
I’adaptation a I’oxygéne a d(i étre pro-
gressive et commencer avec des sys-
témes primitifs de détoxification. Elle
doit avoir exigé un temps considé-
rable pour atteindre I’efficacité des
mitochondries actuelles. Cela étant,
comment les phagocytes anaérobies
ont-ils survécu pendant toute la
période d’évolution des ancétres
des mitochondries?

Les peroxysomes pourraient étre
une réponse a cette question : ce sont
des organites utilisateurs d’oxygene
caractéristiques des cellules eucaryotes
et aussi répandus dans le monde ani-
mal et végétal que les mitochondries,
mais dont la structure et la composi-
tion sont beaucoup plus rudimentaires.
Comme les mitochondries, les per-
oxysomes assurent de nombreuses
réactions métaboliques oxydatives,
mais, contrairement aux mitochon-
dries, ils n’utilisent pas I’énergie libé-
rée par ces réactions pour former de
I’ATP, mais la dissipent en chaleur. Pour
ce faire, ils transforment I’oxygéne
en eau oxygénée, qui est détruite
ensuite par une enzyme, la catalase.
Les peroxysomes contiennent égale-
ment une enzyme qui élimine lesions
superoxyde. Ce sont la des qualités qui
conviennent parfaitement aux pre-
miers défenseurs contre la toxicité de
I’'oxygeéne.
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J'ai fait cette suggestion pour la
premiére fois en 1969, alors que I’on
considérait encore les peroxysomes
comme faisant partie du systeme cyto-
membranaire. J’ai doncinclus les per-
oxysomes dans le modéle d’expansion
membranaire que j'avais proposé pour
le développement du phagocyte pri-
mitif. Ultérieurement, des expériences
réalisées par mes collegues de I’'Uni-
versité Rockefeller, Brian Poole
(aujourd’hui décédé) et Paul Lazarow,
démontrerent que les peroxysomes
sont totalement indépendants du sys-
téme cytomembranaire : ils acquierent
leurs protéines par un mécanisme
identique a celui qui fonctionne dans
les mitochondries et les plastides. Dés
lors, on pouvait imaginer que les trois
types d’organites avaient d’abord
été des endosymbiontes. C’est pour-
quoi, en 1982, j’ai modifié ma premiere
hypothése et proposé que les per-
oxysomes proviendraient de bactéries
aérobies primitives qui auraient été
adoptées avant les mitochondries. Ces
défenseurs primitifs auraient protégé
leurs cellules hétes contre I’oxygéne
toxique pendant toute la période qui
a été nécessaire aux ancétres des mito-
chondries pour acquérir I’efficacité
gu’ils possédaient a I’époque ou ils
ont été adoptés.

Jusqu’a présent, aucune preuve
n’est venue confirmer ni infirmer cette
hypothése. Contrairement aux mito-
chondries et aux plastides, les per-
oxysomes ne contiennent pas de
vestiges d’un génome indépendant.
Toutefois, cela n’est pas incompatible
avec la théorie stipulant que les per-
oxysomes sont issus d’'un endosym-
bionte : les mitochondries et les
plastides ont perdu la plupart de leurs
génes au profit du noyau, et les per-
oxysomes, encore plus anciens, pour-
raient les avoir tous perdus.

Quelle que soit leur origine, les
peroxysomes peuvent fort bien avoir
permis aux premiers eucaryotes de
résister a I’oxygene, ce qui explique-
rait leur omniprésence. L’adoption
ultérieure des mitochondries s’expli-
querait par le gain d’énergie utilisable
assuré par le couplage de la consom-
mation d’oxygéne a la formation
d’ATP. Les mitochondries onten outre
I’avantage de maintenir la concen-
tration environnante en oxygeéne trés
inférieure a celle qu’assurent les per-
oxysomes.

Pourquoi les peroxysomes n’ont-
ils pas disparu apreés la mise en place
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des mitochondries? Il est vrai-
semblable que, lorsque les
cellules eucaryotes ont acquis
leurs mitochondries, cer-
taines activités des peroxy-
somes, par exemple le
métabolisme de certains
acides gras, étaient devenues
tellement vitales que lasélec-
tion naturelle ne les a pas
éliminés. C’est pourquoi on
trouve aujourd’hui peroxy-
somes et mitochondries
ensemble dans la plupart des
eucaryotes.

Les plastides sont
d’autres organites issus d’en-
dosymbiontes ; les princi-
paux représentants en sont
les chloroplastes, ces orga-
nites verts assurant la pho-
tosynthése des algues
unicellulaires et des végétaux
pluricellulaires. Les plastides
dérivent de cyanobactéries, les pro-
caryotes responsables de la crise de
I’oxygéne. Ils ont probablement été
adoptés comme endosymbiontes apres
les mitochondries. Les avantages sélec-
tifs qui ont favorisé I'adoption d’en-
dosymbiontes photosynthétiques sont
évidents: des cellules qui, auparavant,
avaient eu besoin d’un approvision-
nement régulier en substances nutri-
tives se contentaient désormais d’air,
d’eau, de quelques minéraux solubles
etde lumiére. Enréalité, onala preuve
que I'acquisition de plastides par des
cellules eucaryotes a eu lieu indé-
pendamment au moins trois fois, ce
qui a donné naissance aux algues
vertes, aux algues rouges et aux algues
brunes. Les membres du premier
groupe ont donné les végétaux pluri-
cellulaires.

De la prison a I’esclavage

Ce qui fut d’abord une tréve fragile
devint bientét un esclavage progres-
sif des endosymbiontes prisonniers
de leurs hotes phagocytaires. Cet
asservissement fut accompli par le
transfert de la plupart des génes des
endosymbiontes dans le noyau de la
cellule héte. En soi, la capture de génes
par un noyau n’est pas extraordinaire.
Quand on introduit des génes étran-
gers dans le cytoplasme d’une cel-
lule (comme dans les expériences de
biotechnologie), ils pénétrent dans le
noyau et y fonctionnent : ils se répli-
quent au cours de la division cellu-
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tabac. Les deux chloroplastes (a gauche et en bas) et la mitochondrie
(au centre, a droite) sont issus d’endosymbiontes procaryotes. Le
peroxysome (au centre), qui contient une volumineuse inclusion cris-
talline, sans doute constituée d’une enzyme, la catalase, pourrait
provenir également d’un endosymbionte.

laire et s’expriment sous la forme
des protéines correspondantes. Tou-
tefois, la migration de génes d’endo-
symbiontes vers le noyau est
étonnante, car elle semble avoir sou-
levé plus de difficultés qu’elle n’en a
résolues. Une fois les genes transfé-
rés, les protéines qu’ils codaient ont
commencé a étre synthétisées dans
le cytoplasme de la cellule héte, ou
s'élaborent tous les produits des genes
nucléaires. Ces molécules ont dO
migrer a I'intérieur de I’endosym-
bionte pour étre utiles. Ce scénario,
en apparence improbable, a non seu-
lement résisté aux aléas de I’évolu-
tion, mais s’est méme révélé si
avantageux que tous les endosym-
biontes qui avaient conservé des
copies des génes transférés finirent
par disparaitre.

Aujourd’hui, les mitochondries,
les plastides et les peroxysomes
acquiérent leurs protéines du cyto-
plasme environnant avec I’aide de
structures de transport complexes
localisées dans leurs membranes. Ces
structures reconnaissent des portions
de protéines nouvellement synthéti-
sées comme des «étiquettes» spéci-
fiques de chaque organite. La
machinerie de transport permet alors
aux molécules concernées de traver-
ser la membrane avec I’aide d’éner-
gie et de protéines spécialisées, qui
ont recu le nom suggestif de chape-
rons. Ces systémes de transport qui
font pénétrer dans les organites des
protéines synthétisées a I’extérieur

sont peut-étre issus de sys-
témes servant a la sécrétion
des protéines, qui étaient
présents originellement
dans les membranes des
endosymbiontes. Alors la
polarité des systemes a dd
&tre inversée, dirigée désor-
mais de I’extérieur vers I'in-
térieur.

L’adoption d’endosym-
biontes a certainement joué
un role essentiel dans la
naissance des eucaryotes.
Toutefois I’événement clé,
celui qui a requis beaucoup
plus d’innovations évolu-
tives, a été le mécanisme
long et mystérieux qui a
rendu ces acquisitions pos-
sibles : la lente transforma-
tion, pendant un milliard
d’années ou plus, d’un
ancétre procaryote en un
gros microbe phagocytaire doté de
la plupart des attributs des cellules
eucaryotes modernes. La science com-
mence a lever le voile qui entoure cette
transformation prodigieuse sans
laquelle une bonne part du monde
vivant, dont I’'homme, n’existerait pas.
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