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LA LEVURE

DE BOULANGER
VIENT DE CHINE

En étudiant la diversité des lignées de la levure Saccharomyces cerevisiae,

des généticiens sont remontés aux sources de cette espece.

ain, vin, biére... toutes les
civilisations ont fait fermen-

ter des aliments a Paide de
Saccharomyces cerevisiae, la

levure de biere ou levure de
boulanger. Mais qui a com-

mencé? Tres probablement les Chinois.
C’est ce qu'a récemment révélé une vaste
étude de I’évolution de son génome. En
séquengant plus d’'un millier de génomes
complets de souches de levure prélevées
dans le monde entier, Joseph Schacherer,
a 'université de Strasbourg, Gianni Liti, a
l'université de Nice, et Patrick Wincker, au
Genoscope, 2 Evry, ont montré que si ce
champignon unicellulaire a été domesti-
qué a maintes reprises de facon indépen-
dante, il n’a qu’une seule origine: une
souche ancestrale qui prospérait en Chine.
Des l’aube de la microbiologie
moderne, S. cerevisiae est devenue un
organisme modele sous I'impulsion de
Louis Pasteur. Dans les années 1870, en
¢étudiant la fermentation du vin et de la
biere, ce dernier a mis en évidence que la
levure est capable de respirer en présence
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d’oxygene et de fermenter (et donc pro-
duire de I’alcool) en son absence. Et si,
dans les années 1960, ’étude de bactéries
et de leurs virus a entrainé I’essor de la
biologie moléculaire, a partir des
années 1990, la levure, une cellule euca-
ryote (c’est-a-dire a noyau) facile a culti-
ver en laboratoire, a été essentielle pour,
par exemple, comprendre le rdle et la
génétique des mitochondries, ces petits
compartiments qui fournissent de 1’éner-
gie aux cellules a noyau. En 1996, le
génome de S. cerevisiae fut le premier
génome eucaryote a étre entierement
séquencé. Or, depuis quelques années, les
couts ont tellement chuté qu’il est pos-
sible de séquencer le génome de multiples
souches de levure et de les comparer - en
d’autres termes d’effectuer une géno-
mique des populations de la levure.

UNE PHYLOGENIE
DE 1 011 LEVURES!

Un premier projet, le 1000 Fungal
Genomes Project,lancé en 2011, a pris pour
objectif le séquencage de génomes

Nombre de protéines clés
de la biologie humaine

ont été découvertes grace
al'étude de leurs
homologues chez la levure.

Sur cette photo prise en microscopie
électronique a transmission, de fausses
couleurs soulignent I'anatomie de la levure.



EN CHIFFRES

12 millions

Les 16 chromosomes de la levure S. cerevisiae
constituent un génome de 12 millions de
paires de bases, soit presque trois fois la taille
de celui de la bactérie Escherichia coli.

2920

C'est le nombre moyen de
générations qu'une levure produit
par an, soit environ 8 par jour.

15 000

La levure S. cerevisiae serait sortie de
Chine il y a environ 15000 ans. C'est
ce qu'ont estimé les chercheurs en
testant un modéle d'évolution
moléculaire avec leurs données.

La levure se multiplie en bourgeonnant.
La cellule fille se détache a maturité. Il arrive
qu'elle bourgeonne avant de s'étre détachée.

© Getty Images/Biophoto Associates

Le génome de la levure
est enfermé dans un noyau:
c'est une cellule eucaryote.

Levure de boulanger
(Saccharomyces cerevisiae)
Taille: 5310 pm

d’especes proches de lalevure et d’autres
champignons plus éloignés. Et déja
800 génomes sont décryptés. Puis
en 2013, Joseph Schacherer a décidé de se
consacrer a la seule espece S. cerevisiae
afin d’en étudier la diversité génétique.
Celle-ci se révele bien plus importante
que celle de ’espece humaine! Elle est
corrélée ala géographie, aux niches envi-
ronnementales de la levure et a son
exploitation comme ferment.

Plusieurs types de modifications géné-
tiques contribuent a créer cette diversité:
des variations (polymorphismes) sur des
nucléotides isolés (les constituants de
PADN), des insertions ou pertes (délé-
tions) de séquences, un nombre variable
de copies de genes, des variations

structurelles telles que des déplacements
de séquences (translocations) ou le chan-
gement du nombre de chromosomes.
Autant d’indices pour construire une phy-
logénie. Devant Pampleur du travail,
P’équipe de Joseph Schacherer s’est asso-
ciée a celles de Gianni Liti et de Patrick
Wincker afin de séquencer 1011 génomes
de levures de toutes origines et de traiter
in silico une telle base de données.

DES COUSINES EN ASIE

La plupart des souches (813) se
regroupent en 26 lignées (voir lencadré
page 96). Parmi elles, les souches sau-
vages et domestiquées sont en général
bien séparées, hormis quelques excep-
tions actuellement incompréhensibles.
Ainsi, des levures sauvages vivant sur les
chénes méditerranéens se retrouvent
parmi les lignées domestiquées, tandis
que les souches de la fermentation du
saké, toutes issues d’une souche isolée au
Japon ala fin du x1x° siecle, rejoignent les
levures sauvages.

Mais le résultat phare apparait
lorsque I’on recherche I’origine de l'es-
pece S. cerevisiae. Pour ce faire, les cher-
cheurs ont construit, en s’appuyant sur
un modele moléculaire décrivant la dyna-
mique temporelle d’évolution de ’ADN,
un arbre probabiliste rassemblant toutes
les souches de S. cerevisiae, ainsi que des
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Taiwan
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L'ARBRE DE LA LEVURE

our que l'arbre phylogénétique de la levure S. cerevisiae soit représentatif
P de la diversité de l'espece, les chercheurs ont collecté des souches sur

Uensemble des continents, dans les différentes activités humaines associées
(fermentation de produits laitiers, de pain, de vin, de saké, de biére...) et dans
les diverses niches écologiques sauvages de la levure (insectes, arbres, fleurs).
Dans l'arbre ci-dessous, chaque trait désigne une souche. Plus deux souches sont
génétiquement proches, plus leurs traits le sont. On distingue ainsi 26 lignées
(numérotées de 1 a 26) et 3 groupes mosaiques inclassables (en gris).

3 Chéne méditerranéen
v @ Y
e ©
4 ‘ 6

1@

Origine écologique

@’

B Domestiquée
[] sauvage
] Humaine
[ ] Inconnue

> especes proches. Résultat: espece la plus
proche est S. paradoxus, une levure des
arbres décidués (chénes, bouleaux,
érables) qui vit en sympatrie avec S. cere-
visiae (les deux especes, bien que proches,
vivent sur le méme territoire). Or les
souches de S. cerevisiae les plus proches
de S. paradoxus se sont révélées provenir
toutes de Chine ou de Taiwan. De plus,
- les especes les plus proches de ’ancétre
@ commun de S. cerevisiae et de S. paradoxus
sont elles-mémes originaires d’Asie de
PEst ou endémiques du Japon. En d’autres
16 BIBLIOGRAPHIE termes, tout converge vers I'idée que la
C) levure de boulanger vient d’Asie de I’Est,

J. Peter et al,, Genome et trés probablement de Chine.
S LR D Par ailleurs, la comparaison des

1,011 Saccharomyces , S

cerevisiae isolates, génomes des souches chinoises et non
Nature, vol. 556, chinoises de S. cerevisiae a montré que ces
pp. 339-344, 2018. dernieres n’étaient pas plus proches
d’une lignée chinoise que d’une autre.
Elles dériveraient donc non pas de plu-

J. Peter et J. Schacherer,

17 Population genomics : .

e of yeasts : Towards a sieurs, mais plus probablement d’une
comprehensive view meéme lignée chinoise plus ancienne.
across a broad

evolutionary scale, Yeast,

vol. 33, pp. 73-81, 2016. UNE FORTE EMPREINTE

DE LA DOMESTICATION

J. Dymond, J. Boeke, Lorigine de la levure est loin d’étre la

The Sgc_charomyces seule information que fournit cette base
cer:vrslae dSCRaMbI.e de données. Ainsi structurée en arbre
system and genome . .

B phylogénétique, elle permettra de suivre

pas a pas les diverses domestications, les
duplications de genes et les transferts

Bioeng. Bugs, vol. 3,
pp. 168-171, 2012.
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horizontaux - en d’autres termes les
dynamiques des génomes au sein de
Parbre. On s’apercoit déja, par exemple,
que la domestication a un effet crucial sur
la structure de ’arbre. Des lignées corres-
pondent ainsi aux levures inféodées a des
substrats précis: vins européens, bioétha-
nol brésilien, laiterie francaise, biere afri-
caine, agave mexicain, cacao africain, vin
de palme africain, saké japonais...

La réunion de ces 1011 génomes per-
met aussi d’établir le pangénome, c’est-a-
dire Pensemble des génes trouvés chez la
levure: on en compte 7796, séparés en
4940 genes majeurs, dont il n’existe
qu’une copie dans le génome et qui
reglent les grandes fonctions de la cellule,
et 2856 genes variables, présents souvent
en plusieurs copies, jouant un role dans
les métabolismes secondaires et les réac-
tions aux stress. Les génes majeurs sont
situés au centre des chromosomes, pres
du centromere, tandis que les genes
variables sont aux extrémités des chro-
mosomes, les télomeres. On comprend
donc que les échanges se font surtout a
ces extrémités.

UNE LEVURE SYNTHETIQUE
EVOLUTIVE

On pourrait aller plus loin encore.
Depuis 2011, un projet international, le
Sc2.0 Project, cherche a synthétiser un
génome eucaryote complet, celui de la
levure S. cerevisiae. Les premiers génomes
de synthese, comme celui du virus de la
poliomy¢lite en 2003 ou celui, pres de
mille fois plus gros, de la bactérie
Mycobacterium mycoides, en 2010, étaient
déja des prouesses techniques. Mais dans
le projet Sc2.0, les chercheurs ont trouvé
le moyen de rendre le génome de syn-
these capable d’évoluer. Apres insertion
de sites particuliers pres des genes non
essentiels, 'induction du systeme utilisé,
nommé Scramble, favorise les transloca-
tions, insertions et suppressions de ces
geénes. L’objectif? Trouver le génome
minimum autonome.

Mais au-dela de ce génome minimum,
la configuration scientifique actuelle est
inédite et profondément novatrice. D’un
cOté, une base de données contenant la
variabilité de 1011 génomes de levure,
résultat d’histoires évolutives naturelles
ou de domestications. De ’autre, un
outil moléculaire offrant des génomes
synthétiques évolutifs. De la a combiner
les deux approches pour imiter en accé-
1éré les longues dynamiques de I’évolu-
tion et en décoder les processus, il n’y a
qu’un pas. m

© J. Peter et al., Nature, vol. 556, pp. 339-344, 2018 (CC BY 4.0)





