EN CHIFFRES

110 mg

Le taipan du désert (Oxyuranus
microlepidotus) délivre
en une morsure 110 milligrammes
de venin, de quoi tuer 100 personnes
ou 250000 souris.

27

Le venin des serpents compte
en général 27 toxines majeures.

On rencontre ce serpent venimeux
en Asie (Taiwan, Bangladesh,

Inde, Birmanie, Vietnam, Laos,
Thailande, sud de la Chine).

Habu de Taiwan
(Protobothrops
mucrosquamatus)

Longueur:
env. 1,1 m (male)
env. 1,2 m (femelle)

Cette espéce occupe

des habitats variés: prairies,

zones arbustives, foréts. On la trouve
aussi autour des habitations

et sur les terres agricoles.

une seule morsure de quoi tuer cent fois,
mille fois, la proie visée. Par exemple, le tai-
pan cotier (Oxyuranus scutellatus), un éla-
pidé vivant dans le nord et 'est de ’Australie
ainsi que dans le sud de la Nouvelle-Guinée
et qui se nourrit de rats, souris ou bandi-
coots, injecte en une seule morsure de quoi
tuer 12000 cochons d’Inde!

A quoi correspond un tel gaspillage?
On en donne souvent une explication ad
hoc, a savoir que la proie d’un serpent doit
étre tres vite immobilisée, de maniere
qu’elle n’aille pas mourir loin de son pré-
dateur. Pourtant, sur un caractére donné,
le jeu de la sélection naturelle est tel que,
la plupart du temps, un optimum est
atteint. Or, ici, au premier abord, un tel

Dans leur étude sur 52 serpents
venimeux, Agneesh Barua et
Alexander Mikheyev se sont

concentrés sur les 10 toxines les

plus diversifiées chez les serpents.

25 MILLIONS
D'ANNEES

Rukwanyoka holmani, le plus ancien fossile
d'élapidé trouvé en Tanzanie, date
de I'Oligocéne terminal, il y a 25 millions
d'années. Cette branche est I'une des plus
récentes des serpents venimeux.

optimum est largement dépassé. C’est a ce
probléme que se confrontent depuis plu-
sieurs années Agneesh Barua, du College
doctoral de science et technologie d’Oki-
nawa, au Japon, et Alexander Mikheyev,
aujourd’hui a 'université nationale austra-
lienne, a Canberra. Et auquel ils apportent
a présent plusieurs réponses.

UN PARADOXE EVOLUTIF

Avec des collegues, les deux biolo-
gistes ont commencé, en 2017, par
séquencer le génome du habu de Taiwan
(Protobothrops mucrosquamatus), un vipé-
ridé abondant dans les alentours d’Oki-
nawa. Ils y ont capturé vingt exemplaires
afin de réaliser une comparaison entre
génomes. Celaleur a permis de quantifier
la diversité moléculaire des genes de
toxines et de préciser 'impact de la sélec-
tion. Ils ont constaté que chaque protéine
du venin doit étre vue non comme un
tout, mais par domaines. Certains
domaines de la protéine, et donc les par-
ties correspondantes du gene codant, ont
subi une forte sélection, mais d’autres
présentent une diversité qui semble
répondre a la dérive génétique, c’est-a-
dire a un comportement aléatoire.

De telles mutations sont dites
«neutres» — transparentes a la sélection.
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CHRONIQUES DE L'EVOLUTION

ENDEZ-VOUS

Or, ici, les mutations des toxines qui
suivent la dérive génétique apparaissent
non pas neutres, mais déléteres pour
I’animal: elles rendent les toxines moins
efficaces. On s’attendrait donc a ce
qu’elles disparaissent, par sélection néga-
tive. Pourquoi, alors, ces variations se
comportent-elles comme des mutations
neutres? Agneesh Barua, Alexander
Mikheyev et leurs collegues ont montré
que la réponse se trouve dans le niveau
d’expression des genes. En effet, overkil-
ling est le résultat d’une importante
surexpression des genes de toxines, qui
fournit une quantité considérable de pro-
téines. Réfléchissons alors en dynamique,
en imaginant une toxine qui subit une
mutation légerement délétere. Elle sera
un peu moins efficace, mais comme elle
est surexprimée, elle continuera a agir
comme auparavant. Que loverkilling
passe de 12000 a 10000 cochons d’Inde
par morsure ne change rien a la puissance
de prédation de ’animal.

Ainsi, parce que les genes des toxines
sont surexprimés, les mutations délé-
teres, mais sans effet apparent sur les ser-
pents et donc transparentes a la sélection
naturelle, se comportent comme des
mutations neutres. La dynamique de la
sélection est donc modulée par le niveau
d’expression des genes: les contraintes
sélectives étant levées sur des protéines
trés abondantes, les mutations déléteres
s’accumulent.

Ainsi a été démasquée l'utilité évolu-
tive de Poverkilling. D’un coté, la sélection
naturelle optimise I’efficacité du venin a
court terme; de autre, le relachement
des contraintes sélectives sur les muta-
tions déléteres conduit a un renouvelle-
ment rapide des protéines, et donc a une
exploration d’un vaste espace de phéno-
types de venins. Cela explique I’abon-
dance des duplications de genes de
toxines et 'apparition fréquente de pseu-
dogenes - des genes devenus inactifs par
accumulation d’altérations génétiques.
Avec, malgré tout, souvent les mémes
combinaisons de genes, comme s’il y avait
peu de formules optimales.

DES PROTEINES
DETOURNEES

Pour aller plus loin, en 2020, Agneesh
Barua et Alexander Mikheyev ont testé
la dynamique évolutive d’une dizaine de
geénes de toxines chez 52 serpents veni-
meux - des colubridés (serpents des
arbres, serpents liane...), des élapidés
(serpents corail, mambas, cobras) et des
vipéridés (viperes, crotales...). Ils
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UNE EVOLUTION

A CHANGEMENTS DE VITESSE

En examinant la dynamique évolutive d'une dizaine de génes de toxines de venin
(ici les toxines BPP et KSPI), Agneesh Barua et Alexander Mikheyev ont montré
que la vitesse d'évolution de chacun de ces génes a subi de multiples changements
brusques (points rouges), de méme que des variations (plus la couleur est chaude,

plus la vitesse est €levée), chez de nombreux serpents venimeux. Pour la plupart

des toxines, ces changements ont augmenté dans les lignées modernes de serpents
(a la périphérie de l'arbre). L'évolution des génes des toxines est si rapide qu'il est
impossible de les utiliser pour construire des phylogénies moléculaires des serpents.

0,00052

0,072 0,3

N vipéridés

démontrent que I’évolution est rapide,
avec des changements brusques des
vitesses d’évolution, ce qui confirme
leurs conclusions précédentes... et
anéantit en revanche tout espoir d’utili-
ser les génes des toxines pour construire
des phylogénies moléculaires (voir Ien-
cadré ci-dessus).

Restait une question: pourquoi les
geénes des toxines sont-ils surexprimés?
Pour le savoir, les deux biologistes se
sont focalisés non pas sur les venins,
mais sur le réseau de régulation génique
qui controle ’expression des genes de
toxines. Ils ont alors trouvé un réseau
treés conservé, identique a celui agissant
dans les glandes salivaires des autres
amniotes, comme les mammiferes et les
oiseaux. Chez les ancétres des serpents,
tout s’est donc passé comme si ce réseau
avait tout d’abord surexprimé des pro-
téines toxiques communes dans la salive,
telles que des kallicréines. Ingérées avec
les aliments, ces protéases activent la
vasodilatation, ce qui favorise 1’assimi-
lation des aliments par un afflux de sang
autour du tube digestif. Injectées a des
proies, elles influent aussi sur 'inflam-
mation et la coagulation sanguine. Ces
protéines bénéfiques ont ainsi été recru-
tées comme toxines — de méme que bien
d’autres plus tard. m

0,0023

Elapides M Colubridés

0,099 0]
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