CHRONIQUES DE L'EVOLUTION
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substitutions prises individuellement. I1
yavait donc un effet de synergie entre les
deux mutations, ce qu’on appelle en
génétique de «I’épistasie».

Enthousiasmé par ces travaux, Noah
Whiteman s’est a son tour impliqué dans
cette recherche, en se focalisant sur la
compréhension des phénomeénes de
convergence. En premier lieu, son groupe
a découvert qu’il fallait ajouter la position
119 aux deux autres pour compléter la liste
des sites clés de la résistance au glycoside.
Se posait alors une question: les trois
substitutions se sont-elles réalisées indé-
pendamment les unes des autres au fil de
I’évolution, ou y a-t-il eu un ordre privilé-
gié, un chemin évolutif particulier?

Les études comparatives chez les
insectes montrent que les substitutions
des sites 111 et 122 sont souvent associées.
La substitution du site 119 a un statut par-
ticulier. Elle paralt coévoluer avec celle
du site 111, mais, seule, ne provoque
aucune résistance au glycoside, et on la
trouve fréquemment chez d’autres
insectes qui ne sont pas confrontés a
cette molécule. Des chemins mutation-
nels privilégiés semblent donc exister.
Mais quels sont-ils?

Si de tels chemins existent, ils doivent
répondre a trois prédictions: ’adaptation
au glycoside doit augmenter au fur et a
mesure des mutations (par exemple par
une tolérance a des concentrations de
poison de plus en plus élevées); par ail-
leurs, une séquestration de plus en plus
importante du glycoside doit étre autori-
sée; enfin, épistasie doit jouer pour aug-
menter la résistance au glycoside. Vu
lampleur du travail, Noah Whiteman et
ses collegues se sont focalisés sur le che-
min mutationnel du monarque, en ten-
tant de le mimer chez la drosophile au
moyen de la nouvelle technique d’édition
du génome nommée CRISPR-Casg. Ils
ont ainsi trouvé un chemin possible qui
permet d’obtenir une «drosophile-
monarque» en satisfaisant pas a pas aux
trois prédictions: tout d’abord la substi-
tution en 111; en méme temps ou apres,
celle en 119, puis celle en 122. Mais il est
vraisemblable que d’autres existent.

LE CARDINAL DEMASQUE
C’est alors seulement que Noah
Whiteman et Simon Groan se sont inter-
rogés sur les prédateurs des monarques:
ces insectivores pouvaient-ils, a leur tour,
acquérir une protection contre le glyco-
side? Les deux chercheurs ont donc
séquencé chez certains prédateurs la por-
tion du géne de 'enzyme correspondant
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LE ROLE ESSENTIEL
DE LA POMPE NA*-K*-ATPASE

T oute cellule vivante présente un potentiel de membrane (une différence

de charges électriques, la face interne étant négative et la face externe,
positive), assuré par un déséquilibre ionique entre le cytoplasme et l'extérieur
de la cellule. Les ions potassium K*, entre autres, sont majoritaires a l'intérieur
de la cellule et les ions sodium Na*, majoritaires a l'extérieur. Moyennant

une dépense énergétique, la protéine Na*-K+-ATPase maintient continuellement
ces différences de concentration en rejetant des ions Na* hors de la cellule

et en faisant entrer des ions K* dans la cellule. Le schéma ci-dessous présente
les quatre états importants de l'enzyme. La pompe a une forte affinité avec U'ATP
(source d'énergie) et les ions Na*; elle récupére un groupe phosphate de V'ATP
(phosphorylation), ce qui la referme sur trois ions Na* ; son affinité augmente
alors pour les ions K*; elle libére les trois ions Na* et gagne deux ions K*;

une déphosphorylation spontanée a alors lieu, qui libére les ions K* et rend

al'enzyme son état initial.

L'enzyme est une protéine complexe composée de plusieurs sous-unités.
L'unité notée a comporte dix segments transmembranaires qui forment le pore
par ou voyagent les ions. Le glycoside toxique de l'asclépiade se lie a une boucle
extracellulaire de cette unité (fleche), ce qui obture en partie le pore et altére

le fonctionnement de la pompe.
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Potassium K*

alafameuse boucle ot chez le monarque,
ont lieu les substitutions. Résultat: les
sites 111 et 119 sont substitués chez le car-
dinal a téte noire! C’est aussi le cas chez
la souris a oreilles noires. Et méme chez
la guépe parasitoide Trichogramma pretio-
sum, qui pond ses ceufs dans la chenille
du monarque.

Curieusement, toutes les especes de
nématodes (de minuscules vers) séquen-
cées présentaient de telles substitutions,
alors que bon nombre ne sont jamais
confrontées au glycoside. Seule 'une
d’elles, Steinernema carpocapsae, portait
en plus une substitution au site 122. Une
espece justement connue pour COnsom-
mer sans souci les chenilles du
monarque... Ainsi, des prédateurs aussi
différents que oiseaux, mammiferes,
insectes ou nématodes paraissent avoir
suivi un chemin mutationnel mimant
celui du monarque, de maniere incom-
pléte ou complete. D’un point de vue
écologique, on assiste a un effet domino
avec des convergences évolutives éton-
nantes. Jusqu'ol ira-t-il? m
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