218

m's

médecine/sciences

médecine/sciences 2022 ; 38 : 218-21

7%
La longévité
des sébastes

Chroniques

génomiques

Bertrand Jordan

La longévité des organismes est trés variable au sein
des especes, et elle est certainement sous I'influence
de facteurs génétiques. L'existence d’espéces tres
proches dont la longévité est tres différente offre une
opportunité d’accés a ces facteurs grdce a I’analyse
comparée des ADN de ces différentes espéces. Pour
étre réellement révélatrices, ces comparaisons doivent
porter sur la séquence de I’ensemble de I"ADN et non
sur celle de quelques génes choisis de maniére plus ou
moins arbitraire. Les progres récents des techniques de
séquencage de I’ADN rendent cette approche techni-
quement possible et financierement abordable, et des
études récemment publiées montrent comment elle
peut étre mise en ceuvre [1] ; c’est le sujet de cette
chronique.

Les sébastes du Pacifique et leur ADN

Les sébastes (rockfish en anglais) sont des poissons
(Figure 1) appartenant & un genre qui comprend plus
d’une centaine d’espeéces réparties dans le Pacifique
Nord-Est et Ouest. Elles vivent généralement a des pro-
fondeurs de 400 & 600 metres (donc au bord du plateau
continental) et sont vivipares, chaque femelle libérant
une fois par an des dizaines ou centaines de milliers de
larves aprés fécondation et éclosion interne des ceufs.
Elles font 'objet d’'une péche commerciale qui en pré-
leve plusieurs dizaines de milliers de tonnes par an et
peut mettre en danger la survie de ces especes a matu-
ration trés lente (cing & dix ans). La détermination
de I’dge des spécimens capturés (Encadré 1) montre
que leur longévité peut aller de 11 ans (pour I'espéce
Sebastes minor) & plus de 200 ans pour Sebastes
aleutianus. Précisons qu’il s’agit ici de I’dge maximum
observé et non d’un dge moyen ou d’une espérance de
vie qui n’aurait pas de sens pour ces poissons soumis a
une forte prédation et dont I'effectif diminue rapide-
ment avec I’dge.

Un ensemble d’équipes (aux états—Unis, au Canada,
au Chili) a donc décidé d’utiliser ce modéle pour
rechercher dans I’ADN des déterminants de la longé-
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vité [1]. Pour cela, ces équipes ont séquencé I’ADN de
102 sébastes appartenant a 88 espeéces différentes. Le
génome de ces poissons, long d’environ 900 mégabases
(900 millions de bases, soit 3,5 fois plus petit qu’un
génome humain), a été lu par la technique /llumina
(séquences courtes d’environ 500 bases) ainsi que,
pour sept especes, par le systéme Pacific Biosciences
qui autorise des lectures beaucoup plus longues (plu-
sieurs kilobases). Ces lectures longues ont permis I’as-
semblage de novo de sept génomes de sébastes et, de
proche en proche, celui des génomes lus en séquences
courtes. Uanalyse de ces séquences révele environ
25000 genes, une valeur proche de celle des mammi-
feres, y compris Homo sapiens. Leur étude comparative
apporte des informations trés intéressantes sur les
corrélats et déterminants de la longévité.

Phylogénie, réparation de I’ADN et régulation
immunitaire

La disponibilité des séquences completes de ces
88 especes a permis d’établir leur arbre phylogénétique
(Figure 2). On note une tendance au regroupement
des espéces a faible longévité (les quatre premiéres
branches, en jaune sur la figure) ou & forte longévité
(les sept derniéres, en vert foncé). Néanmoins des
longévités importantes (plus de 100 ans) sont visibles
dans différentes régions de I'arbre (Figure 2), indi-
quant que cette caractéristique est apparue de fagon
indépendante dans différentes branches. Uanalyse
génétique confirme cette conclusion : le catalogue des
geénes portant des traces de sélection positive (excés
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L’dge d’un poisson

Comment peut-on dire qu’un poisson est dgé de 205 ans ? La précision
qu'implique ce nombre semble étonnante lorsqu’on pense a la difficulté
d’estimer I’Gge de squelettes humains, et aux catégories larges dans
lesquelles on les range en conséquence (enfant, adolescent, adulte,
dgé). La réponse se trouve dans de petites structures osseuses, les
otolithes. Il s’agit de concrétions minérales présentes dans le systeme
vestibulaire de I’oreille interne, et impliquées dans I’équilibration de
I’organisme. Ils sont particulierement développés chez les poissons des
profondeurs qui doivent se repérer dans un environnement complexe et
obscur, et peuvent dans ce cas mesurer une vingtaine de millimetres.
Uintérét de ces otolithes réside dans le fait qu’ils continuent de croitre
tout au long de la vie du poisson et présentent des anneaux de crois-
sance correspondant aux variations annuelles d’environnement et de
nourriture : les sébastes vivent en hiver a de grandes profondeurs, et
plus pres de la surface en été. Moyennant une préparation minutieuse
(section de Iotolithe et traitement thermique pour accentuer le relief
des anneaux), on peut les compter (comme les anneaux de croissance
d’un tronc d’arbre) et ainsi déterminer I’dge du poisson correspondant
[6]. On trouve méme sur Internet un tutoriel montrant les étapes de ce
procédé! dont le nom savant est otolithométrie.

C’est ainsi qu’ont été évaluées les longévités des différentes especes de
sébaste mentionnées dans cet article. Soulignons que ce que I'on déter-
mine ainsi est ’dge du spécimen examiné, 205 ans pour un exemplaire
de Sebastes aleutianus péché dans le sud de I’Alaska [6] : ce n’est pas
nécessairement la longévité maximale de I’espéce (il peut exister des
poissons plus Ggés qui n'ont pas été capturés). Quant a I’espérance de
vie, elle est trés différente puisque les poissons dgés (les plus gros) sont
rares et que, sur le million de larves reldchées par une femelle, seules
quelques-unes parviennent a I’dge adulte, en raison de la présence de
nombreux prédateurs, y compris I’lhomme.

1 https://www.youtube.com/watch?v=RMcGxT_1d68

de mutations non silencieuses) et associés a la longévité montre
que ceux-ci différent souvent d’une espece a I'autre, méme s’ils
concernent généralement le méme type de fonction.

Comme on pouvait s’y attendre [2] (=P), ces
genes sélectionnés chez les especes a grande

(=») Voir la Synthese de
P. Fontanilla et al., m/s
n° 12, décembre 2020,
page 1118

longévité concernent souvent la réparation de
I’ADN. Les auteurs en identifient 16, en général
différents d’une espéce & I’autre, comme par exemple WRAP53 (WD
repeat-containing protein antisense to TP53), impliqué dans I'entre-
tien des télomeres, FENI (flap structure-specific endonuclease 1),
associé & la réparation de bases excisées, ou MCMé (minichromosome
maintenance complex component 6), qui fait partie du complexe de
réplication de ’ADN. L'adaptation a une grande longévité chez les
sébastes semble donc impliquer une sélection paralléele de compo-
sants plus performants dans les voies critiques d’entretien de I’ADN.

'obtention de séquences fondées sur des lectures longues (tech-
nique Pacific Biosciences) a permis aussi aux auteurs de rechercher
de maniére efficace les modifications structurales (principalement
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Figure 1. Sebastes aleutianus dans son cadre naturel (© Wiki-

pedia commons).

duplications) associées aux espéces a forte longévité.
Ces derniéres présentent effectivement un nombre de
duplications plus élevé que les especes a vie courte, et
la majeure partie de ces duplications est concentrée sur
le locus contenant six génes qui codent des membres
de la famille de la butyrophiline. Il s’agit de protéines
transmembranaires membres de la superfamille des
immunoglobulines!, qui portent deux domaines d’im-
munoglobuline et sont impliquées dans la régulation
des réponses inflammatoires [3]. Le nombre de génes
de cette famille trouvés chez les sébastes varie de 18 a
36, et on peut penser que cette expansion d’une famille
de protéines immunorégulatrices joue un réle dans la
longévité des especes correspondantes.

s

Sélection pour la longévité ?

Les sébastes présentent une caractéristique particu-
liere qui les différencie de nombreuses autres espéces
(dont la ndtre) : leur fécondité augmente avec I’dge (et
la taille de I'individu dont la croissance se poursuit),
puis reste constante tout au long de la vie de I’animal,
sans diminution (Figure 3). Chez I'une de ces especes,
S. ruberrimus, un individu agé de 150 ans peut produire
un million de larves par saison ! Certes, la quasi-tota-
lité de ces larves n'atteindra pas I’dge adulte, mais
cette fécondité prolongée signifie que les alléles favo-
risant une grande longévité peuvent étre sélectionnés
par I’évolution puisqu’ils augmentent le nombre de
descendants. C’est trés différent pour les humains,
dont la fonction reproductive cesse vers 50 ans et dont
la survie au-dela de cet dge ne constitue donc pas un
avantage sélectif [4]... Pour espéce humaine, il n’y
a pas de sélection pour la longévité, ce qui n'annule
pas I'intérét de I’étude génétique de centenaires, mais

! https://en.wikipedia.org/wiki/Immunoglobulin_superfamily
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Sebastes constellatus
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Sebastes chlorostictus
Sebastes elongatus
Sebastes semicinctus
Sebastes saxicola
Sebastes nebulosus
Sebastes atrovirens
Sebastes maliger
Sebastes carnatus
Sebastes caurinus
Sebastes aurora
Sebastes rastrelliger
Sebastes dalli
Sebastes auriculatus
Sebastes reedi
Sebastes crameri
Sebastes polyspinis
Sebastes variabilis
ebastes ciliatus
Sebastes alutus 205 ans

Sebastes aleutianus X
S. aleutianus
10 Longévité (années) 200

Figure 2. Arbre phylogénétique des 88 espéces de sébastes dont I’ADN a été intégralement séquencé. La couleur indique la longévité de chaque
espéce (échelle en bas), de 10 ans (jaune) a 200 ans (bleu foncé). Sebastes minor (11 ans) est la quatriéme & partir du haut, Sebastes aleutianus

(205 ans) la derniére en bas (extrait modifié de la figure supplémentaire S7 de [1]).

diminue peut-étre la probabilité d’identifier des génes  Conclusion logique a priori, mais encore fallait-il la démontrer. On
tres significatifs de ce point de vue. aimerait évidemment savoir si ces conclusions se vérifient en dehors
Ces indications soulignent I'intérét du modéle sébaste

pour I’étude des corrélats génétiques de la longé-
vité, puisqu’elles renforcent I'idée que les différences
observées dans I’ADN sont bien liées a la sélection de 1500

m
N o
ce caractere. 2
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N © 1000 S. caurinus
A suivre... _g S. flavidus S. aleutianus
Les éléments brievement présentés dans cette chro- X 500
nique — I'article est bien plus complet et par ailleurs &
c
trés intéressant — montrent bien I’intérét de cette 9
. . . N S. aurora
approche comparative, rendue possible par I'exis- 0
tence d’especes tres proches mais dont la longévité 0 50 100 150 200
varie beaucoup, et par les performances actuelles des i
ge

techniques de séquencage qui permettent des explo-
rations difficilement imaginables il y a seulement dix  Figure 3. Fécondité (nombre de larves produites par saison) en fonction de I’dge
ans. On en retient notamment I'implication fortement  (années) pour différentes espéces de sébastes (extrait partiel et modifié de la
soulignée des mécanismes de réparation de PADN [2].  figure 5 de [1]).
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du genre Sebastes : ce sera I'objet de la prochaine chronique, qui
fera "analyse de résultats comparant Iefficacité de la réparation
de I’ADN de mammiféres dont les longévités sont trés différentes (de
4 & 115 ans) [5]. Il s’agit |a encore, on le verra, de techniques trés
sophistiquées (séquencage intégral de I’ADN de cellules isolées), qui
commengaient tout juste a apparditre il y a une décennie. Le pro-
gres des techniques reste un puissant facteur pour "avancement des
connaissances... ¢

SUMMARY

Longevity of rockfishes

The existence of a number of highly similar rockfish species with very
different life spans has motivated extensive DNA sequencing studies
that have uncovered strong selection for genes involved in DNA main-
tenance and in control of inflammation, highlighting the role these may
play in the avoidance of senescence. ¢

LIENS D’INTERET
U'auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données publiées dans cet
article.
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ertrand Jordan a participé a 'extraordinaire aventure de la biologie moléculaire, encore balbutiante dans les années 1960, mais qui
a complétement révolutionné les sciences du vivant au cours des décennies suivantes.

L’ADN, quasiment inaccessible au début de cette période, intervient maintenant dans d’innombrables recherches, de I’écologie a
I"anthropologie, sans oublier bien siir la médecine dont il fait désormais partie intégrante. Nous pouvons aujourd’hui lire intégralement
I’ADN d’une personne en quelques heures, et en tirer de précieuses informations pour
la prévention et le traitement de nombreuses maladies — et nous n’en sommes qu’au
début de cette nouvelle médecine !

Acteur mais aussi témoin de ces avancées, Bertrand Jordan fait ici un récit tres
personnel et sans langue de bois de sa vie avec I’ADN. Ce livre ne prétend pas étre
une histoire compléte de la biologie moléculaire, mais il illustre son développement,
révélant parfois le « dessous des cartes » grdce aux expériences vécues par son

auteur.
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