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INFORMATION PRESSE

La dup lication, élément moteur de I'évolution ?

Comprendre comment un organisme aussi sim ple qu’une bactérie, apparu sur terreily a
quelque 3,5 milliar ds d’années a pu évoluer pour donner naissance a I'homme, reste
encore aujourd’hui un des plus grands mystéres de la biologie.

Les tous derniers travaux de I'équipe de Pierre Pontarotti (Unité Inserm 119, dirigée par
Francoise Birg) en collaboration avec des chercheurs japonais, nous livre nt une des clés
de ce phénoméne : le stock de chromosomes des especes viva ntes actuelles les plus
complexes, dont I'homme, résulterait du doublement de la quantité d’information
génétique présente chez leurs ancétres arc haiques. Les résultats de cette étude publiée
dans la revue Nature Genetics, constituent pour I'heure un premier éléme nt confirmant
gue certaines parties du génome humain sont issues d’un processus de duplication en
bloc du matériel génétique de nos ancétres.

Il y a trente ans, I'hypothése fut formulée que les grands sauts de I'évolution tels que le passage
des invertébrés aux vertébrés étaient la conséquence de duplications de segments entiers de
génomes, ces événements aboutissant a I'apparition de milliers de nouvelles copies de génes
capables d’engendrer de nouvelles fonctions spécifiques au monde des vertébrés. Mais, malgré
les avancées récentes en génétique qui ont permis le décryptage de génomes de nombreuses
espéces, aucune démonstration rigoureuse n’était venue étayer cette hypothése. C'est
désormais chose faite.

Au départ, les chercheurs de l'unité Inserm 119 « cancérologie expérimentale », ont fait la
supposition suivante : si des multiplications (duplications) de séquences du génome — ou
polyploidisations — ont eu lieu chez nos ancétres pré-vertébrés, on doit retrouver la trace de ces
régions chromosomiques homologues dans le génome de vertébrés et plus particulierement
chez I'étre humain (vertébré a méachoires).

L’équipe de Pierre Pontarotti s'est intéressée a une catégorie de genes humains particulier :
celle des génes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), impliqués dans les réponses
immunitaires. Par ailleurs, Pierre Pontarotti et ses collaborateurs ont caractérisé la région
équivalente chez Amphioxus, un animal vermiforme (invertébré) modéle pour la compréhension
de I'histoire évolutive des vertébrés : c’est en effet le plus proche parent de tous les vertébrés,
donc notre trés lointain cousin.

Or, des études antérieures avaient mis en évidence I'existence, a proximité des génes du CMH



humain, de génes dits “ génes-ancres ". Ces génes ont connu une évolution relativement plus
lente et sont pour cela repérés au sein de différentes espéces. Quatre exemplaires de régions
homologues de ces genes ont été identifiés chez I'homme. Chez I'Amphioxus, une seule région
de ce type est présente.

Fruit de la collaboration avec une équipe japonaise, le séquencage des portions d'intérét du
génome d’Amphioxus (représentant un segment de 400 000 paires de bases d’ADN) a contribué
a 'avancement de la démarche scientifique des auteurs. La confrontation de bases de données
génomiques des régions du CMH, géne par gene, avec les régions homologues d’Amphioxus, a
permis aux chercheurs de I'lnserm de démontrer que les quatre régions homologues retrouvées
chez 'homme sont les stigmates de deux duplications en bloc du génome survenues chez les
ancétres des vertébrés a méachoires. Il y a donc bien eu conservation au cours de I'évolution,
d'une partie du génome d’Amphioxus. Les datations effectuées permettent en outre aux
scientifiques d’affirmer que cette duplication du matériel génétique est survenue en une seule
fois, au cours de la méme période, c'est-a-dire apres la séparation du groupe des
céphalocordés (auquel appartient '’Amphioxus) d’avec celui des vertébrés, mais avant
I'apparition de I'embranchement des vertébrés a maéachoires, soit entre 766 et 528 millions
d’années.

L'analyse d’autres segments homologues est en cours au laboratoire de I'lnserm. Elle pourrait
venir conforter ces premiers résultats en apportant la preuve que d’autres parties de notre
génome actuel résultent d’épisodes de polyploidisation.

Ces résultats soulignent I'importance de la phylogénie — étude de I'histoire évolutive des
especes, lignées et des groupes d'organismes — et de la génomique comparative, non
seulement pour mettre en évidence I'évolution de notre génome mais aussi pour une meilleure
compréhension de I'organisation actuelle de nos génomes.
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