
Les genomes 
et leur evolution 

VOS OUTILS 
INTERACTIFS 

Consultez votre 

MANUEL NUMERIQUE, 
qui vous donne accés 
aux animations, 

aux exercices et a la 

plateforme d’anatomie interactive. 

A Figure 21.1 Quelles différences génomiques distinguent I’humain du chimpanzé? 

Wm CONCEPTS CLES 

21.1 Le projet Génome humain a favorisé la 

mise au point de techniques de séquencage 

plus rapides et moins onéreuses 

21.2 Les scientifiques utilisent la bio- 

informatique pour analyser les génomes 

et leurs fonctions 

21.3 Les génomes varient en taille, en nombre 

de génes et en densité génique 

21.4 Les eucaryotes multicellulaires possedent 

beaucoup d’ADN non codant et de 

nombreuses familles multigéniques 

21.5 Les duplications, les rearrangements 

et les mutations de l’ADN contribuent 

a |’évolution du génome 

21.6 La comparaison des séquences génomiques 

fournit des indices sur |’évolution 

et le développement 

Lire dans les feuilles de l’arbre de la vie 

Dans I’arbre de la vie, le chimpanzé (Pan troglodytes) est notre plus proche parent 

vivant. Le garcon de la figure 21.1 et son compagnon le chimpanzé observent 

attentivement la méme feuille, mais un seul des deux est en mesure d’en parler. 

Comment expliquer cette difference entre deux primates qui ont en commun une 

si grande part de leur histoire évolutive ? Grace aux avancées réalisées dans la tech- 

nologie du séquenc¢age, nous pouvons maintenant répondre a des questions aussi 

fascinantes que celle-ci sous l’angle de leurs fondements génétiques. Plus loin dans 

ce chapitre, il sera question du gene FOXP2 qui intervient dans la vocalisation et 

qui differe entre les deux especes. 

Le genome du chimpanzé a été séquencé deux ans apres la publication de la 

séquence complétée du genome humain. Maintenant qu’il est possible de compa- 

rer base par base notre genome avec celui du chimpanzé, on peut s’attaquer a cette 

question: quelles différences dans l’information génétique rendent compte des 

caractéristiques distinctes de ces deux especes de primates ? 

En plus d’avoir déterminé les sequences des genomes de l’humain et du chim- 

panzé, les chercheurs ont décodé les s¢quences génomiques completes d’ Escherichia 

coli (E. coli) et celles d’un grand nombre d’autres procaryotes, ainsi que de nombreux 

eucaryotes, dont Zea mays (mais), Drosophila melanogaster (mouche du vinaigre, ou 

drosophile), Octopus bimaculoides (pieuvre a deux points de Californie) et Callorhinchus 

milii (chimere éléphant; voir la photo a gauche). En 2014, on a publié une séquence 

de haute qualité du genome d’Homo neanderthalensis (néandertalien), une espece 

disparue étroitement liée aux humains modernes. Déja intéressants en eux-mémes, 

ces genomes nous fournissent de plus des renseignements précieux sur l’évolution 
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et sur d’autres processus biologiques. En étendant la comparaison 

humain-chimpanzé aux génomes d’autres primates et d’ani- 

maux plus éloignés, on arrivera sGrement a connaitre les séries 

de génes responsables des caractéristiques qui définissent un 

groupe donné. Au-dela de cet exercice, les comparaisons avec les 

génomes des bactéries, des archées, des eumycetes, des protistes 

et des végétaux devraient nous éclairer sur la longue histoire évo- 

lutive de genes anciens qui nous sont tous communs. 

Maintenant que les séquences de génomes entiers sont 

connues, les scientifiques peuvent étudier des ensembles com- 

plets de genes et leurs interactions grace a la génomique. Les 

travaux de séquencage qui alimentent cette approche ont géneéreé 

d’énormes volumes de données, et ils continuent aujourd’ hui 

sur cette lancée. Le besoin de traiter ce déluge d’information 

toujours croissant a donné le jour a la bio-informatique, un 

domaine de !’informatique qui met ses méthodes de calcul au 
service de |’organisation et de l’analyse de données biologiques. 

Nous commencerons le présent chapitre en examinant deux 

approches de séquenc¢age du génome et certains progres accomplis 

en bio-informatique et ses applications. Nous résumerons ensuite 

ce que nous ont appris les genomes séquencés jusqu’a mainte- 

nant, puis nous décrirons la composition du génome humain 

comme un génome représentatif d’un eucaryote multicellulaire 

complexe. Enfin, nous étudierons les hypotheses actuelles qui 

nous aident a saisir comment sont apparus les genomes et com- 

ment l’évolution des mécanismes de développement a pu engen- 

drer la grande diversité de la vie sur Terre aujourd’ hui. 

CONCEPT 

Le projet GGnome humain a favorisé 
la mise au point de techniques 
de séquengage plus rapides 
et moins onéreuses 
Le séquencage du génome humain, connu sous le nom de projet 

Génome humain, est un ambitieux projet de recherche. Il a été 

lancé officiellement en 1990 sous l’égide d’un consortium inter- 

national financé par le secteur public et réunissant des scienti- 

fiques ceuvrant dans des universités et des instituts de recherche. 

Ce projet a entrainé la création de 20 grands centres de séquen- 

cage répartis dans 6 pays, en plus d’une quantité d’autres labo- 

ratoires travaillant sur de petits projets. 

Alors que le séequencage du genome humain était presque ter- 

mine, en 2003, la sequence de chaque chromosome a été analysée 

et décrite dans une série de publications, dont la derniére, parue 

en 2006, portait sur le chromosome 1. A ce stade, le sequencage 

était considéré comme « pratiquement terminé ». 

Le but ultime de la cartographie d’un génome est de détermi- 

ner la séquence nucléotidique compléte de chaque chromo- 

some. Pour le genome humain, cette étape a été réalisée grace a 

des séquenceurs, a l’aide de la méthode de terminaison de chaine 

par un didésoxyribonucléotide (méthode didésoxy, en abrégé) 

décrite au concept 20.1. Malgré l’avenement de l’automatisation, 

le se¢quengage des 3 milliards de paires de bases d’un jeu haploide 

de chromosomes humains représentait toujours une tache 

monumentale. Parmi les événements qui ont eu un effet décisif 

sur le projet Génome humain, la mise au point d’une technique 
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de séquencage plus rapide constitue un fait marquant (voir le 
concept 20.1). Au cours des annees, les améliorations apportées 
ont réduit la longueur de chaque étape, permettant d’accélérer 

la vitesse de séquencage de fagon impressionnante. Alors qu’au 

cours des années 1980 un laboratoire productif arrivait a sequen- 
cer quotidiennement 1 000 paires de bases, en l’an 2000 chaque 

centre de recherche qui travaillait au projet Genome humain 

séquencait 1 000 paires de bases a la seconde. Depuis 2016, les 
appareils automatisés les plus couramment utilisés peuvent 
séquencer pres de 25 millions de paires de bases par seconde. 

Toutefois, les concepteurs de certaines des techniques encore 

plus récentes prétendent qu’il est possible de sequencer 66 mil- 
liards de paires de bases par seconde. Les méthodes qui peuvent 

analyser du matériel biologique tres rapidement et produire 

d’énormes volumes de données sont dites «a haut débit ». Les 
séquenceurs sont un exemple d’appareils a haut debit. 

On a recours a deux approches complémentaires pour produire 

une séquence complete. Lapproche initiale est une technique 

méthodique qui repose sur l’utilisation d’une source antérieure 
de données sur la génétique humaine. En 1998, cependant, le 

biologiste moléculaire J. Craig Venter fonde une société (Celera 

Genomics) et déclare qu’il a pour objectif d’établir le séquencgage 
complet du genome humain a l’aide d’une autre technique appe- 
lée séquencage en aveugle sur l’ensemble du génome. 
Cette technique débute par le clonage et le sequencage de frag- 

ments d’ADN pris au hasard. Ensuite, de puissants programmes 

informatiques analysent les tres nombreuses courtes séquences 

déchiffrées qui, en se recouvrant partiellement, reconstituent la 

séquence complete (figure 21.2). 

Vv Figure 21.2 Le séquencage en aveugle sur l'ensemble 

du génome. [a technique concue par J. Craig Venter et ses collegues 

de Celera Genomics consiste a cloner (voir la figure 20.4) et & sequencer 

des fragments d'ADN aléatoires, puis a les classer les uns par rapport 

aux autres. 

@ Découpage de I‘ADN 
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Aujourd’hui, l’approche de séquencage en aveugle sur 

Vensemble du génome est toujours utilisée, méme si des tech- 

niques de séquencage plus récentes (voir la figure 20.3) donnent 

des résultats plus rapidement et a moindre coat. Dans ces 

nouvelles techniques, un grand nombre de fragments d’ADN 

plus petits (d’une longueur d’environ 300 paires de bases) sont 

séquencés simultanément, et des logiciels assemblent rapi- 

dement la séquence complete. En raison de la précision de ces 

méthodes, il est possible de séquencer les fragments directe- 

ment, c’est-a-dire sans passer par l’étape du clonage (étape @ de 

la figure 21.2). Alors qu’il a fallu 13 ans pour séquencer le premier 

génome humain, au coat de 100 millions de dollars, il n’a fallu 

que 4 mois en 2007 pour séquencer celui de James Watson (codé- 

couvreur de la structure de l’ADN) a l’aide de nouvelles tech- 

niques, et l’opération n’a cotité qu’environ 1 million de dollars. 

Depuis 2016, il est possible de séquencer le génome d’une per- 

sonne en un seul jour au cotit d’environ 1 000$ US. 

Ces progres techniques ont également facilité la mise en 

ceuvre de la métagénomique (du grec meta, «ce qui dépasse»), 

une approche dans laquelle lADN d’une communauté entiére 

d’especes (un métagénome) est extrait d’un échantillon pré- 

levé dans l’environnement et séquencé. La aussi, un logiciel se 

charge de trier les séquences fragmentaires et de les assembler 

en génomes individuels spécifiques. Cette technique a |’avan- 

tage de permettre le séquencage de l’ADN de populations micro- 

biennes disparates, ce qui élimine la nécessité de cultiver chaque 

espeéce séparément en laboratoire, une difficulté qui a limité 

l’étude de nombreuses especes microbiennes. Jusqu’a mainte- 

nant, les scientifiques ont appliqué cette démarche pour analyser 

le genome des communautés microbiennes présentes dans des 

environnements aussi divers que l’intestin humain et les sols 

anciens de l’Arctique. En effet, dans une étude menée 2014, ona 

pu caractériser des douzaines d’espéces de la région de l’Arctique 

qui formaient depuis 50 000 ans une communauté dans laquelle 

vivaient des animaux, des plantes et des microorganismes. 

A premiére vue, les sequences génomiques des humains et 

d’autres organismes ne sont que des listes monotones de bases 

nucléotidiques (une succession interminable de millions de A, 

de T, de C et de G) auxquelles il est difficile de donner un sens. 

Pour décrypter cette quantité phénoménale de données, il a 

donc fallu mettre au point de nouvelles méthodes d’analyse, que 

nous décrivons dans la prochaine section. 

RETOUR SUR LE CONCEPT 

1. Décrivez l'approche de séquencage en aveugle sur l'ensemble du génome. 

Voir les réponses proposées a l‘appendice A. 

CONCEPT 

Les scientifiques utilisent 
la bio-informatique pour analyser 
les génomes et leurs fonctions 

Jour apres jour, chacun des quelque 20 centres de séquencage 

travaillant au projet Génome humain a produit quotidiennement 

un nombre considérable de séquences d’ADN. Devant cette 

accumulation de données, il est devenu rapidement nécessaire 

de coordonner les travaux afin d’étre en mesure de suivre toutes 

les sequences. Aussi, les chercheurs et les responsables gouver- 

nementaux engagés dans le projet GGnome humain se sont-ils 

donné pour objectif d’établir des bases de données centralisées, 

de perfectionner les logiciels d’analyse et de rendre toutes ces 

ressources facilement accessibles sur internet. 

La centralisation des ressources 

pour l’analyse des sequences génomiques 

Lacces aux ressources bio-informatiques et le partage plus 

rapide des données ont permis aux chercheurs du monde entier 

d’accomplir de grands progres dans l’analyse des séquences 

@ADN. Par exemple, aux Etats-Unis, le National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) a vu le jour en 1988 grace 

aux activités concertées de la National Library of Medicine 

(NLM) et des National Institutes of Health (NIH) pour mettre sur 

pied le projet Genome humain. Le NCBI héberge aujourd’hui 

un site internet (www.ncbi.nlm.nih.gov) qui comporte d’impor- 

tantes ressources bio-informatiques et qui propose des liens vers 

des bases de données, des logiciels et quantité d’informations 

sur la genomique et des sujets connexes. Par ailleurs, trois centres 

genomiques en relation avec le NCBI ont créé des sites sem- 

blables: le Laboratoire européen de biologie moléculaire, la 

Banque de données génétiques du Japon et le BGI (autrefois 

nommeé Beijing Genome Institute) a Shenzhen, en Chine. 

D’autres sites internet hébergés par des individus ou des petits 

groupes de laboratoires s’ajoutent a ces sites d’envergure et 

complets. Des sites plus petits fournissent souvent des bases de 

données et des logiciels concus a des fins plus circonscrites, 

comme l’étude des modifications génétiques et genomiques 

correspondant a un type particulier de cancer. 

La base de données des séquences du NCBI est nommée 

GenBank. En juin 2016, elle comprenait les séquences de 

194 millions de fragments d’”ADN génomique, pour un total 

de 213 milliards de paires de bases! GenBank est constamment 

mise a jour, et la quantité de données qu’elle contient augmente 

rapidement. Toute sequence dans la banque peut €tre extraite 

et analysée a l’aide de logiciels disponibles sur le site internet 

du NCBI ou ailleurs. 

BLAST, ’'un des programmes informatiques les plus largement 

utilisés qui est accessible sur le site du NCBI, permet a l’utilisa- 

teur de comparer une séquence d’ADN avec chaque séquence 

dans la GenBank, base par base. Un chercheur peut donc repérer 

des régions similaires dans d’autres genes d’une méme espéce ou 

parmi les genes d’autres especes. Un autre logiciel permet de 

comparer des séquences prédites de protéines. Et un troisieme 

peut chercher n’importe quelle séquence de polypeptides afin 

de trouver des segments conserves (cCommuns) d’acides aminés 

(domaines) dont la fonction est connue ou présumeée. De plus, 

ce logiciel peut afficher un modele tridimensionnel du domaine 

en question ainsi que d’autres renseignements pertinents 

(figure 21.3). Il existe méme un programme informatique 

capable d’aligner et de comparer une collection de séquences, 

soit d’acides nucléiques, soit de polypeptides, et de les schéma- 

tiser sous la forme d’un arbre évolutif basé sur les relations entre 

les séquences. (La figure 21.17 présente un tel schéma.) 
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¥ Figure 21.3 Les outils bio-informatiques —_ de protéines (Conserved Domain Database, d’acides aminés présente dans une protéine de 

accessibles dans internet. Un site internet CDD) qui peut trouver et décrire des domaines melon brodé, Cucumis melo var. reticulatus (plus 

administré par le National Center for similaires dans des protéines apparentées; connu sous le nom de cantaloup). Le domaine 

Biotechnology Information (NCBI) permet il comprend également un logiciel (Cn3D; WD40 est fréquent dans les protéines codées 

aux scientifiques et au public d’accéder aux en anglais, See in 3D) qui présente des modeles par des génomes eucaryotes. II joue souvent 

séquences d'ADN et de protéines et a d'autres de domaines. Cette figure montre certains un réle crucial dans les interactions moléculaires 

données stockées. Le site comprend un lien résultats obtenus lors de la recherche de régions — pendant la transduction des signaux. 

vers une base de données sur les structures de protéines comparables a une séquence 

@ Dans cette fenétre, une séquence partielle d’acides 
aminés provenant d’une protéine inconnue de melon 
brodé («Recherche», «Query» en anglais) est mise en 

correspondance avec les séquences similaires d'autres 
protéines trouvées par le programme informatique. 
Chaque séquence représente un domaine nomme WD40. 

@ Quatre empreintes caractéristiques du domaine 
WD40 sont mises en évidence en jaune. (La similarité 
des séquences est basée sur les aspects chimiques 
des acides aminés, de sorte que les acides amines 
dans la région des empreintes caractéristiques ne sont 
pas toujours identiques.) 

eee WD40 - Visionneuse de I'alignement des sequences 

© Le programme Cn3D 
présente un modeéle en 
ruban tridimensionnel de 

Recherche ~~~ktGGIRL~ 

Moutarde [transducine} 

(s) (S) © . CDD Description 

Nom: WD40 
@ Cette fenétre 

présente des 
informations au 

sujet du domaine 
WD40 provenant 
de la Conserved 

Domain Database. 

Le domaine WD40, présent dans de 
nombreuses protéines eucaryotes 
qui couvrent une grande variété 
de fonctions, dont des modules 
adaptateur/régulateur dans 
la transduction des signaux, 
la maturation de Il‘ARN prémessager 
et l'assemblage du cytosquelette, 
contient généralement un dipeptide 
GH de 11-24 résidus a son extrémité 
N-terminale et le dipeptide WD 
a son extrémité C-terminale eta 
une longueur de 40 résidus, 
d’ot son nom WD40; 

Deux instituts de recherche, la Rutgers University et la 

University of California a San Diego, hébergent pour leur 

part une base de données renfermant toutes les structures tri- 

dimensionnelles des protéines qui ont été déterminées, soit la 

Worldwide Protein Data Bank, que l’on peut consulter a l’adresse 

www.wwpdb.org. Il est possible de faire pivoter les structures 

afin d’observer une protéine sous tous les angles. Tout au long 

de ce manuel, vous trouverez des images de structures protéiques 

tirées de cette base de données. 

I] existe une foule de ressources accessibles gratuitement aux 

chercheurs dans le monde entier. Penchons-nous maintenant 

sur les types de questions que les scientifiques peuvent essayer 

de résoudre a l’aide de ces ressources. 

Videntification des genes codant 
pour des protéines et la compréhension 
de leurs fonctions 

A Vaide des séquences d’ADN disponibles, les généticiens 

peuvent étudier les genes directement sans recourir a l’approche 

genetique classique qui exige d’établir la fonction d’un géne 
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Vache [transducine) ~nvrvSRELA~' 

gtvpvSRMLT~ 

gnmpvSRILT~ 

eC Mi 

~~~xrcVKTLK~ 

2) ~~~rymTKTLK~ 

e FWDR) ~~~seCrsi ih 

la transducine de vache 
(la protéine mise en évidence 

SaiSCeREDDA.-Harins:Sa-DIREALADIEAHME | or violet dans la fenétre 
kgyVSSCOYVPdgetRLITS~~Sg~DOTCVLWDvt~ Visionneuse de l’alignement 
dhnVSSVAIMPng~dHI AAS SEES EN SE des sequences, Sequence 

ee eee seem fg | Alignment Viewer en 
tdsVLCLTFDS~~~~TLLVS~~GsaDCTVKLWHfs~ anglais). Cette protéine est 

= = la seule parmi celles qui sont 
illustrées dont la structure a 
été détermineée. La similarité 
des séquences des autres 
protéines et de celle de 
la transducine de vache 
semble indiquer que leurs 
structures sont probablement 
semblables. 

£ksVSAVEWHRk~~gDYLST1vLreSRAVLIHQ1sk 

@ La transducine de vache 
contient sept domaines 
WD40, dont |’un est mis 
en évidence en gris. 

@ Les segments en jaune 
correspondent aux motifs 
caractéristiques de WD40 
mis en évidence en jaune 
dans la fenétre au-dessus. 

inconnu a partir du phénotype. Toutefois, cette approche plus 

récente nous confronte a un nouveau défi: quelle est la véritable 
fonction du géne? A partir d’une longue séquence d’ADN fournie 

par une base de données comme GenBank, l’objectif des scien- 

tifiques consiste a identifier tous les genes qui codent pour des 

protéines dans la séquence et, finalement, a déterminer leurs 

fonctions. Ce processus, nommé annotation d’un géne, iden- 

tifie un gene en se fondant sur trois éléments de preuve. 

D’abord, il faut rechercher certaines séquences indiquant la 

présence des genes a l’aide d’un ordinateur. La démarche habi- 

tuelle consiste a se servir de logiciels pour parcourir les sequences 

stockées et rechercher celles qui sont associées aux signaux 

de départ et d’arrét de la transcription et de la traduction, ainsi 

qu’aux sites d’épissage de l’ARN;; il est également possible de 

trouver d’autres indices de la présence de genes codant pour des 

protéines. Ces logiciels permettent aussi de repérer certaines 

courtes séquences qui codent pour des ARNm connus. Des mil- 

liers de séquences de ce type, nommeéees étiquettes de séquences 

exprimées (ou EST, pour expressed sequences tags), ont été obte- 

nues a partir de s¢quences d’ADN¢ et sont actuellement réperto- 

riées dans des bases de données informatisées. Ce type d’analyse 



determine les sequences qui pourraient correspondre a des genes 

auparavant inconnus codant pour des protéines. 

Méme si on connaissait déja pres de la moitié des génes 

humains avant méme le début du projet Genome humain, 

ceux qui étaient auparavant inconnus ont pu étre identifiés 

par une analyse des séquences d’ADN. Une fois ces genes identi- 

fiés, la deuxieme étape consiste a recueillir des indices sur leur 

identité et leur fonction en utilisant un logiciel pour comparer 

leur séquence nucléotidique a celle de genes connus d’autres orga- 

nismes. En raison des redondances du code génétique, la sequence 

de l’ADN elle-méme peut varier davantage d’une espeéce a l’autre 

que la séquence de la protéine. Par conséquent, les scientifiques 

qui analysent les protéines comparent souvent la sequence prédite 

des acides aminés d’une protéine avec celle d’autres protéines. 

Enfin, Videntité des genes doit étre confirmée par ARN-seq (voir 

la figure 20.13) ou par une autre méthode afin de démontrer que 

VARN ciblé est réellement exprimé par les genes présumés. 

Parfois, une séquence nouvellement décodée correspond, du 

moins en partie, a la sequence d’un gene ou d’une protéine 

d’une autre espece dont la fonction est déja bien connue. Par 

exemple, une chercheuse en phytologie travaillant sur les voies 

de signalisation dans le cantaloup (melon brode) serait enthou- 

siaste si elle constatait qu’une partie de la sequence d’acides 

aminés d’un géne qu’elle aurait identifié correspondait a celui 

du domaine WD40 présent chez d’autres especes. Ce domaine 

est une partie fonctionnelle d’une protéine (voir la figure 21.3). 

De nombreuses protéines eucaryotes comportent des domaines 

WD40, et on sait qu’ils agissent dans les voies de transduction 

des signaux. Il est également possible que la sequence du nou- 

veau gene soit semblable a une séquence déja rencontrée, mais 

dont la fonction est encore inconnue. Il arrive aussi que la 

séquence soit entiérement différente de tout ce qui a été vu 

auparavant. C’est ce qui s’est avéré pour pres du tiers des genes 

dE. coli lorsque son génome a été séquencé. Dans le dernier cas, 

on déduit habituellement la fonction de la protéine par le biais 

d’une série d’études biochimiques et fonctionnelles. Les analyses 

biochimiques visent a déterminer la structure tridimension- 

nelle de la protéine, de méme que d’autres proprietés, comme 

les sites de liaison potentiels avec d’autres molécules. Les études 

fonctionnelles portent habituellement sur |’ inactivation (le blo- 

cage ou l’inhibition) du gene d’un organisme, afin de determiner 

comment le phénotype est affecté. Le systeme CRISPR-Cas9 

décrit a la figure 20.14 est un exemple de technique expérimen- 

tale utilisée pour bloquer la fonction d’un gene. 

La compréhension des génes et de l’expression 
génétique au niveau des systemes 
La capacité de traitement impressionnante des outils de la bio- 

informatique permet l’étude de jeux complets de genes et de 

leurs interactions, de méme que la comparaison des genomes 

provenant d’espéces différentes. La genomique est une extraor- 

dinaire source de nouveaux éclairages sur des questions fonda- 

mentales concernant |’organisation du génome, la régulation 

de l’expression génétique, la croissance et le développement, 

et l’évolution. 
Dans un projet de recherche nommé ENCODE (Encyclopedia 

of DNA Elements), réalisé entre 2003 et 2012, on a fait appel a une 

stratégie informationnelle. En effet, le projet avait pour but de 

recueillir un maximum de renseignements sur les éléments 

fonctionnels importants du genome humain en utilisant diffé- 

rentes techniques expérimentales sur divers types de cellules 

mises en culture. Les chercheurs cherchaient les genes codant 

pour des protéines, les genes pour les ARN non traduits ainsi 

que les séquences participant a la régulation de l’expression 

génétique (comme les amplificateurs et les promoteurs). Les 

chercheurs ont également caractérisé de facon exhaustive les 

modifications de l’ADN et des histones ainsi que la structure 

de la chromatine. Il s’agit en fait de caractéristiques épigéené- 

tiques puisqu’elles influent sur l’expression génétique sans tou- 

tefois modifier la sequence des bases nucléotidiques (voir le 

concept 18.3). La deuxieme phase du projet, a laquelle ont parti- 

cipé plus de 440 scientifiques de 32 groupes de recherche, a atteint 

son apogée en 2012 avec la publication simultanée de 30 articles 

portant sur plus de 1 600 grands ensembles de données. Ce projet 

est d’une tres grande portée puisqu’il permet de comparer les 

résultats de différents travaux spécifiques et, par conséquent, de 

dresser un portrait plus complet du genome entier. 

La découverte la plus importante est assurément que plus 

de 75% du génome est transcrit a un certain moment dans au 

moins un des types de cellules €tudiés, méme si moins de 2% 

du génome code pour des protéines. De plus, on a pu associer 

des fonctions biochimiques a des éléments de l’ADN totalisant 

au moins 80% du génome humain. A l’heure actuelle, on réalise 

en parallele des projets visant a analyser de facon similaire les 

génomes de deux organismes modeles, soit Caenorhabditis ele- 

gans (nématode) et Drosophila melanogaster (drosophile) afin 

d’en apprendre davantage sur les différents types d’éléments 

fonctionnels. Puisqu’il est possible de réaliser des expériences de 

génétique et de biologie moléculaire sur ces espeéces, les tests 

effectués sur les activités d’éléments d’ADN potentiellement 

fonctionnels dans leur genome révéleront beaucoup d’informa- 

tions sur le mode de fonctionnement du génome humain. 

Comme le projet ENCODE visait a analyser des cellules mises 

en culture, les possibilités d’application cliniques étaient limitées. 

Un projet connexe, soit le Roadmap Epigenomics Project, a été 

mis sur pied pour caractériser I’ pigénome (caractéristiques épigé- 

nétiques du génome) de centaines de types cellulaires et de tissus 

humains. Le but était de se concentrer sur l’€pigénome des cel- 

lules souches, des tissus normaux d’adultes matures et des tissus 

spécifiques prélevés chez des personnes atteintes de certaines 

maladies comme un cancer ou une maladie neurodégénérative 

ou auto-immune. En 2015, les résultats obtenus pour 111 tissus 

ont été publiés dans une série d’articles. La possibilité d’établir le 

foyer d’origine (tissu) du cancer a partir des cellules d’une tumeur 

secondaire en se fondant sur la caractérisation de l’é€pigénome 

des tissus figurait parmi les découvertes les plus utiles. 

La biologie des systémes 

Les progres scientifiques enregistrés dans le domaine du séquen- 

cage des génomes et de l’étude d’ensembles de genes ont incité 

les scientifiques a se lancer dans l'étude systématique de jeux de 

protéines et de leurs propriétés (comme leur abondance, leurs 

modifications aprés la traduction et leurs interactions). Ce nou- 

veau domaine de recherche porte le nom de protéomique. (Un 

protéome est l’ensemble des protéines exprimées par une cellule 

ou par un groupe de cellules.) Les protéines, et non les genes qui 

les codent, sont les molécules qui assurent la plupart des diverses 

fonctions cellulaires. Il faut donc découvrir a quel moment et 
dans quels lieux elles sont produites dans un organisme et étudier 
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la fagon dont elles interagissent en réseau, si l’on veut com- 

prendre le fonctionnement des cellules et des organismes. 

Grace a la génomique et a la protéomique, les biologistes 

moléculaires sont en train d’acquérir une vision de plus en plus 

globale du monde vivant. A l’aide des outils que nous avons 

décrits, ils ont commencé a dresser des catalogues de genes et 

de protéines, des listes completes de tous les « morceaux» qui 

contribuent au fonctionnement des cellules, des tissus et des 

organismes. Grace a ces catalogues, les chercheurs ont pu détour- 

ner leur attention des composants individuels (genes et pro- 

téines) pour se concentrer sur |’intégration fonctionnelle au sein 

des systemes biologiques. Comme vous vous en souvenez, le 

concept 1.1 examine cette approche de la biologie des sys- 

teémes, dont l’objectif est de représenter par modeles le compor- 

tement dynamique de systemes biologiques entiers en se fondant 

sur l’étude des interactions entre les composants de l’organisme. 

Etant donné le vaste éventail de données générées par ces types 

d’études, les avancées informatiques et bio-informatiques sont 

essentielles a l’étude de la biologie des systemes. 

Une application importante de l’approche de la biologie 

des systemes consiste a définir les circuits de genes et les 

réseaux d’interactions entre les protéines. Afin de cartographier 

le réseau d’interactions protéiques chez la levure Saccharomyces 

cerevisiae, par exemple, les chercheurs ont utilisé des techniques 

perfectionnées pour neutraliser des paires de genes, une paire a 

la fois, créant des cellules doublement mutantes. Ils ont ensuite 

comparé la compatibilité de chaque double mutant (basée en 

partie sur la taille de la colonie de cellules formée) a celle prédite 

a partir des compatibilités des deux mutants uniques. Les cher- 

cheurs ont conclu que si la compatibilité observée correspon- 

dait a la prédiction, alors il n’y avait pas d’interaction entre les 

Vv Figure 21.4 L’approche de la biologie 

des systemes appliquée aux interactions 

protéiques. Cette carte des interactions 

protéiques globales révele les interactions 

probables (lignes) parmi environ 4 500 produits 

de génes (points) chez la levure Saccharomyces 

Fonctions Traduction et fonctions 

ribosomiques mitochondriales 

cerevisiae. Les points de méme couleur 

représentent les produits géniques intervenant 

dans l'une des 13 fonctions cellulaires 

de couleur similaire mentionnées autour 

de la carte. Les points blancs représentent 

les protéines n’ayant pas été assignées a 

produits des deux genes. En revanche, si la compatibilité observée 

était supérieure ou inférieure a celle prédite, c’est qu’il y avait eu 

interaction dans la cellule entre les produits de ces deux génes. A 

l'aide d’un logiciel, ils ont alors élaboré un modele graphique en 

cartographiant les produits géniques par rapport a certains empla- 

cements dans le modéle. Pour y arriver, ils se sont fondés sur la 

similitude des interactions entre les protéines. Ils ont ainsi repreé- 

senté le tout sous forme d’une «carte fonctionnelle », comme celle 

que montre la figure 21.4. Il a fallu se servir d’ordinateurs puis- 

sants et faire appel a des outils mathématiques et a des logiciels 

nouvellement mis au point pour traiter le grand nombre d’inter- 

actions protéine-protéine générées par cette expérience et les 

intégrer dans la carte complétée. Uapproche de la biologie des 

systemes a donc réellement été rendue possible grace aux avan- 

cées de la technologie informatique et de la bio-informatique. 

L’application de la biologie des systémes 
a la médecine 

Le projet Cancer Genome Atlas (Atlas genomique du cancer) 

est un autre exemple de la biologie des systemes dans lequel on 

analyse simiultanément plusieurs genes et produits de genes 

en interaction en tant que groupe. Réalisé sous la direction 

conjointe du National Cancer Institute et des NIH, ce projet vise 

a déterminer comment les modifications dans les systémes bio- 

logiques peuvent causer le cancer. Un projet d’une durée de 

trois ans, achevé en 2010, avait pour but de découvrir toutes les 

mutations communes dans trois types de cancer (cancer du pou- 

mon, cancer de l’ovaire et glioblastome du cerveau) en compa- 

rant les sequences des genes et les modes d’expression génétique 

des cellules cancéreuses avec ceux des cellules normales. Les tra- 

vaux sur le Zlioblastome ont confirmé le role de plusieurs genes 

une fonction d'une couleur donnée. La portion 

élargie montre des détails supplémentaires 

d'une région de la carte ot les produits 

géniques (points bleus) effectuent la bio- 

synthese, l’incorporation des acides aminés 

ou encore des fonctions connexes. 

Biosyntheése 
du glutamate 

Métabolisme 
et biosyntheése 

des acides aminés 
Transport 
nucléo- 

cytoplasmique Biosynthese 
associée 
alasérine 

Migration 
du noyau 

et dégradation 
des protéines 

Voie des 

perméases pour 
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soup¢gonnes et ont permis d’en isoler quelques-uns jusqu’alors 

inconnus, révélant de nouvelles cibles possibles pour des théra- 
pies. La stratégie s’est avérée si fructueuse pour ces trois types de 

cancer qu’elle a été étendue a dix autres types, choisis parce 

qu’ils sont répandus et souvent mortels chez les humains. 

Comme en témoigne le Roadmap Epigenomics Project décrit 

précédemment, les techniques a haut débit sont de plus en plus 

utilisées dans l’étude du cancer. Cela s’explique par leur rapidité 

croissante et par la diminution de leur coitit. D’ailleurs, plut6t que 

de séquencer uniquement les genes codant pour une protéine, 

on séquence les génomes entiers de plusieurs tumeurs d’un type 

particulier, ce qui permet aux scientifiques de mettre en évidence 

des anomalies chromosomiques courantes ainsi que tout autre 

changement systématique dans ces génomes aberrants. 

En plus du séquencage du génome entier, des puces de silicium 

et de verre contenant un microréseau de la plupart des génes 

humains connus sont maintenant utilisées pour analyser les 

modes d’expression génétique chez les patients qui souffrent de 

divers cancers et d’autres maladies (figure 21.5). De plus en plus, 

on abandonne les tests sur microréseaux au profit de !ARN-seq 

(voir la figure 20.13). Lanalyse des genes surexprimés Ou sous- 

exprimés en présence d’un cancer donné permet aux médecins 

d’adapter le traitement au profil génétique unique de leurs 

patients et aux caractéristiques particulieres de leur cancer. Cette 

approche a été utilisée pour caractériser des sous-ensembles de 

plusieurs cancers particuliers, ce quia permis de mettre au point 

des traitements mieux ciblés. Le cancer du sein en est un bon 

exemple (voir la figure 18.27). 

Dans quelques années, les dossiers médicaux contien- 

dront peut-étre un catalogue de la séquence d’ADN, une sorte 

de code-barres génétique, dans lequel seraient mises en €vi- 

dence des régions associ€ées a un risque accru de maladies parti- 

culiéres. Lutilisation de ces sequences pour une médecine 

personnalisée (prévention et traitement des maladies) possede 

un énorme potentiel. 
La biologie des systémes est une facon tres efficace d’étudier 

les propriétés émergentes a l’échelle moléculaire. Nous avons vu 

au chapitre premier que, selon le theme des propriétés émer- 

gentes, des propriétés nouvelles apparaissent a chaque niveau 

successif de la complexité biologique a la suite du réarrangement 

des éléments constitutifs du niveau inférieur (voir le concept 1.1). 

Plus nous pourrons en apprendre sur l’arrangement et les inter- 

actions des composantes des systemes génétiques, plus nous 

approfondirons notre compréhension des organismes entiers. 

Dans le reste du présent chapitre, nous passerons en revue ce que 

les études génomiques nous ont appris jusqu’a maintenant. 

< Figure 21.5 Une puce a microréseau 
de génes humains. De minuscules points 

d’ADN fixés en rangées ordonnées sur 

cette plaquette de silicium représentent 

presque tous les genes du génome humain. 
A l'aide de cette puce, les chercheurs 
peuvent analyser les modes d’expression 

pour tous ces genes simultanément 

(voir la figure 20.12). 

RETOUR SUR LE CONCEPT 

1. Quel réle joue internet dans la recherche actuelle en génomique 

et en protéomique ? 

2. Expliquez les avantages de l’approche de la biologie des systemes 

pour étudier le cancer par rapport a l’approche de |’étude d'un seul 

gene ala fois. 

3. FAITES DES LIENS ® Le projet pilote ENCODE a montré que plus 

de 75% du génome est transcrit en ARN, beaucoup plus que ce 

qui peut étre attribuable aux génes qui codent pour des protéines. 

Revoyez les concepts 17.3 et 18.3 et proposez quelques réles que 

peuvent jouer ces ARN. 

4. FAITES DES LIENS ® Au concept 20.2, vous avez pris connaissance 

des études d’association sur l'ensemble du génome. Expliquez 

comment ces études utilisent l’approche de la biologie des systemes. 

Voir les réponses proposées a l’appendice A. 

CONCEPT 

Les génomes varient en taille, en nombre 
de genes et en densité génique 
Ace jour, des milliers de genomes ont été complétement séquen- 

cés, alors que des dizaines de milliers d’autres genomes sont en 

cours de séquen¢age ou sont considérés comme des ébauches 

permanentes (parce que les efforts qu’il faudrait déployer pour 

les terminer n’en vaudraient pas la peine). Parmi les genomes en 

cours de séquenc¢age, on dénombre environ 3 400 métagénomes. 

Dans le groupe des genomes completement séquencés, on 

compte ceux d’environ 5 000 bactéries et de plus de 240 archées. 

Chez les eucaryotes, on a séquencé la totalité du genome de pres 

de 300 espéces et on dispose d’ébauches permanentes pour plus 

de 2 600 especes, dont des vertébrés, des invertébrés, des pro- 

tistes, des eumycétes et des végétaux. Dans la prochaine section, 

nous discuterons des connaissances acquises sur la taille des 

génomes, le nombre de genes et la densité génique en prétant 

une attention particuliere aux tendances générales. 

La taille des genomes 
La comparaison des trois domaines (bactéries, archées et 

eucaryotes) révéle une différence générale dans la taille du 

génome des procaryotes et celle des eucaryotes (tableau 21.1). 

Malgré quelques exceptions, la plupart des genomes bactériens 

comportent entre 1 et 6 millions de paires de bases (Mb). Le 

génome d’E. coli, par exemple, possede 4,6 Mb. Les dimen- 

sions des génomes d’archées se situent pour la plupart dans le 

méme intervalle que celles des genomes bactériens. (Souvenez- 

vous cependant que beaucoup moins de génomes d’archées 

ont été complétement séquencés, de sorte que ce portrait pour- 

rait changer.) Les genomes eucaryotes tendent a étre plus 

imposants: le genome de la levure unicellulaire Saccharomyces 

cerevisiae (un eumyceéte) comporte environ 12 Mb, alors que 

celui de la majorite des animaux et des végétaux, qui sont des 

multicellulaires, compte au moins 100 Mb. Il y a 165 Mb dans le 
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Tableau 21.1 La taille du génome et le nombre estimé de génes* 

Taille | 
| du génome Nombre | 
| | haploide | approximatif, Génes | 
| Organisme | (Mb) de génes parMb | 
iy 9 es oes a ee Stee Be ae ns be 7; a ree =i 

| Bactéries 

| Haemophilus 1,8 1700 1 080 | 
| influenzae | 

Escherichia coli 4,6 AS00730 

| Archées | 

| Archaeglobus fulgidus 2,2 2 500 1130 | 

| Methanosarcina 4,9 3700 760 | 
| barkeri eS) Soa 

Eucaryotes | 

| Saccharomyces 12 6 300 520 | 
cerevisiae | 

| (levure, un eumycete) | 

| Utricularia gibba 82 28 500 350 | 
| (utriculaire flottante) | 

| Caenorhabaitis 100 45 100 450 | 
elegans (nématode) | 

| Arabidopsis thaliana 157 32 700 210 | 
| (plante de la famille | 
| moutarde) | 

| Drosophila 123 17 300 140 | 
| melanogaster | 

(drosophile) | 

| Daphnia pulex 200 31 000 155 | 
(puce d'eau) | 

| Zea mays (mais) 2130 44 500 208 
Ailuropoda 2 400 21 600 O55 

melanoleuca 

(panda géant) 

Homo sapiens 3 080 <20 000 Lae 

| (humain) | 

| Paris japonica 149 000 AD AD | 

valeurs présentées dans le tableau pourraient étre modifiées a mesure que 

l'analyse des génomes se poursuit. Mb: million de paires de bases ou mégabase; 

AD: aucune donnée. 

genome de la drosophile, et 3 000 dans le genome humain, soit 

de S00 a 3 000 fois plus que dans une bactérie typique. 

Alexclusion de cette différence générale entre les procaryotes 

et les eucaryotes, une comparaison de la taille des g6nomes chez 

les eucaryotes ne réussit pas a révéler une relation systématique 

entre la taille du genome et le phénotype de l’organisme. Par 

exemple, le genome de Paris japonica, une plante japonaise, 

contient 149 milliards de paires de bases (149 000 Mb), alors que 

celle d’Utricularia gibba, ou |’urticaire flottante, ne contient 

que 82 Mb. La taille du genome d’une amibe unicellulaire, Poly- 

chaos dubium, en cours de séquencage, est un exemple encore 

plus frappant puisque son génome compterait 670 milliards de 

paires de bases (670 000 Mb). En comparant plus précisément 

deux espeéces d’insectes, il s’avere que le genome du grillon 

(Anabrus simplex) renferme 11 fois plus de paires de bases que 

celui de Drosophila melanogaster. Il y a un large éventail de tailles 
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de génomes au sein des groupes des eucaryotes unicellulaires, 

des insectes, des amphibiens et des végétaux, et une gamme 

moins étendue chez les mammiferes et les reptiles. 

Le nombre de genes 
Le nombre de génes varie également entre les procaryotes et les 

eucaryotes: les bactéries et les archées possedent en général 

moins de genes que les eucaryotes. Les bactéries libres (non 

parasites) et les archées ont de 1 500 a 7 S00 genes, tandis que 

chez les eucaryotes ce nombre varie entre 5 000 environ pour les 

eumyceétes unicellulaires (levures) et plus de 40 000 pour certains 

eucaryotes multicellulaires. 

Chez les eucaryotes, le nombre de genes que possede une 

espéce est souvent plus faible que ce que laisse supposer la taille 

du génome. En examinant le tableau 21.1, vous pouvez consta- 

ter que la taille du génome du nématode C. elegans est de 100 Mb 

et que celui-ci contient environ 45 100 genes. Par comparai- 

son, le genome de Drosophila melanogaster est un peu plus gros 

(123 Mb), mais il ne renferme que 17 300 genes, ce qui constitue 

moins de la moitié du nombre de genes de C. elegans. 

Sion examine un exemple qui nous concerne plus directement, 

on note que le genome humain contient 3 080 Mb, un nombre 

bien supérieur a la taille du genome de Drosophila melanogaster 

ou de C. elegans. Au début du projet Genome humain, les biolo- 

gistes s’attendaient a isoler.entre 50 000 et 100 000 genes une 

fois terminé le séqueng¢age. Cette estimation était fondée sur le 

nombre de protéines humaines connues. A mesure que le projet 

progressait, il a fallu revoir plusieurs fois les prévisions a la baisse. 

Aussi, dans le projet ENCODE dont il a été question précédem- 

ment, on a fixé ce nombre a environ 20 000. Le nombre rela- 

tivement faible, comparable au nombre de genes du nématode 

C. elegans, a surpris les biologistes, qui s’attendaient a ce que les 

genes humains soient beaucoup plus nombreux. 

Quels attributs génétiques permettent donc a |’humain (et 

aux autres vertébrés) de fonctionner sans posséder plus de genes 

qu’un nématode? Un important facteur est que les sequences 

codantes des génomes des vertébrés sont plus « productives », 

parce que la fréquence des €pissages extensifs différentiels est 

plus élevée dans les transcrits d’ARN. Souvenons-nous que, par 

le biais de ce processus, un seul gene est en mesure d’engendrer 

plus d’un polypeptide (voir la figure 18.13). Un gene humain 

typique contient environ 10 exons, et on estime qu’au moins 

90% de ces genes multiexons peuvent subir un €pissage différen- 

tiel: certains genes sont exprimés sous des centaines de formes 

différentes, d’autres en seulement deux formes. Les scientifiques 

n’ont pas encore répertorié toutes les différentes formes résul- 

tant d’€pissages différentiels, mais il est clair que le nombre de 

protéines codées dans le genome humain excede de beaucoup 

le nombre proposé de genes. 

A cela s’ajoute la diversité des polypeptides résultant des 

modifications post-traductionnelles comme le clivage ou l’ajout 

de glucides dans différents types de cellules ou a divers stades de 

développement. Enfin, la découverte des miARN et d’autres petits 

ARN qui jouent des réles de régulation (voir le concept 18.3) 

introduit une nouvelle variable. Certains scientifiques croient 

que ce niveau de régulation supplémentaire, lorsqu’il est présent, 

peut contribuer a une plus grande complexité des organismes a 

partir d’un nombre limité de genes. 



La densité génique et l’ADN non codant 
Il est possible d’évaluer la densité génique chez différentes 

especes en comparant la taille du génome et le nombre de genes 

qu’il posséde. En d’autres mots, on peut déterminer le nombre 

de genes présents sur une longueur donnée d’ADN. Quand on 

compare les génomes de bactéries, d’archées et d’eucaryotes, 

on constate que les eucaryotes ont généralement des génomes 

plus gros, mais qu’ils renferment moins de génes pour un 

nombre donné de paires de bases. Les humains possédent des 

centaines ou des milliers de fois plus de paires de bases dans 

leurs genomes que la plupart des bactéries, comme nous |’avons 

déja noté, mais, en moyenne, seulement de 5 a 15 fois plus de 

genes; par conséquent, la densité des genes est plus faible chez 

les humains (voir le tableau 21.1). Méme les eucaryotes unicellu- 

laires, comme les levures, possedent moins de génes par mil- 

lion de paires de bases que les bactéries et les archées. Parmi les 

genomes entierement séquencés, ce sont les humains et les autres 

mammiferes qui présentent la densité génique la plus faible. 

Dans tous les génomes bactériens €étudiés jusqu’a mainte- 

nant, la majeure partie de l’ADN est constituée de genes qui 

codent pour des protéines, de l’ARNt ou de l’ARNr; les petites 

quantités d’ADN qui restent sont principalement constituées de 

s€quences régulatrices non transcrites, comme les promoteurs. 
De plus, le segment nucléotidique le long d’un gene bactérien 

qui code pour des protéines n’est pas interrompu par des 

s€quences non transcrites (il n’a pas d’introns). Par contre, dans 

le genome des eucaryotes, la plus grande partie de l’ADN n’est 

pas transcrite en protéines ni ne code pour des molécules d’ARN 

de fonction connue, et lADN comporte des séquences régula- 

trices plus complexes. En fait, les humains possedent 10 000 fois 

plus d’ADN non codant que les bactéries. Chez les eucaryotes 

multicellulaires, une partie de cet ADN est présente sous forme 

d’introns dans le gene. En fait, ce sont les introns qui comptent 

pour la majeure partie de la différence dans la longueur moyenne 

entre les genes des humains (27 000 paires de bases) et ceux des 

bactéries (1 000 paires de bases). 

En plus des introns, les eucaryotes multicellulaires ont une 

grande quantité d’ADN non codant pour des protéines, situé 

entre les génes. A la section suivante, nous décrirons la compo- 

sition et l’arrangement de ces grands segments d’ADN dans le 

génome humain. 

RETOUR SUR LE CONCEPT 

1. Selon la meilleure estimation actuelle, le genome humain contient 
environ 20 000 génes. Cependant, il est évident que le nombre de 

polypeptides différents dans les cellules humaines est bien supérieur 

a 20 000. Quels processus peuvent expliquer cette divergence ? 

2. Lesite de la base de données GOLD (Genomes Online Database) 

du Joint Genome Institute offre des renseignements sur les projets 
de séquencage génomique. Visitez la page https://gold.jgi.doe.gov/ 

statistics et décrivez les renseignements qui y figurent. Quelle est 

la proportion de projets portant sur des génomes bactériens 

qui présentent un intérét médical ? 

3. Quels processus évolutifs pourraient expliquer que les procaryotes 

ont des génomes plus petits que les eucaryotes ? 

Voir les réponses proposées a l’appendice A. 

CONCEPT 

Les eucaryotes multicellulaires possedent 
beaucoup d’ADN non codant et 
de nombreuses familles multigéniques 

Dans la majeure partie du chapitre et, bien sar, dans la présente 

partie, nous avons mis l’accent sur les genes qui codent pour des 

protéines. Pourtant, les régions codantes de ces genes et les genes 

pour les ARN non codants comme l’ARNr, l’ARNt et le miARN ne 

constituent qu’une petite partie du génome de la plupart des 

eucaryotes multicellulaires. Par exemple, une fois que la sequence 

complete du génome humain a été connue, il est devenu clair 

que seule une petite partie (environ 1,5%) est transcrite en 

protéines ou code pour des ARNr ou des ARNt. La figure 21.6 

montre ce qui est connu des autres 98,5 %. 

Les séquences régulatrices et les introns apparentés aux genes 

représentent respectivement 5% et environ 20% du génome 

humain. Les autres séquences, situées entre les genes fonction- 

nels, comportent un ADN non codant unique (une seule copie), 

tels des fragments de genes et des pseudogenes, c’est-a-dire des 

anciens genes qui ont accumulé des mutations et ne produisent 

Vv Figure 21.6 Les types de séquences d‘ADN dans le genome 

humain. Les séquences des genes qui sont transcrites en protéines 

ou qui codent pour des molécules d‘ARNr ou d’ARNt ne forment que 

1,5% du génome humain (en violet foncé dans le diagramme a secteurs), 

alors que les introns et les sequences régulatrices associés aux genes 

(violet pale) en forment le quart. La majeure partie du génome humain 

ne code pas pour des protéines (bien qu'une grande proportion génére 

de I‘ARN), et une bonne part de ce génome est constituée d'‘ADN 

répetitif (en vert foncé et en vert pale). 

Exons (régions des genes 
qui codent pour les 
protéines ou génerent les 
ARNt ou les ARNr) (1,5 %) 

Séquences 
régulatrices (5%) 

Introns 

(~20%) 

Séquences } 
L1 (17%) 

Séquences Alu re 
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ADN de simple 
sequence (3 %) 

Duplications de longs 
segments (de 5a 6%) 
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plus de protéines fonctionnelles. (Les genes qui produisent les 

petits ARN non codants ne constituent qu’un faible pourcentage 

du génome, distribué entre 20% d’introns et 15% d’ADN non 

codant unique.) Toutefois, presque tout l’ADN situé entre les 

genes fonctionnels est formé d’ADN répétitif, c’est-a-dire d'un 

grand nombre de copies de séquences nucléotidiques présentes 

dans le genome. 

En effet, un grand nombre de ces genomes comportent beau- 

coup de séquences d’ADN qui ne codent pas pour des protéines, 

ni ne sont transcrites pour produire des ARN de fonctions 

connues. Dans le passé, cet ADN non codant a souvent été décrit 

par le terme « ADN poubelle ». Cependant, au cours des 10 der- 

niéres années, une comparaison des génomes a démontré la 

persistance de cet ADN dans divers genomes, sur des centaines 

de générations. Par exemple, les genomes de l’humain, du rat et 

de la souris contiennent prés de 500 régions d’ADN non codant 

qui portent des séquences identiques. Il s’agit d’un niveau de 

conservation de la séquence plus élevé que ce qu’on observe 

dans les régions qui codent pour des protéines chez ces especes. 

Il se pourrait donc que ces régions non codantes remplissent des 

fonctions essentielles. De plus, les résultats du projet ENCODE 

dont il a été question précédemment mettent en évidence les 

roles essentiels joués par la plupart des ADN non codants. Dans 

les pages qui suivent, nous examinerons la répartition des genes 

et des sequences non codantes d’ADN dans les génomes des 

eucaryotes multicellulaires ; le genome humain nous servira de 

principal exemple. La structure du genome nous renseigne beau- 

coup sur la facon dont les genomes sont apparus et continuent 

a évoluer, comme nous le verrons au concept 21.5. 

Les éléments transposables 
et les sequences apparentées 

Les procaryotes et les eucaryotes possedent des portions d@ADN 

capables de se déplacer d’un endroit a un autre dans le genome; 

chez certaines plantes, ces portions mobiles d’ADN peuvent 

constituer jusqu’a 75 % du génome. Ces segments d’ADN, dits 

éléments génétiques transposables ou simplement éléments 

transposables, se déplacent d’un site dans l’ADN d’une cellule 

vers un site cible différent grace a la transposition, un processus 

de recombinaison d’un certain type. On nomme parfois ces élé- 

ments transposables « genes sauteurs », mais en réalité ils ne 

se s€parent jamais completement de l’ADN de la cellule. Au 

contraire, les sites d’origine et les nouveaux sites de l’ADN sont 

fortement rapprochés par des enzymes et d’autres protéines qui 

replient l’ADN. Etonnamment, environ 75% de l’ADN répétitif 

humain (44% du génome humain entier) est constitué d’élé- 

ments transposables et de s¢quences qui leur sont associées. 

La premiere demonstration de |’existence de tels segments 

d’ADN mobiles a été fournie par la généticienne américaine 

Barbara McClintock pendant qu’elle effectuait des expériences 

de croisement sur le mais (Zea mays) au cours des années 1940 

et de la décennie suivante (figure 21.7). Alors qu’elle étudiait 

des plants de mais sur plusieurs générations, la scientifique a 

relevé des changements dans la couleur des grains qui ne pou- 

vaient s’expliquer que par l’existence d’éléments génétiques 

mobiles. Ces éléments génétiques influeraient sur les genes 

de la couleur des grains a partir d’autres emplacements dans le 

genome, interrompant les genes de sorte que la couleur du grain 
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Vv Figure 21.7 L'effet des éléments transposables sur la couleur 
de grains de mais. Barbara McClintock a été la premiere a proposer 

le concept d’éléments génétiques mobiles apres avoir observé 
des bigarrures dans la couleur des grains d’un épi de mais (a droite). 

était changée. La découverte de Barbara McClintock a été recue 

avec beaucoup de scepticisme et a été pratiquement oubliée a 

l’époque. Ses travaux minutieux et ses idées visionnaires ont 

finalement été confirmés de nombreuses années plus tard 

lorsqu’on a trouvé des éléments transposables chez les bactéries. 

En 1983, alors agée de 81 ans, Barbara McClintock a recu un 

prix Nobel pour ses recherches novatrices. 

Le déplacement des transposons 
et des rétrotransposons 

Il existe deux types d’eléments transposables chez les eucaryotes. 

Le premier comprend les transposons, qui se déplacent a 

lintérieur d’un génome par l’intermédiaire d’un ADN. Les 

transposons peuvent se déplacer grace a un mécanisme de 

type « couper-coller», qui enléve l’élément du site original, ou 

de type «copier-coller», qui laisse une copie au site original 

(figure 21.8). Les deux mécanismes nécessitent une enzyme, 

la transposase, qui est généralement codée par la séquence 

du transposon. 

La plupart des éléments transposables dans les genomes euca- 

ryotes sont du second type, les rétrotransposons, qui sont 

transportés a |’intérieur du génome par |’intermédiaire d’un 

ARN. Celui-ci est une transcription de ’ADN du rétrotransposon. 

De plus, les rétrotransposons laissent toujours une copie au site 

original au cours de la transposition (figure 21.9). Pour pouvoir 

s’introduire dans un autre site, l’intermédiaire d’ARN doit étre 

reconverti en ADN sous !’action d’une transcriptase inverse, une 

enzyme encodée dans le rétrotransposon. La transcriptase 

inverse est également encodée par des rétrovirus, comme vous 

l’avez appris au concept 19.2. En fait, il est possible que les 



Vv Figure 21.8 Le déplacement des transposons. Le déplacement 

des transposons soit par un mécanisme «copier-coller» (illustré ici), 

soit par un Mécanisme «couper-coller», fait intervenir un intermédiaire 
d'ADN bicaténaire qui est inséré dans le génome. 

ADN du Transposon Nouvelle copie 
génome du transposon 

Le transposon 

est copié. 
Insertion 

(SSS Saas 

SSSR E SSS SSS 

Copie mobile du transposon 

HABILETES VISUELLES ® En quoi cette figure serait-elle différente si elle 

illustrait le mécanisme «couper-coller»? 

rétrovirus descendent de rétrotransposons. Une autre enzyme 

cellulaire catalyse insertion de l’ADN (reconverti par la trans- 

criptase inverse) a un nouveau site. 

Les s€quences apparentées 
aux éléments transposables 

Une multitude d’exemplaires d’éléments transposables et de 

séquences qui leur sont apparentées sont dispersés dans 

VYensemble du génome eucaryote. Une seule de ces unités est 

habituellement longue de plusieurs centaines, voire de milliers 

de paires de bases. Les « copies» dispersées sont semblables, mais 

généralement non identiques. Certaines d’entre elles sont des 

éléments transposables capables de se déplacer. Les enzymes 

requises pour ce déplacement peuvent étre encodées par un élé- 

ment transposable, incluant celui qui se déplace. Certaines autres 

unités sont des séquences apparentées qui ont completement 

perdu la capacité de se déplacer. Les éléments transposables et les 

s€quences apparentées constituent de 25 a 50% du génome de 

la plupart des mammiferes (voir la figure 21.6), et ces pourcen- 

tages sont encore plus élevés chez les amphibiens et les plantes 

supérieures. En fait, la trés grande taille des genomes de certains 

végétaux est attribuable non pas a des genes supplémentaires, 

mais a des éléments transposables additionnels. Par exemple, le 

génome du mais est composé a 85 % de telles séquences! 

Vv Figure 21.9 Le déplacement des rétrotransposons. 
Le déplacement commence par la formation d'un intermédiaire 

d’ARN monocaténaire. Le reste des étapes est essentiellement identique 

4 une partie du cycle de réplication des rétrovirus (voir la figure 19.9). 
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Copie mobile du rétrotransposon 

Chez les humains et les autres primates, une grande partie de 

VADN apparenté aux éléments transposables est formée d’une 

famille de séquences semblables, les séquences Alu. A elles seules, 

ces séquences représentent environ 10% du génome humain. 

Les séquences Alu, qui peuvent €étre répétées pres de 1 million 

de fois chez l’humain, ont une longueur d’environ 300 nucléo- 

tides. Elles constituent des sequences beaucoup plus courtes 

que la plupart des éléments transposables fonctionnels et elles 

ne codent pour aucune protéine. Cependant, de nombreuses 

sé€quences Alu sont transcrites en ARN, et l’on croit que certains 

de ces ARN favorisent la regulation de l’expression génétique. 

Un pourcentage encore plus élevé (17%) du genome humain 

est constitué d’un type de rétrotransposon, les sequences LINE-1, 

ou L1. Elles sont beaucoup plus longues que les séquences Alu 

(environ 6 500 paires de bases) et leur vitesse de transposition 

est généralement tres faible. Cependant, des chercheurs travail- 

lant avec des rats ont découvert que les rétrotransposons L1 sont 

plus actifs dans les cellules du cerveau en développement que 

dans les autres types cellulaires. D’apres eux, ces rétrotranspo- 

sons exerceraient des effets différentiels sur l’expression géné- 

tique dans le développement des neurones, contribuant ainsi 

a la grande diversité des types de cellules neuronales (voir le 

concept 48.1). 

Bien que de nombreux éléments transposables codent 

pour des protéines, ces derniéres n’interviennent pas dans des 

fonctions cellulaires normales. Elles peuvent méme inactiver 

certains genes par leur insertion. Une forme d’hémophilie 

héréditaire, par exemple, est causée par une protéine devenue 

anormale (le facteur VIII), en raison de l’insertion dans le chro- 

mosome X d’un transposon provenant du chromosome 22. 

Par conséquent, on inclut habituellement les éléments transpo- 

sables ainsi que d’autres séquences répétitives dans la catégorie 

des ADN «non codants ». 

Les autres ADN répétitifs, 
dont l’ADN de simple séquence 
LADN répétitif qui n’est pas apparenté aux éléments transpo- 

sables est probablement apparu a la suite d’erreurs survenues au 

cours de la réplication ou de la recombinaison de l’ADN. Cet 

ADN représente autour de 14% du génome humain (voir la 

figure 21.6). Environ un tiers de ce pourcentage (de 5 a 6% du 

génome humain) consiste en des duplications de longs seg- 

ments d’ADN de 10 000 a 30 0000 paires de nucléotides chacun. 

Ces longs segments semblent avoir été copiés d’un locus chro- 

mosomique a un autre site, sur le méme chromosome ou sur un 

chromosome différent, et incluent probablement quelques 

genes fonctionnels. 

Contrairement a des copies dispersées de longues séquences, 

des segments d’ADN connus sous le nom d’ADN de simple 

s€quence contiennent de nombreux exemplaires de courtes 

séquences répétitives en tandem, comme dans ]’exemple suivant 

(montrant un seul brin d’”ADN): 

...GTTACGTTACGTTACGTTACGTTACGTTAC... 

Dans ce cas, l’unité réepétée (GTTAC) consiste en 5 nucléotides. 

Les unités répétées peuvent contenir jusqu’a 500 nucléotides, 

mais elles en renferment souvent moins de 15, comme dans cet 

exemple. Les répétitions courtes en tandem ou STR (pour 

short tandem repeat) comportent des unités de 2 a 5 nucléotides ; 
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nous avons décrit leur utilisation pour comparer des profils 

génétiques au concept 20.4 (voir la figure 20.24). Pour un 

génome donné, le nombre d’exemplaires de l’unité répétée 

peut varier d’un site a l’autre. I] pourrait y avoir plusieurs cen- 

taines de milliers de répétitions de l’unité GTTAC a un site, mais 

seulement la moitié de ce nombre a un autre. Lanalyse des STR 

est effectuée sur des sites choisis pour leur nombre relative- 

ment faible de répétitions. Le nombre de répétitions peut varier 

d’une personne a |’autre et pour un méme site chez une méme 

personne, il peut varier d’un alléle a l’autre (puisque les humains 

sont diploides). Lanalyse des STR permet de représenter cette 

diversité au moyen de profils génétiques spécifiques a chaque 

individu. Dans l’ensemble, l’ADN de simple séquence forme 3 % 

du génome humain. 

Dans un génome donné, une grande partie de l’ADN de simple 

séquence est située dans les télomeres et dans les centromeres. 

Cela permet de penser que cet ADN remplit un réle structural 

dans les chromosomes. LADN des centromeres joue un role 

essentiel au cours de la séparation des chromatides, pendant la 

division cellulaire (voir le concept 12.2). De plus, il contribue 

peut-étre a structurer la chromatine contenue dans le noyau 

pendant l’interphase - et ce, conjointement avec l’ADN de 

simple séquence situé a un autre emplacement. LADN de simple 

séquence des télomeres (extrémités des chromosomes) permet 

d’éviter la perte de genes lorsque l’ADN est raccourci a chaque 

réplication (voir le concept 16.2). LADN des télomeéres protege 

également les chromosomes en se liant a des protéines ayant 

pour fonction d’empécher les extrémités de ceux-ci de se dégra- 

der ou de se joindre a d’autres chromosomes. 

Les répétitions courtes comme celles décrites ici nuisent au 

séquenc¢age en aveugle sur l’ensemble du génome, car elles 

empéchent les ordinateurs de rassembler, de facon précise, les 

séquences fragmentaires. Les régions constituées d’ADN de 

simple séquence sont en grande partie responsables de l’incer- 

titude qui entoure toute estimation de la taille d’un génome 

entier, et elles expliquent pourquoi on consideére certaines 

s€quences comme des ébauches permanentes. 

Les genes et les familles multigéniques 

Nous terminerons notre examen des divers types de séquences 

d’ADN dans les genomes d’eucaryotes par une étude plus détail- 

lée des genes. Souvenez-vous que les séquences d’ADN qui 

codent pour les protéines ou donnent naissance aux ARNt ou 

aux ARNr ne constituent pas plus de 1,5 % du génome humain 

(voir la figure 21.6). Si l’on inclut les introns et les séquences 

régulatrices associés aux genes, la quantité totale d’ADN appa- 

renté aux genes (codant et non codant) représente environ 25 % 

du génome humain. Autrement dit, seulement environ 6% 

(1,5% de 25%) de la longueur du géne moyen est représentée 

dans le produit final du géne. 

De nombreux génes eucaryotes, tout comme ceux des 

bactéries, ne renferment qu’un exemplaire de la plupart 

des genes, c’est-a-dire qu’il n’y a qu’un seul exemplaire par 

jeu haploide de chromosomes. Mais, dans le genome humain et 

dans celui de nombreux autres animaux et végétaux, ces genes 

uniques ne forment qu’environ la moitié de lADN apparenté a 

des genes. Le reste se trouve sous forme de familles multigé- 

niques, des ensembles de genes identiques ou trés semblables. 
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Dans les familles multigéniques composées de séquences 

de genes identiques, ces séquences sont habituellement grou- 

pées en tandem et, a l’exception importante des genes des his- 

tones, elles codent pour de ARN. On peut citer l’exemple de la 

famille de séquences d’ADN identiques qui contiennent toutes 

les genes codant pour les trois plus grandes molécules d’ARNr 

(figure 21.10a). Celles-ci sont transcrites a partir d’une méme 

unité de transcription, qui est répétée en tandem des centaines 

ou des milliers de fois en un ou plusieurs regroupements dans 

le génome des eucaryotes multicellulaires; chez l’humain, on 

a trouvé pres de 300 de ces séquences identiques réparties sur 

5 chromosomes. Ces nombreux exemplaires d’unités de trans- 

cription d’ARN aident les cellules a fabriquer les millions de 

ribosomes nécessaires a la syntheése protéique. Le transcrit pri- 

maire est découpé de facon a donner trois molécules d’ARNr qui 

forment ensuite des sous-unités ribosomiques en se combinant 

avec des protéines et un autre type d’ARNr (ARNr SS). 

Des exemples classiques de familles multigéniques consti- 

tuées de genes non identiques sont les deux familles apparentées 

qui codent pour les globines, groupe de protéines comprenant 

les sous-unités polypeptidiques a et ® de Il’hémoglobine. Lune 

de ces familles (située sur le chromosome 16 chez les humains) 

code pour diverses formes de la a-globine; l’autre (située sur 

le chromosome 11), pour plusieurs formes de la B-globine 

(figure 21.10b). Les diverses formes de chaque sous-unité s’ex- 

priment a des stades distincts du développement, ce qui permet 

a l’hémoglobine de remplir ses fonctions de facon efficace, 

malgré les changements dans le milieu ot l’individu se déve- 

loppe. Chez l’humain, par exemple, les formes d’hémoglobine 

de l’embryon et du foetus ont une plus grande affinité pour la 

molécule d’oxygene (Oz) que celles qui existent chez l’adulte. 

Cela permet d’assurer un transfert efficace de |’O2 de la mére au 

foetus. Les familles multigéniques des globines comprennent 

également plusieurs pseudogenes. 

Au concept 21.5, nous examinerons |’évolution des deux 

familles multigéniques de la globine alors que nous verrons 

comment la classification des genes en familles a permis de com- 

prendre l’évolution des génomes. Nous nous pencherons €gale- 

ment sur quelques-uns des processus qui ont formé les genomes 

de diverses especes au cours de |’évolution. 

RETOUR SUR LE CONCEPT 

1. Discutez des caractéristiques qui font que les génomes 

des mammiféres sont plus gros que ceux des procaryotes. 

2. HABILETES VISUELLES > Parmi les trois mécanismes décrits 

aux figures 21.8 et 21.9, lequel ou lesquels aboutissent a une copie 

qui reste sur le site d’origine et apparait aussi sur un nouveau site ? 

3. Comparez l‘organisation de la famille de genes des ARNr et celle 

des familles de génes des globines. Expliquez pour chacune comment 
l‘existence d'une famille de genes apporte des avantages aux 

organismes. 

4. FAITES DES LIENS » Assignez chaque segment d’ADN dans le haut 
de la figure 18.8 a un secteur dans le diagramme de la figure 21.6. 

Voir les réponses proposées a l‘appendice A. 



Vv Figure 21.10 Les familles de génes. 
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(a) Partie d'une famille de génes de I’ARN ribosomique. 
La micrographie ci-dessus montre trois exemplaires (il en existe 
des centaines) d’unités de transcription d’ARNr présentes dans 
la famille de genes de |’ARNr d’une salamandre (MET). Chacune 
des «plumes» correspond a une unité en cours de transcription par 
une centaine de molécules d’ARN polymérase (les points foncés 
situés le long de Il’‘ADN). Ces molécules se déplacent de gauche 
a droite (fleche rouge). Les transcrits d’'ARN en cours de synthese 
s‘allongent se détachent peu a peu de l’/ADN (de gauche a droite), 
ce qui explique l’aspect penniforme. Le diagramme sous la 
micrographie illustre une unité de transcription. Celle-ci comprend 
les genes de trois types d’ARNr (en bleu foncé), adjacents a 
des régions transcrites mais enlevées par la suite (en bleu moyen). 
Un seul transcrit, apres maturation (epissage), donne une molécule 
de chacun des trois ARNr (en rouge), les composants clés 

d'un ribosome. 
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(b) Familles multigéniques de I’a-globine et de la B-globine. 
Chez |’adulte, I‘hemoglobine est formée de quatre sous-unités 
polypeptidiques, soit deux a-globines et deux B-globines, comme 
l‘illustre le modéle moléculaire. Les génes (en bleu foncé) qui 
codent pour les globines a et B appartiennent a deux familles, 
disposées sur les chromosomes 16 et 11, comme dans l'illustration. 
LADN non codant (en bleu pale) qui sépare les genes fonctionnels 
d'une méme famille comporte des pseudogénes (dorés et 
désignés par la lettre grecque ws), des versions inactives de genes 
fonctionnels (qui ne produisent plus de protéines fonctionnelles). 
Les genes et les pseudogénes sont désignés par des lettres 
grecques, comme vous I’avez constaté précédemment pour les 
a-globines et les B-globines. Certains génes ne sont exprimés 
que chez |’embryon ou le foetus. 

HABILETES VISUELLES ® Dans la micrographie de la partie (a), comment pourriez-vous 

déterminer le sens de la transcription s’il n'était pas indiqué par la fleche rouge? 

CONCEPT 

Les duplications, les réarrangements 
et les mutations de l’ADN contribuent 
a l’évolution du génome 

Maintenant que nous savons de quoi est constitué 

le genome humain, voyons ce que sa composition nous révele 

sur son évolution. Les mutations constituent le fondement des 

modifications a l’échelle du genome; elles sont a l’origine de son 

évolution. Il semble que les premieres formes de vie ne posse- 

daient qu’un génome minimal, qui se limitait aux genes néces- 

saires a Ja survie et a la reproduction. Si tel était le cas, ]’évolution 

a da étre caractérisée par une augmentation de la taille du 

génome, c’est-a-dire que le matériel génétique supplementaire 

fournissait la matiere premiere pour la diversification des genes. 

Dans la présente section, nous allons d’abord décrire comment 

les exemplaires supplémentaires du genome en tout ou en partie 

peuvent apparaitre, puis nous examinerons les processus subsé- 
quents qui peuvent mener a l’évolution des protéines (ou des 

molécules d’ARN) possédant des fonctions légerement diffé- 

rentes ou entiérement nouvelles. 

La duplication des jeux complets 
de chromosomes 

Un accident au cours de la méiose, comme I’incapacité de sépa- 

rer les chromosomes homologues pendant la méiose I, peut 

donner naissance a un ou a plusieurs jeux supplémentaires de 

chromosomes, ce qui entraine un état de polyploidie (voir le 

concept 15.4). Bien que de tels accidents soient généralement 

létaux, ils facilitent parfois l’évolution des genes. Chez un orga- 

nisme polyploide, un jeu de genes peut fournir les fonctions 

essentielles a l’organisme. Les genes dans le ou les jeux supplé- 

mentaires peuvent diverger en accumulant les mutations, et ces 

variations persistent si l’organisme qui les porte survit et se 

reproduit. C’est de cette facon que les genes dotés de nouvelles 

fonctions évoluent. Pourvu qu’une copie d’un gene essentiel 

soit exprimée, la divergence d’une autre copie peut mener a 

sa protéine codée qui joue un nouveau role, changeant ainsi le 

phénotype de l’organisme. 

Ultimement, l’accumulation de mutations peut avoir pour 

résultat l’apparition d’une nouvelle espéce. La polyploidie est 

rare chez les animaux, mais elle est relativement fréquente chez 

les végétaux, en particulier chez les plantes a fleurs. Selon cer- 

tains botanistes, jusqu’a 80% des espéces végétales existant 
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aujourd’ hui montreraient des signes de polyploidie ancestrale. 

Au concept 24.2, vous apprendrez comment une polyploidie 

mene a la spéciation chez les végétaux. 

Les modifications de la structure 

chromosomique 
Grace au tres grand nombre de données recueillies recemment 

sur les sequences génomiques, nous pouvons maintenant compa- 

rer les structures chromosomiques fines de nombreuses especes 

différentes. Ces données nous permettent en effet de faire des 

inférences au sujet des processus de l’évolution qui faconnent les 

chromosomes et qui peuvent entrainer la spéciation. Par 

exemple, les scientifiques savent depuis longtemps qu’au cours 

des derniers 6 millions d’années, lorsque les ancétres des humains 

et des chimpanzés ont divergé en tant qu’espéces, la fusion de 

deux chromosomes ancestraux dans la lignée humaine a mené a 

des nombres haploides différents pour les humains (1 = 23) et les 

chimpanzés (n = 24). Les bandes dans les chromosomes colorés 

donnent a penser que les versions ancestrales des chromosomes 

actuels 12 et 13 du chimpanzé ont effectué une fusion bout a 

bout, pour former le chromosome 2 chez un ancétre de la lignée 

humaine. Dans le cadre du projet Genome humain, le séquen- 

cage et l’analyse du chromosome 2 de |’humain ont apporté des 

preuves convaincantes a l’appui de ce modele (figure 21.11). 

Dans une autre étude d’une plus grande portée, les cher- 

cheurs ont comparé la séquence de l’ADN de chaque chromo- 

some humain avec la séquence du génome entier de la souris 

(figure 21.12). Une partie de cette étude a démontré que de 

grands segments de genes du chromosome 16 humain trouvent 

leur €quivalent sur quatre chromosomes de souris (7, 8, 16 et 17), 

Vv Figure 21.11 Chromosomes de I’humain et du chimpanzé. 
Les positions des séquences de type télomérique et de type centromérique 

sur le chromosome humain 2 (a gauche) correspondent a celles 

des télomeéres sur les chromosomes 12 et 13 du chimpanzé et a celle 

du centromere sur le chromosome 13 du chimpanzé (a droite). Cela 

donne a penser que les chromosomes 12 et 13 chez un ancétre humain 

ont effectué une fusion bout 4 bout pour former le chromosome 

humain 2. Le centromere du chromosome ancestral 12 est resté 

fonctionnel sur le chromosome humain 2, contrairement a celui du 

chromosome ancestral 13. 

Chromosome Chromosomes 
humain du chimpanzé 

Séquences 
télomeéres 

Sequences 
centromeres 

Séquences 
de type 
télomeérique 

Séquence de type 
centromérique 
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Vv Figure 21.12 Chromosomes de I’humain et de la souris. 
Des séquences d’ADN tres semblables a de grands segments 
du chromosome 16 de |’humain (les zones colorées dans le schéma) 

sont présentes sur les chromosomes 7, 8, 16 et 17 de la souris. On peut 
en déduire que les sequences d'ADN de chaque segment sont restées 

ensemble dans les lignées de la souris et de I‘humain depuis le temps 

ot ils ont divergé d'un ancétre commun. 

Chromosome humain Chromosomes de souris 

Zia Swe PN b7/ 

ce qui indique que les genes de chaque segment sont restés 

ensemble, a la fois dans les lignées de la souris et celles de ’ humain, 

depuis le temps ot ils ont divergé d’un ancétre commun. 

La méme comparaison entre les chromosomes des humains et 

ceux de six autres especes de mammiferes a également permis aux 

chercheurs de reconstruire I’ histoire évolutive des réarrangements 

chromosomiques chez ces huit especes. Ils ont découvert de nom- 

breuses duplications et inversions qui se sont produites au cours 

de la recombinaison méiotique et dans lesquelles !ADN rompu 

a été raccordé incorrectement. Le taux de ces €vénements semble 

s’étre accéléré il y a pres de 100 millions d’années, soit environ 

35 millions d’années avant l’extinction des grands dinosaures et 

l’augmentation rapide du nombre d’especes de mammiferes. La 

coincidence apparente est intéressante parce qu’il se pourrait bien 

que les réarrangements chromosomiques aient contribué a 

l'apparition de nouvelles espéces. Bien que deux individus ayant 

des arrangements différents puissent encore s’accoupler et pro- 

duire des descendants, ceux-ci posséderaient deux jeux non équi- 
valents de chromosomes, rendant la méiose inefficace, voire 

impossible. Par conséquent, les rearrangements chromosomiques 

conduiraient a deux populations incapables de s’accoupler l’une 

avec l’autre, une étape conduisant a la formation de deux espéces 

s€parées. (Vous en apprendrez plus a ce sujet au concept 24.2.) 

La méme étude a mis en lumieére un sujet susceptible d’avoir 

des répercussions sur le plan médical. En effet, l’analyse des points 

de rupture associés aux réarrangements a établi l’existence de sites 

spécifiques sur lesquels les remaniements chromosomiques se 

sont produits a maintes reprises. Certains de ces « points chauds » 

de recombinaison correspondent a des emplacements de réarran- 

gements chromosomiques dans le genome humain associés a des 

maladies congénitales (voir le concept 15.4). 

La duplication et la divergence 
de régions d’ADN de la taille d’un gene 
Les erreurs au cours de la méiose peuvent également aboutir a la 

duplication de régions chromosomiques plus petites que celles 

que nous venons d’examiner, incluant des segments de la lon- 

gueur de genes individuels. Un enjambement inégal a la pro- 

phase I de la méiose, par exemple, peut donner un chromosome 

portant une délétion et un autre avec une duplication d’un gene 

particulier. Des éléments transposables constituent des sites 

homologues ot des chromatides non soeurs peuvent effectuer 

un enjambement, méme lorsque les autres régions de ces chro- 

matides ne sont pas correctement alignées (figure 21.13). 



Vv Figure 21.13 La duplication de génes attribuable a 
un enjambement inégal. La recombinaison au cours de la méiose 

entre des exemplaires d’un élément transposable (en jaune) flanquant 

le gene (en bleu) est un des mécanismes par lequel un géne ou un autre 

segment d'ADN peut étre dupliqué. Cette recombinaison entre des 

chromatides non sceurs mal alignées de chromosomes homologues 
produit une chromatide ayant deux exemplaires du géne et une 
chromatide sans aucun exemplaire. (Les génes et les éléments 

transposables sont représentés uniquement pour la région d’intérét.) 
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Chromatide avec un géne répliqué 

Chromatide avec un géne supprimé 

FAITES UN DESSIN ® Examinez comment se produit un enjambement 

a la figure 13.9. Dans la section centrale de la figure ci-dessus, tracez 

une ligne traversant les portions qui produisent la chromatide du haut 

dans la partie du bas de la figure. Utilisez une couleur différente pour 

faire la méme chose pour |’autre chromatide. 
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Famille multigénique 
de |'a-globine sur 
le chromosome 16 

De plus, un glissement peut survenir pendant la réplication et 

entrainer un déplacement de la matrice par rapport au nouveau 

brin complémentaire en formation. I] s’ensuit qu’une partie du 

brin matrice n’est pas copiée par le mécanisme de réplication, ou 

encore qu’elle l’est deux fois. Il y a donc délétion ou duplication 

d’un segment de l’ADN. Il est facile d’imaginer comment de telles 

erreurs peuvent se produire dans des régions de séquences répétées. 

Le nombre variable d’unités répétées d’ADN de simple séquence 

aun site donné, utilisées pour l’analyse des courtes répétitions en 

tandem, est probablement attribuable a de telles erreurs. V'exis- 

tence de familles multigéniques, comme la famille des globines, 

fournit une preuve que des événements moléculaires tels que 

Venjambement inégal et le glissement de matrice pendant la répli- 

cation de ’ADN peuvent étre a l’origine de la duplication de genes. 

L’évolution des génes a fonctions apparenteées : 
les génes de la globine humaine 

La figure 21.10b présente l’organisation des familles multigé- 

niques de l’a-globine et de la B-globine telles qu’elles existent 

dans le genome humain actuel. Maintenant, voyons comment 

des événements comme la duplication peuvent mener a |’évolu- 

tion des génes dont les fonctions sont connexes, comme ceux 

des globines. En comparant des séquences de genes a l’intérieur 

d’une famille multigénique, il est possible d’entrevoir l’ordre 

dans lequel les genes sont apparus. La reconstitution de l’histoire 

de l’évolution des genes de la globine a l’aide de cette approche 

indique qu’ils ont tous évolué a partir d’un gene ancestral com- 

mun. De plus, ce gene ancestral a subi une duplication et une 

divergence au sein des genes ancestraux de l’a-globine et de la 

B-globine il y a 450 a 500 millions d’années. Par la suite, cha- 

cun de ces genes a été dupliqué a plusieurs reprises, et les copies 

ont alors divergé les unes a la suite des autres pour donner les 

membres des familles actuelles (figure 21.14). En fait, le gene 

ancestral commun de la globine a également donné naissance 

ala myoglobine, la protéine musculaire qui stocke l’Oz, et a la 

leghémoglobine, une protéine végétale. Ces deux dernieres pro- 

téines fonctionnent comme des monomeéres et leurs genes font 

partie d’une « superfamille des genes de la globine». 

< Figure 21.14 Le modeéle proposé 
de la séquence des événements menant 

a l’apparition des familles multigéniques 

de l’a-globine et de la B-globine a partir 

d'un seul géne ancestral de la globine. 

Les éléments dorés sont des pseudogenes. 
m Expliquez comment ils ont pu apparaitre 

apres une duplication génique. 

Ca 
Famille multigénique 

~ de la B-globine sur 
le chromosome 11 
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Apres les événements de duplication, les différences entre les 

genes des familles de la globine sont sans doute apparues a la 

suite de mutations qui se sont accumulées dans les exemplaires 

des genes pendant de nombreuses générations. Selon le modele 

actuel, la fonction nécessaire assurée par une a-globine, par 

exemple, était remplie par un gene, alors que d’autres copies 

du gene de l’a-globine accumulaient des mutations aléa- 

toires. De nombreuses mutations peuvent avoir eu un effet néga- 

tif sur ’organisme et d’autres peuvent n’avoir produit aucun 

effet ; toutefois, il se peut que quelques mutations modifient 

DEMARCHE SCIENTIFIQUE 

HABILETES SCIENTIFIQUES 

Lire un tableau des séquences d’acides aminés 

ml COMMENT LES SEQUENCES D‘ACIDES AMINES DES GENES 
DE LA GLOBINE HUMAINE ONT-ELLES DIVERGE PENDANT LEUR 

EVOLUTION ? M Les séquences d’ADN évoluent de facon divergente, 

en accumulant des mutations qui peuvent générer des différences 

dans la séquence des acides aminés de la protéine codée. || est possible 

d'étudier I’histoire évolutive au niveau moléculaire en comparant 

les sequences des différentes protéines d'une méme famille de genes. 

Pour créer un modele de I’histoire évolutive des genes de la globine 

(voir la figure 21.14), les chercheurs ont comparé les séquences 

d’acides aminés des polypeptides codés par ces genes. L’hypothése 

sous-entendue dans cette démarche est que plus les sequences de 

protéines se ressemblent, plus les genes qui les codent sont de proches 

parents évolutifs. Dans cet exercice, vous analyserez différentes 

comparaisons des séquences d’acides aminés des polypeptides 

de la globine pour mettre en evidence les relations évolutives. 

Hi METHODEB Les scientifiques ont mis en évidence les séquences 

d'ADN de chacun des huit genes de la globine, et ils les ont traduits 

en séquences d’acides amines. Par la suite, ils ont utilisé un logiciel pour 

aligner les sequences (les tirets indiquant les trous dans une séquence) 

et calculer le pourcentage d'identité pour chaque paire de globines. 

Ce pourcentage représente le nombre de positions auxquelles se trouve 

un acide aminé identique par rapport au nombre total d’acides aminés 

dans une chaine polypeptidique. Les données sont présentées dans 

un tableau pour illustrer les comparaisons par paires. 

i RESULTATS @ Le tableau ci-dessous montre un exemple d’alignement 

par paires — celles des séquences d’acides aminés de |’a,-globine 

avantageusement la fonction de la protéine pour l’organisme a 

un stade particulier de sa vie sans entrainer pour autant de chan- 
gements substantiels pour ce qui est de sa capacité de transport 

de !’O». La sélection naturelle a probablement agi sur ces genes 

modifiés pour les maintenir dans la population. 

Dans |’exercice de la rubrique Habiletés scientifiques, 
vous pourrez comparer les séquences d’acides aminés des pro- 

téines de la famille des globines pour constater la fagon dont ces 

comparaisons ont servi a produire le modeéle de |’évolution 

des genes de la globine présenté a la figure 21.14. existence de 

> Hémoglobine. 

(alpha-1 globine) et de la ¢-globine (zéta-globine). Les acides aminés 

sont désignés selon le code standard a une seule lettre. A gauche de 

la séquence, on trouve le numéro du premier acide aminé de la ligne. 

On a calculé le pourcentage d’identité des séquences d’acides aminés 

de l’a,-globine et de la ¢-globine en divisant le nombre d’acides amines 

équivalents (86, soulignés en jaune) par le nombre total de positions 

(143), multiplié par 100. On a obtenu un pourcentage d’identité de 

60% pour la paire a;-¢,.comme le montre le tableau des acides aminés 

ci-dessous. La méme formule a été utilisée pour calculer le pourcentage 

d'identité pour les autres paires de globines. 

| |  Alignement des séquences d’ acides a aminés 

| Globine | | | des globines | 

: ee — va t TKTERTIIVS ron | 
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Créé a l'aide des données du National Center for Biotechnology Information (NCBI). 
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DEMARCHE SCIENTIFIQUE 

HABILETES SCIENTIFIQUES 

_ Lire un tableau des séquences d’acides aminés (suite) 

INTERPRETEZ LES DONNEES ¥ 

1. ll est a noter que dans le tableau des acides aminés, les données sont 

disposées de facon a ce qu’on puisse comparer chaque paire de 

globines. (a) Certaines cases du tableau présentent des lignes pointillées 

plutdt qu’un chiffre. En tenant compte des paires comparées pour ces 

cases, quel pourcentage d'identité correspond aux lignes pointillées ? 

(b) Les cases situées dans la moitié inférieure du tableau sont vides. 

En vous fondant sur les renseignements déja fournis dans le tableau, 

inscrivez les valeurs manquantes dans les cases vides. Pourquoi est-il 

logique que ces cases aient été laissées vides ? 

2. Plus longue est la période de temps écoulé a partir de la duplication 

d’un gene, plus grande est la possibilité que les sequences de 

nucléotides aient divergé, ce qui pourrait entrainer des différences 

dans la séquence d’acides aminés des deux protéines produites. 

(a) En vous fondant sur cette prémisse, nommez les deux génes qui 

divergent le plus l'un de I’autre. Quel est le pourcentage d‘identité 

des acides aminés (communs) entre leurs polypeptides ? (b) Utilisez 

la méme approche pour identifier les deux genes de la globine dont 

la duplication est la plus récente. Quel est le pourcentage d’identité 

entre eux? 

plusieurs pseudogenes parmi les genes fonctionnels des globines 

fournit une preuve additionnelle en faveur de ce modele: les 

mutations aléatoires dans ces « genes» au fil de l’€volution ont 

détruit leur fonction. 

L’évolution des génes assurant 
de nouvelles fonctions 

Au cours de l’évolution des familles de genes de la globine, la 

duplication des genes et les divergences subséquentes ont donné 

naissance a des membres de cette famille de genes codant pour 

des protéines qui assument des fonctions similaires (transport 

de |’O). Cependant, un exemplaire d’un gene dupliqué peut 

également subir des modifications qui amenent la protéine a 

remplir une fonction completement nouvelle. Les genes pour le 

lysozyme et I’a-lactalbumine en sont de bons exemples. 

Le lysozyme est une enzyme qui aide a protéger les animaux 

contre l’infection bactérienne en hydrolysant les parois cellu- 

laires des bactéries (voir la figure 5.16) ; l’a-lactalbumine est une 

protéine non enzymatique qui intervient dans la production 

du lait chez les mammiféres. Les sequences des acides aminés 

et les structures tridimensionnelles (figure 21.15) de ces deux 

protéines sont tres semblables. On trouve les deux genes chez 

les mammiferes, mais seul le lysozyme est présent chez les 

oiseaux. Ces constatations portent a croire que, quelque temps 

apres la séparation des lignées aboutissant aux mammiferes et 

aux Oiseaux, le gene du lysozyme a subi une duplication au sein 

de la lignée des mammifeéres, mais pas dans celle des Oiseaux. 

Par la suite, une copie du géne du lysozyme dupliqué a évolué 

vers un géne codant pour |’a-lactalbumine, une protéine de 

fonction entierement nouvelle associée a une caractéristique 

3. D’aprés le modele de l'histoire évolutive du géne de la globine 

présenté a la figure 21.14, les genes de |’a-globine et de la B-globine 

sont apparus apres la duplication et les mutations d’un géne 

ancestral. Ces genes ont ensuite fait |/objet d'autres duplications et 

mutations. Quelles caractéristiques de l’ensemble de données 

appuient ce modéle ? 

. Dressez une liste ordonnée de tous les pourcentages d’identité 

du tableau en placant la valeur de 100 % au sommet de la liste. Prés 

de chaque chiffre, indiquez a quelle paire de globines correspond 

la valeur. Utilisez une couleur pour les globines de la famille a et une 

autre couleur pour celles de la famille B. (a) Comparez l‘ordre des 

paires de votre liste a leur position dans le modéle de la figure 21.14. 

U'ordre des paires met-il en évidence la méme «proximité>» relative, 

entre les différents membres de la famille des globines, que celle 

observée dans le modele ? (b) Comparez les pourcentages d’identité 

des paires dans un méme groupe (a ou B) a ceux des paires dans 

les deux groupes. 

Pour en savoir plus: R. C. Hardison, Globin genes on the move, Journal 

of Biology 7: 35.1-35.5 (2008). 

fondamentale des mammifeéres, soit la production de lait. 

Dans une étude récente, des biologistes évolutionnistes ont 

analysé les genomes de vertébrés afin d’y déceler des genes 

présentant des séquences similaires. La famille des lyso- 

zymes semble compter au moins huit membres qui sont large- 

ment répartis parmi les espéces de mammiferes. A I’heure 

actuelle, on ignore quelles sont les fonctions accomplies par 

l’ensemble des produits géniques de cette famille, mais il sera 

intéressant de découvrir si elles varient autant que celles des 

lysozymes et des a-lactalbumines. 

Mis a part la duplication et la divergence des genes entiers, le 

réarrangement de séquences d’ADN existantes dans les genes 

a également contribué a l’évolution du génome. La présence 

d’introns peut avoir favorisé l’évolution de protéines nouvelles 

en facilitant la duplication et le brassage des exons dans le 

génome, comme nous le verrons maintenant. 

Les réarrangements de parties de genes: 
la duplication d’exons et le brassage d’exons 
Au concept 17.3, vous avez vu qu’un exon code souvent pour un 

domaine, région structurale ou fonctionnelle distincte d’une 

protéine. Nous avons déja vu qu’un enjambement inégal au 

cours de la méiose peut conduire a la duplication d’un gene sur 

un chromosome et a sa perte par le chromosome homologue 

(voir la figure 21.13). Selon un processus semblable, un exon 

donné dans un gene peut subir une duplication dans un chro- 

mosome et une délétion dans l’autre. Le gene dont l’exon a 

été dupliqué pourrait coder pour une protéine contenant une 

deuxieme copie du domaine encodé. Cette modification de 
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FAITES DES LIENS ® Mémesi les séquences d’acides aminés ne sont 

pas totalement identiques d’une protéine a une autre, la structure 

et les propriétés de ces acides aminés peuvent étre similaires et, par 

conséquent, ils peuvent jouer des réles comparables dans ces protéines. 

En vous reportant a la figure 5.14, examinez les acides aminés non 
identiques aux positions 1 a 30 et notez les cas ou les acides aminés 
des deux séquences présentent une acidité ou une basicité similaire. 

Vv Figure 21.15 Comparaison de deux protéines: le lysozyme 

et I’a-lactalbumine. Cette figure présente les structures similaires 

(a) du lysozyme et (b) de |’a-lactalbumine, sous forme de modeles 
en ruban informatisés, et en (c) une comparaison des séquences 

d’acides aminés des deux protéines. Les acides aminés sont disposés 

en groupes de 10 pour faciliter la lecture, et désignés au moyen 

de codes a une seule lettre (voir la figure 5.14). Les acides aminés 

identiques sont surlignés en jaune, et les traits montrent les trous 

introduits par le logiciel dans une séquence pour optimiser |’alignement. 

(a) Lysozyme (b) a-lactaloumine 

Lysozyme 1 5 1s _ANWM LAKWESGYNT RATNYNAGDR 

a-lactalbumine 1 GIALPEL 1G TMFHTSGYD1 | VENN--E 

Lysozyme 51 |FQIN SRYWCNDGKT GAVNACHL SALL NIA DAVA RVV 

FQIS NKLWCKSSQV PQSRNICDI DKFL T wD! MIE 

Lysozyme 101 RDPQG|! a WON EDs DVRQYVQGCG V 

a-lactalbumine 101 D-|KGIDYWL HKALCT--E KLE GEARS see 

a-lactaloumine 51 

(c) Alignement des séquences d’acides aminés du lysozyme et de l’a-lactalbumine 

la structure de la protéine pourrait renforcer sa fonction en aug- 

mentant sa stabilité, en amplifiant sa capacité a se lier a un ligand 

particulier ou en altérant une autre propriété quelconque. Un 

bon nombre de génes codant pour des protéines possedent de 

multiples copies d’exons apparentés, qui sont probablement 

apparues par duplication suivie d’une divergence. Le gene qui 

code pour le collagene, protéine de la matrice extracellulaire, en 

est un bon exemple. Le collagene est une protéine de structure 

(voir la figure 5.18) dont la sequence d’acides aminés est tres 

répétitive, ce qui se refléte dans le schéma répétitif des exons 

dans le gene du collagene. 

On peut également imaginer le mélange occasionnel et l’appa- 

riement de différents exons soit dans un gene, soit entre deux 

genes différents (non alléliques), a la suite d’erreurs survenues au 

cours de la recombinaison méiotique. Ce brassage d’exons pourrait 

conduire a la production de nouvelles protéines dotées d’une nou- 

velle combinaison de fonctions. Examinons, par exemple, le gene 

codant pour l’activateur tissulaire du plasminogeéne (tPA). Le tPA 

est une protéine extracellulaire qui aide a limiter la coagulation 

sanguine. I] possede quatre domaines de trois types, tous codés 

par un exon; un des exons est présent en deux exemplaires. Etant 

donné que chaque type d’exon se trouve aussi dans d’autres pro- 

téines, il se pourrait que la version actuelle du géne codant pour 

le tPA soit apparue a |’issue d’une série de brassages d’exons a la 

suite d’erreurs survenues pendant la recombinaison méiotique et 

la duplication subséquente d’un de ces exons (figure 21.16). 
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La contribution des éléments transposables 
a l’évolution du génome 
La persistance des éléments transposables en tant que fraction 

substantielle de certains genomes eucaryotes est tout a fait 

compatible avec l’idée qu’ils jouent un réle important dans la 

formation d’un génome au fil de |’évolution. Ces éléments 

peuvent contribuer de plusieurs facons a l’évolution du génome. 

Ils peuvent faciliter la recombinaison, dérégler les genes cellu- 

laires ou les éléments de contrdle et transporter des genes entiers 

ou des exons individuels a de nouveaux emplacements. 

Les éléments transposables de séquences similaires dispersées 

dans l’ensemble du génome permettent la recombinaison entre 

différents chromosomes (non homologues) en fournissant des 

régions homologues pour un enjambement (voir la figure 21.13). 

La plupart de ces recombinaisons sont probablement nuisibles, 

car elles provoquent des translocations chromosomiques et 

d’autres modifications dans le genome potentiellement létales. 

Mais, au fil de l’€volution, une telle recombinaison occasion- 

nelle peut avoir des effets favorables sur l’organisme. (Evidem- 

ment, pour que la modification soit transmissible, elle doit se 

produire dans une cellule qui produit un gaméte.) 

Le déplacement d’un élément transposable peut avoir diverses 

conséquences directes. Par exemple, si un tel €lément «saute » et 

s’insere au milieu d’une séquence d’un gene qui code pour une 

protéine, il empéchera la production d’un transcrit normal du 



Vv Figure 21.16 L’évolution d’un nouveau géne par brassage 

d’exons. Des erreurs durant la méiose peuvent avoir déplacé les exons 

codant pour un domaine particulier de protéines différentes. A partir 

des formes ancestrales des génes codant pour le facteur de croissance 

épidermique (EGF, pour epidermal growth factor en anglais), pour 

la fibronectine et pour le plasminogéne (a gauche), des copies d’exons 

se sont déplacées vers le gene codant pour |’activateur tissulaire 

du plasminogeéne, tPA (a droite), qui s'est développe apres le brassage 

et la duplication de ces exons. La duplication subséquente de l’exon 
«kringle» (K) du gene du plasminogéne aprés son déplacement 

pourrait expliquer les deux copies de cet exon dans le gene tPA actuel. 

Génedufacteur 
de croissance épidermique 
avec de multiples exons EGF Brassage Duplication 

d’exons d’exons 

bronectine avec \ 
pee = 

Gene de la fi 
de multiples exons «finger» 

Géne du plasminogéne 
avec un exon «kringle» 

Brassage 
d’exons 

Portions de génes 
ancestraux 

Le géne tPA tel qu’il existe 
aujourd’hui 

HABILETES VISUELLES ® En vous reportant a la figure 21.13, décrivez 

les étapes par lesquelles les éléments transposables dans les introns 

ont facilité le brassage d’exons illustré ci-dessus. 

gene. Les introns offrent une sorte de «zone de sécurité» qui 

n’exerce aucun effet sur le transcrit puisque |’€lément transpo- 

sable sera €pissé. Par contre, si un élément transposable s’insere 

dans une sé€quence régulatrice, la transposition peut accroitre ou 

réduire la production d’une ou de plusieurs protéines. Dans les 

grains de mais de Barbara McClintock, la transposition était 

responsable des deux types d’effets sur les genes codant pour 

les enzymes de synthese des pigments, ce qui pouvait donner des 

grains plus pales ou plus foncés. Nous avons évoqué antérieure- 

ment un autre exemple: celui d’un des éléments Alu qui produit 

des ARN régulant l’expression des genes humains. 

Au cours d’une transposition, un élément transposable peut 

déplacer un géne ou un groupe de génes vers une nouvelle posi- 

tion dans le genome. Ce mécanisme est probablement respon- 

sable de la localisation des familles multigéniques de l’a-globine 

et de la B-globine sur différents chromosomes humains, de 

méme que de la dispersion des genes de certaines autres familles. 

En suivant un mouvement similaire de dispersion, un exon d’un 

gene peut s’insérer dans un autre gene grace a un mécanisme 

s’apparentant a celui du brassage d’exons au cours de la recom- 

binaison. Par exemple, un exon peut étre inséré par transposi- 

tion dans l’intron d’un gene codant pour une protéine. Si l’exon 

inséré est retenu dans le transcrit d’ARN au cours de l’épissage 

d’ARN, la protéine en voie de synthése comportera un domaine 

additionnel qui peut lui conférer une nouvelle fonction. 

Méme si tous ces processus entrainent la plupart du temps 

des effets létaux, nuisibles ou méme nuls, il peut dans quelques 

cas survenir de petites modifications avantageuses qui se 

transmettront de génération en génération. Il se crée alors une 

diversité génétique qui fournit plus de matiére premieére pour la 

sélection naturelle. La diversification des génes et de leurs pro- 

duits est un facteur important dans |’évolution de nouvelles 

especes. Par conséquent, l’accumulation des modifications 

du génome de chaque espeéce fournit des archives de son his- 

toire évolutive. Pour lire ces archives, il faut étre en mesure de 

reconnaitre les changements génomiques. La comparaison 

de génomes de différentes espéces nous permet de le faire et 

bonifie notre compréhension de l’évolution des genomes. Vous 

en apprendrez plus sur ces sujets dans la prochaine section. 

RETOUR SUR LE CONCEPT 

1. Décrivez trois exemples de processus cellulaires erronés qui aboutissent 

a des duplications d'ADN. 

2. Expliquez comment des exons multiples peuvent étre apparus dans 

les genes ancestraux de |’EGF et de la fibronectine illustrés a gauche 

dans la figure 21.16. 

3. Il semble que les éléments transposables contribuent de trois facons 

a l'évolution du génome. Quelles sont-elles ? 

4. ET S!? & En 2005, des scientifiques islandais ont rapporté 

la découverte d'une grande inversion chromosomique présente 

chez 20 % des Européens du Nord, et ils ont noté que les femmes 

islandaises porteuses de cette inversion avaient beaucoup plus 

d'enfants que les autres femmes. Selon vous, qu’arrivera-t-il a la 

fréquence de cette inversion dans la population islandaise chez 

les générations futures ? 

Voir les réponses proposées a l’appendice A. 

CONCEPT 

La comparaison des séquences 
génomiques fournit des indices 
sur l’évolution et le développement 

Un chercheur a comparé |’état actuel de la biologie 

a l’Age des découvertes (au 15° siecle), qui a été marqué par les 

améliorations majeures apportées aux instruments de navi- 

gation et a la conception des navires. Au cours des 30 dernieres 

années, le séquencage des génomes et la collecte de données ont 

progressé a pas de géant. Dans la foulée, on a mis au point de 

nouvelles techniques pour évaluer l’activité génique dans le 

génome entier et concu des stratégies raffinées pour comprendre 

comment les génes et leurs produits agissent de concert dans des 

systemes complexes. Il ne fait aucun doute que le domaine de la 

biologie est.a l’aube d’un monde nouveau. 

Les comparaisons entre les séquences génomiques issues 

d’espéces différentes nous en apprennent beaucoup sur l’histoire 

évolutive de la vie, de la tres ancienne a la plus recente. Dans le 

méme ordre d’idées, les études comparatives des programmes 

génétiques qui commandent le développement embryonnaire 

chez des especes différentes commencent a éclairer les méca- 

nismes a l’origine de la grande diversité des formes de vie preé- 

sentes aujourd’ hui. Dans la dernieére section du chapitre, nous 

examinerons ce que ces deux approches nous ont révélé. 
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La comparaison des génomes 
Deux espéces différentes sont d’autant plus étroitement apparen- 

tées dans leur histoire €volutive que les sequences de leurs genes 

et de leurs génomes sont semblables. En effet, le peu de temps 

écoulé n’a pas encore permis aux mutations et aux autres chan- 

gements de s’accumuler. La comparaison de génomes d’especes 

étroitement apparentées a apporté un éclairage sur les €véne- 

ments plus récents de |’évolution, alors que la comparaison entre 

les genomes des espéces tres distantes nous aide a comprendre 

Vhistoire évolutive ancienne. Dans les deux cas, le fait de connaitre 

les caractéristiques communes ou distinctives des groupes amé- 

liore notre compréhension de |’évolution des organismes et des 

processus biologiques. Comme vous |’avez appris au concept 1.2, 

on peut représenter les relations entre les especes au cours de 

lévolution par un diagramme arborescent ou chaque point 

d’embranchement marque la divergence de deux lignées. La 

figure 21.17 montre les relations, au cours de l’évolution, de 

quelques groupes et especes que nous allons examiner. 

La comparaison entre espéces distantes 

Il est possible de faire la lumiere sur les relations évolutives parmi 

les especes qui ont divergé les unes des autres il y a longtemps en 

déterminant quels genes sont restés semblables (autrement dit, 

hautement conservés) parmi des espéces distantes. En effet, les 

comparaisons effectuées entre les sequences de genes spécifiques 

de bactéries, d’archées et d’eucaryotes indiquent que ces trois 

groupes ont divergé il y a entre 2 et 4 milliards d’années et confir- 

ment de facon convaincante qu’ils constituent bel et bien les trois 

domaines fondamentaux du monde vivant (voir la figure 21.17). 

Vv Figure 21.17 Les relations au cours de I’évolution entre les 
trois domaines de la vie. Le diagramme en arborescence du haut 

illustre la divergence ancienne des bactéries, des archées et des 
eucaryotes. Dans le médaillon, la portion de la lignée des eucaryotes 

montre la divergence la plus récente de trois especes de mammiféres 

examinées dans le présent chapitre. 
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Uancétre 
commun le 
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de tous les : 
étres vivants 
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En plus de leur intérét en biologie de l’évolution, les études 

comparatives génomiques montrent également que les recherches 

menées sur des organismes modeéles contribuent a mieux com- 

prendre la biologie en général et la biologie humaine en parti- 

culier. [1 est surprenant de constater combien des genes tres 

anciens peuvent étre similaires chez des espeéces disparates. 

En 2015, on a réalisé une étude pour évaluer si la version humaine 

de 414 genes jouant un réle important chez les levures fonction- 

nait de facon comparable dans les cellules de levure. Etonnam- 

ment, les chercheurs en sont venus a la conclusion que 47 % des 

genes de levure pouvaient €tre remplacés par leur Equivalent 

humain. Ce résultat frappant souligne l’origine commune des 

levures et des humains, deux espéces distantes. 

La comparaison entre espéces 
étroitement apparentées 

Les structures des genomes de deux espéces étroitement apparen- 

tées sont probablement similaires en raison de leur divergence 

relativement récente. Une longue histoire commune explique 

également le petit nombre de différences entre les genes que 

révele la comparaison de leurs génomes. Il est alors plus facile 

d’établir des corrélations entre les differences génétiques par- 

ticulieres et les variantes phénotypiques des deux especes. Ce 

type d’analyse s’avere fort utile pour les chercheurs qui veulent 

comparer le genome humain avec les genomes du chimpanzé, de 

la souris, du rat et d’autres mammiferes. En identifiant les genes 

communs chez ces espéces, qui sont toutes des mammiferes, on 

devrait obtenir des indices sur ce qui caractérise un mammifere, 

alors qu’en distinguant les genes communs uniquement chez 

les chimpanzés et les humains, donc en excluant les rongeurs, on 

devrait en connaitre plus sur les primates. Et, bien sir, la compa- 

raison du genome humain avec celui du chimpanzé nous aide a 

répondre a la question absolument fascinante que nous avons 

posée au début du présent chapitre: quelles différences géno- 

miques distinguent un humain d’un chimpanzé ? 

Une analyse de la composition globale des génomes de 

’humain et du chimpanzé, qui semblent avoir divergé il y a 

seulement environ 6 millions d’années (voir la figure 21.17), 

révéle quelques différences d’ordre général. Quand on examine 

les substitutions d’un seul nucléotide, on constate que les 

génomes ne different que par 1,2 %. Cependant, lorsque les cher- 

cheurs ont étudié des segments d’ADN plus longs, ils ont été 

surpris de trouver une différence supplémentaire de 2,7 %, en 

raison des insertions ou des délétions de plus grandes régions 

du génome de l’une ou I’autre espece; un grand nombre des 

insertions étaient des duplications ou d’autre ADN répétitif. 

En fait, un tiers des duplications observées chez les humains 

sont absentes du génome des chimpanzés, et certaines de ces 

duplications contiennent des régions associées a des maladies 

humaines. Il y a plus d’éléments Alu dans le genome humain que 

dans celui du chimpanzé, et ce dernier contient de nombreuses 

copies d’un provirus rétroviral absent chez les humains. Toutes 

ces observations fournissent des indices concernant les forces 

qui ont da entrainer les deux génomes dans des directions diffé- 

rentes, mais notre comprehension du mécanisme de cette diver- 

gence est encore incomplete. 

A V’instar des chimpanzés, les bonobos sont une espéce de 

singes africains étroitement apparentés aux humains. Le séquen- 

cage du genome des bonobos, achevé en 2012, a démontré que 



dans certaines régions, les sequences humaines et celles du 

chimpanzé ou du bonobo présentaient une plus grande simila- 

rité que celle observée entre les sequences du chimpanzé et celles 

du bonobo. Une comparaison aussi exhaustive de trois espéces 

étroitement apparentées permet de reconstituer leur histoire 

évolutive de facon beaucoup plus précise. 

Nous ignorons dans quelle mesure les caractéristiques 

distinctes de chaque espéce dépendent des différences géné- 

tiques mises en évidence par le sequencage du génome. Afin 

de découvrir le fondement des differences phénotypiques entre 

les humains et les chimpanzés, les biologistes étudient des 

genes spécifiques et des types de genes qui distinguent les deux 

especes ; ils les comparent ensuite avec leurs contreparties chez 

d’autres mammiferes. Les résultats obtenus montrent qu’un cer- 

tain nombre de genes changent (€voluent) apparemment plus 

rapidement chez l’ humain que chez le chimpanzé ou la souris. 

C’est le cas notamment des genes intervenant dans la défense 

contre le paludisme et la tuberculose et au moins d’un gene qui 

commande la grosseur du cerveau. Quand on classe les genes par 

fonction, on s’apercoit que les genes codant pour des facteurs 

de transcription semblent évoluer plus rapidement que tous les 

autres. Cette observation est logique parce que les facteurs de 

transcription assurent la régulation de l’expression génétique et 

jouent donc un peu le réle de chef d’orchestre du programme 

génétique dans son ensemble. 

Le gene d’un facteur de transcription, FOXP2 (figure 21.18), 

temoigne d’une modification rapide dans la lignée humaine. 

Selon plusieurs sources de données, le produit du gene FOXP2 

régulerait les genes intervenant dans la vocalisation chez les 

vertébrés. D’une part, des mutations de ce gene peuvent pro- 

voquer de graves troubles de la parole et du langage chez les 

humains. D’autre part, le gene FOXP2 est exprimé dans les cer- 

veaux des diamants mandarins et des canaris au moment ou ces 

oiseaux chanteurs apprennent leurs chants. Mais la preuve la 

plus convaincante vient peut-étre d’une expérience d’invali- 

dation génétique (knockout) au cours de laquelle les chercheurs 

ont neutralisé le gene FOXP2 chez la souris et ont analysé le 

phénotype produit (voir la figure 21.18). La souris homozygote 

mutante présentait des malformations du cerveau et était inca- 

pable d’émettre des vocalisations ultrasoniques normales; par 

ailleurs, des souris possédant une copie défectueuse du gene ont 

également présenté des problemes importants de vocalisation. 

Ces résultats corroborent l’idée selon laquelle le produit du gene 

FOXP2 active les genes qui jouent un role dans la vocalisation. 

Plus récemment, un autre groupe de recherche a apporté de 

nouveaux éclaircissements sur la question; les chercheurs ont 

remplacé chez des souris le gene FOXP2 par une copie « humani- 

sée» codant pour la version humaine de la protéine (deux acides 

aminés different entre l’humain et le chimpanzé), qui serait res- 

ponsable de la capacité de parler des humains. Bien que les souris 

aient été généralement en bonne santé, leurs vocalisations étaient 

légerement différentes; elles présentaient également des modifi- 

cations des cellules du cerveau dans une région reconnue comme 

jouant un réle dans le langage chez les humains. 

En 2010, on a séquencé le genome du néandertalien a partir 

d’une trés petite quantité d’ADN génomique préservé et, en 2014, 

on disposait d’une séquence de bonne qualité. Le néandertalien 

(Homo neanderthalensis) et ’étre humain (Homo sapiens) appar- 

tiennent tous deux au méme genre et sont donc relativement 

proches parents €volutifs (voir le concept 34.7). La reconstitution 

de leur histoire évolutive, d’aprés la comparaison du génome des 

deux espeéces, laisse croire que certains groupes d’humains et de 

neandertaliens ont coexisté et se sont croisés pendant un cer- 

tain temps avant que le néandertalien ne s’éteigne, il y a environ 

30 000 ans. Bien que le néandertalien ait parfois été dépeint 

comme un étre primitif qui ne pouvait qu’émettre des grogne- 

ments, la sequence du gene FOXP2-découverte chez lui code 

pour une protéine identique a celle observée chez l’humain. II 

est donc possible qu’il ait été doté d’une certaine forme de lan- 

gage. Cette capacité, ainsi que d’autres similitudes génétiques, 

exige de réévaluer notre perception des espéces éteintes qui nous 

sont apparentées. 

Vhistoire du gene FOXP2 est un excellent exemple illustrant 

comment des approches différentes peuvent se compléter en 

révélant des phénomenes biologiques d’une importance géné- 

rale. Les expériences sur le gene FOXP2 ont porté sur des souris 

comme modeles pour les humains parce qu’il aurait été contraire 

a l’éthique d’effectuer de telles expériences chez ceux-ci, sans 

compter que cela n’aurait pas été pratique. Les souris et les 

humains ont divergé il y a environ 65,5 millions d’années (voir 

la figure 21.17) et ont en commun environ 85 % de leurs genes. I] 

est possible d’exploiter cette similitude génétique dans |’étude des 

troubles génétiques. Si les chercheurs connaissent l’organe ou le 

tissu qui est atteint par un trouble génétique, ils peuvent chercher 

les genes qui sont exprimés a ces emplacements chez les souris. 

Méme si elle est plus éloignée de l’espece humaine, la droso- 

phile est une espeéce utile qui peut servir de modele pour étu- 

dier certains troubles chez les humains, comme la maladie de 

Parkinson et l’alcoolisme. Quant aux nématodes (vers), ils ont 

permis de recueillir un vaste éventail de données sur le vieillisse- 

ment. D’autres travaux de recherche sont en cours pour étendre 

les études génomiques a beaucoup plus d’espéces, notamment 

des especes délaissées dans diverses branches de l’arbre de la vie. 

Ces études feront progresser notre connaissance de |’évolution, 

bien entendu, mais également de tous les aspects de la biologie, 

y compris la santé humaine et l’€cologie. 

La comparaison des génomes 
au sein d’une méme espéce 
Notre capacité a analyser des genomes entraine une autre consé- 

quence intéressante: elle accroit notre compréhension du 

spectre des variations génétiques chez les humains. Etant donné 

la breve histoire de l’espece humaine (probablement autour de 

200 000 ans), le nombre de variations de l’ADN chez les humains 

est faible en comparaison de celles qu’on observe chez de nom- 

breuses autres especes. Une bonne part de notre diversité semble 

résulter de polymorphismes mononucléotidiques (les SNP). Les 

SNP correspondent a un site d’une seule paire de bases présen- 

tant une variation chez au moins 1% de la population (voir le 

concept 20.2); ils sont habituellement détectés par le séquen- 

cage de l’ADN. Dans le genome humain, les SNP se produisent 

en moyenne environ une fois par 100 a 300 paires de bases. Les 

scientifiques ont déja repéré l’emplacement de plusieurs mil- 

lions de sites SNP dans le genome humain et continuent d’en 

découvrir d’autres. Ils sont répertoriés dans différentes bases de 

données a |’échelle mondiale. une de ces bases de données est 

gérée par le National Center for Biotechnology Information 

(NCBI), et il est possible de la consulter a l’adresse www.ncbi. 

nlm.nih.gov/SNP/. 
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DEMARCHE SCIENTIFIQUE 

INVESTIGATION 

Quelle est la fonction d’un géne (FOXP2) qui évolue rapidement dans la lignée humaine ?* 

MW HYPOTHESE @ Si le gene FOXP2 a pour fonction la phonation chez I’humain, il devrait avoir 

une fonction similaire chez d'autres espéces de mammiferes, telles les souris. 

M EXPERIENCE @ Plusieurs sources de données confirment le rdle du gene FOXP2 dans le 

développement de la parole et du langage chez les humains et de la vocalisation chez d’autres 

vertébrés. En 2005, Joseph Buxbaum et ses collaborateurs de la Mount Sinai School of Medicine 

et de plusieurs autres institutions ont testé la fonction du gene FOXP2. Ils ont utilisé la souris, 

un organisme modeéle dont les génes peuvent facilement étre neutralisés et qui est représentatif 

des vertébrés qui vocalisent: les souris émettent des cris ultrasoniques (sifflements) pour manifester 

leur stress. Les chercheurs ont utilisé le génie génétique pour produire des souris chez lesquelles 

un ou les deux exemplaires de FOXP2 ont été bloqués. 

Type sauvage: Hétérozygote: 
un exemplaire de 
FOXP2 interrompu 

deux exemplaires 
normaux de FOXP2 

Homozygote: les 
| deux exemplaires 

_ FOXP2 interrompus 

Puis, ils ont comparé les phénotypes de ces souris. Voici les résultats concernant deux 

des caractéres qu’ils ont examinés: l'anatomie du cerveau et la vocalisation. 

W@ EXPERIENCE 1 @ Les chercheurs ont fait des coupes fines des sections du cerveau et 

les ont colorées avec des réactifs qui permettent de visualiser l’'anatomie du cerveau au moyen 

d'un microscope a fluorescence (UV). 

M@ RESULTATS @ 

Expérience 1: Le blocage des deux exemplaires de FOXP2 a provoqué des anomalies 

du cerveau dans lesquelles les cellules ont été désorganisées. Les effets phénotypiques sur 

le cerveau des hétérozygotes, avec un exemplaire bloqué, ont été moins graves. (Dans les 

micrographies ci-dessous, chaque couleur révele une cellule ou un type de tissu différents.) 

Type sauvage 

@ CONCLUSION @ FOXP2 joue un réle déterminant dans 

le développement des systemes fonctionnels de communication 

chez la souris. Les résultats s’ajoutent a la preuve fournie par les études 

effectuées sur les oiseaux et les humains, corroborant I’hypothése 

que FOXP2 agirait de facon similaire chez divers organismes. 

Source des données: W. Shu et coll., Altered ultrasonic vocalization 

in mice with a disruption in the FOXP2 gene, Proceedings of the 

National Academy of Sciences 102: 9643-9648 (2005). 

M@ EXPERIENCE 2 @ Pour provoquer un stress, 

les chercheurs ont séparé chaque souriceau de 

sa mere dés sa naissance et ont relevé le nombre 

de sifflements ultrasoniques qu'il produisait. 

Expérience 2: Le blocage des 

deux exemplaires de FOXP2 a provoqué une 

absence de vocalisation ultrasonique en 

réaction au stress. L'effet sur la vocalisation 

chez I‘hétérozygote était également extréme. 

iss oO je) 1 

300+ 

Nombre de sifflements (Aucun 
sifflement) 5 ee 

Type Hétéro-§| Homo- 
sauvage | zygote § zygote 

ET SI? ® Etant donné que les résultats confirment le réle du gene FOXP2 

de la souris dans la vocalisation, on peut se demander si la protéine 

FOXP2 humaine est un régulateur clé de la parole. En supposant que 

vous connaissez les séquences d’acides aminés des protéines FOXP2 

humaines du type sauvage et mutant et de la protéine FOXP2 du 

chimpanzé de type sauvage, comment pourriez-vous étudier cette 

question ? Quels autres indices pourriez-vous obtenir en comparant ces 

séquences a celles de la protéine FOXP2 de la souris ? 

* Cette recherche a été effectuée il y a plus d’une décennie, et la facon dont on traite les animaux en recherche a beaucoup évolué 

depuis. Les protocoles doivent maintenant étre approuvés par des comités d‘éthique qui veillent a ce que la souffrance animale 

soit évitée ou a tout le moins atténuée le plus possible. Cependant, des expériences passées menées selon des protocoles qui 

ne seraient probablement pas approuvés de nos jours fournissent parfois de précieuses informations qu’il ne faut pas négliger. 
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Au cours de cette recherche, les scientifiques ont également 

trouvé d’autres variations, notamment des inversions, des délé- 

tions et des duplications dans certaines régions chromoso- 

miques. Mais la découverte la plus surprenante a été l’importante 

occurrence du polymorphisme associé au nombre de copies d’un 

gene particulier ou d’une région génétique. Certains individus 

ont un plus grand nombre de copies d’une séquence donnée 

d’ADN, au lieu des deux copies normales (une sur chaque chro- 

mosome homologue). La variabilité du nombre de copies est due 

a des duplications ou a des délétions qui se sont produites de 

facon désordonnée au sein de la population. Une étude réalisée 

sur 40 personnes a permis de découvrir plus de 8 000 différences 

quant au nombre de copies mettant en cause 13% des genes du 

genome. Il se peut que ces différences ne représentent qu’un 

petit sous-ensemble du total. Etant donné que ces différences 

incluent des segments d’ADN beaucoup plus longs que les 

nucléotides uniques des SNP, la variabilité du nombre de copies 

est plus susceptible d’avoir des conséquences phénotypiques 

et de jouer un rdle dans les maladies et les affections. A tout le 

moins, l’incidence élevée de la variabilité du nombre de copies 

seme le doute quant a la signification de l’expression « genome 

humain normal ». 

Les variances en nombre de copies, les SNP et les variations 

dans l’ADN répétitif comme les courtes répétitions en tandem 

(STR) sont des marqueurs génétiques utiles pour étudier |’évolu- 

tion humaine. Dans une étude, les genomes de deux Africains 

provenant de communautés différentes ont été séquencés. Le 

premier était l’archevéque Desmond Tutu, le défenseur des droits 

civils sud-africain et membre de la tribu bantoue, la popula- 

tion majoritaire en Afrique du Sud; le second était un chasseur- 

cueilleur du nom de !Gubi, de la communauté khoisan de 

Namibie, une population minoritaire en Afrique qui est proba- 

blement la plus ancienne branche de la lignée humaine. La com- 

paraison a révélé de nombreuses différences, comme on pouvait 

s’y attendre. L’analyse a alors été élargie pour comparer les 

régions du génome de !Gubi qui codent pour des protéines avec 

celles de trois autres Khoisans (qui se sont déclarés Bochimans) 

vivant a proximité. On a trouvé plus de différences entre les 

génomes de ces quatre Africains qu’entre ceux d’un Européen et 

d’un Asiatique. Ces observations illustrent la tres grande diver- 

sité génétique parmi les génomes africains. A mesure que s’éten- 

dront ces travaux de comparaison, nous serons de plus en plus 

aptes a répondre a des questions importantes concernant les 

différences entre les populations humaines et leurs voies de 

migration au fil du temps. 

La conservation généralisée des genes 
du développement chez les animaux 
Les biologistes spécialistes du champ disciplinaire de la biologie 

de l’évolution du développement (surnommé évo-dévo) com- 

parent les processus de développement de divers organismes 

multicellulaires. Ils cherchent a comprendre comment ces méca- 

nismes sont apparus et comment des changements qui les 

touchent peuvent modifier les caractéristiques existantes d’un 

organisme ou en créer de nouvelles. Lavenement des techniques 

de la biologie moléculaire et le récent déluge de données en 

génomique nous révelent que les genomes d’especes appa- 

rentées, mais qui se distinguent de fagon étonnante par leurs 

formes, peuvent ne présenter que des différences mineures dans 

la séquence ou, plus important encore, dans la régulation des 

genes. Par ailleurs, la découverte du fondement moléculaire de 

ces différences nous aidera a comprendre les origines de la 

myriade de formes diverses qui cohabitent sur Terre, ce qui 

constitue un apport d’information a notre étude de |’évolution 
de la vie. 

Le concept 18.4 traitait des genes homéotiques de Drosophila 

melanogaster (voir la figure 18.20), qui codent pour des facteurs 

de transcription assurant la régulation de l’expression des genes 

et pour l’identité des segments corporels dans la drosophile. 

Lanalyse moléculaire des genes homéotiques a montré qu’ils 

comprennent tous une séquence de 180 nucléotides nommée 

boite homéotique. Celle-ci code pour un domaine homéotique 

de 60 acides aminés dans les protéines encodées. On a découvert 

une séquence nucléotidique identique ou tres semblable dans 

les genes homéotiques de nombreux vertébrés et invertébrés. En 

fait, la ressemblance entre les séquences nucléotidiques des 

humains et des drosophiles est tellement surprenante qu’un 

chercheur a déclaré qu’il considérait les drosophiles comme des 

«petites personnes dotées d’ailes ». La ressemblance s’étend 

méme a l’organisation de ces genes: chez les vertébrés, les genes 

homologues aux genes homéotiques ont conservé le méme 

ordre qu’ils occupaient sur les chromosomes de drosophiles 

(figure 21.19). On a également trouvé des séquences contenant 

une boite homéotique dans les génes régulateurs d’eucaryotes 

beaucoup plus éloignés, dont des végétaux et des levures. Ces 

ressemblances nous permettent de conclure que la sequence 

d’ADN de la boite homéotique est apparue tres tot au cours de 

Vhistoire de la vie; de plus, elle doit étre assez précieuse pour 

avoir été conservée a peu pres intacte chez les animaux et les 

végétaux durant des centaines de millions d’années. 

Chez les animaux, les genes homéotiques sont nommés 

genes Hox (une abréviation qui réfere a Homeobox, en anglais), 

parce que les genes homéotiques ont été les premiers genes 

trouvés qui présentaient cette séquence. Plus tard, on a repéré 

d’autres génes a boite homéotique, mais qui n’agissent pas 

comme des genes homéotiques, c’est-a-dire qu’ils ne déter- 

minent pas directement l’identité des parties de l’organisme. 

Cependant, la plupart sont liés au développement, du moins 

chez les animaux, ce qui laisse penser qu’ils jouent un réle fon- 

damental dans ce processus depuis des temps reculés. Par 

exemple, chez la drosophile, les boites homéotiques sont pré- 

sentes non seulement dans les genes homéotiques, mais aussi 

dans les genes bicoid, qui régissent la polarité de |’ceuf (voir les 

figures 18.21 et 18.22), dans plusieurs genes de segmentation et 

dans le gene régulateur principal du développement de l’ceil. 

Les chercheurs ont découvert que le domaine homéotique se 

lie a ’ ADN lorsque la protéine agit en tant que facteur de trans- 

cription. Ailleurs dans la protéine, les domaines plus variables 

interagissent avec d’autres facteurs de transcription, ce qui fait 

que la protéine contenant un domaine homéotique reconnait 

certains amplificateurs et régule les genes associés. Les protéines 

contenant un domaine homéotique assurent probablement la 

régulation du développement en coordonnant la transcription 

d’un ensemble de genes du développement qu’elles activent 

ou désactivent. Chez la drosophile et d’autres especes animales, 

diverses combinaisons de genes a boite homéotique sont actives 

dans les différentes parties de l’embryon. U’expression sélective 

des genes régulateurs et les fluctuations de cette expression dans 

le temps et dans |’espace sont essentielles a la réalisation des 

plans d’organisation corporelle. 
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Les biologistes du développement ont découvert qu’en plus 

des genes homéotiques, de nombreux autres genes participant 

au développement sont trés bien conservés d’une espéce a 

Vautre. La plupart de ceux-ci codent pour les composants des 

voies de signalisation. extraordinaire ressemblance entre les 

genes de développement particuliers chez diverses especes ani- 

males suscite la question suivante: comment les mémes genes 

peuvent-ils jouer un rdle dans le développement des animaux 

dont les formes different tellement d’une espece a l’autre ? 

Vv Figure 21.19 La conservation de génes homéotiques chez la 

drosophile et la souris. Les genes homéotiques commandant la forme 

des structures antérieures et postérieures de l’organisme sont placés 

dans le méme ordre sur les chromosomes de la drosophile et de la souris. 

Chacune des bandes colorées qui figurent ici sur les chromosomes désigne 

un gene homéotique. Chez la drosophile, tous ces genes se situent sur 
le méme chromosome. Chez la souris et les autres mammifeéres, on trouve 

le méme ensemble de génes ou des ensembles similaires sur quatre 

chromosomes. Les couleurs renvoient aux parties de l’'embryon ou ces 
genes s’expriment et aux régions correspondantes de l’organisme adulte. 

On constate que la disposition des génes sur le chromosome refléte 

fidélement la disposition des structures de |’animal sur lesquelles ils 
agissent. Tous ces génes sont presque identiques chez les drosophiles et 

les souris, excepté ceux qui sont représentés par des bandes noires; 

ces derniers se ressemblent moins chez les deux espéces. 

Drosophile 
adulte 

Embryon 
de drosophile 
(10 heures) 

Chromosome 

de drosophile 

ial Gaal al Gal a 

Chromosomes ware ' 
de souris 

Embryon de fe me, a a Y 

souris (12 jours) w& ) \ | 

Souris adulte 
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Les études en cours semblent indiquer les éléments de réponse 

suivants. Dans certains cas, des changements minimes dans les 

séquences de régulation de genes particuliers causent des trans- 

formations des modes d’expression génétique qui peuvent 

mener a des modifications majeures de la forme d’un organisme. 

Par exemple, les divers modes d’expression des genes Hox le long 

de l’axe corporel des insectes et des crustacés peuvent expliquer 

la variation du nombre de segments porteurs de pattes chez ces 

animaux étroitement apparentés (figure 21.20). Dans d’autres 

cas, des genes similaires commandent des processus différents 

de développement chez les divers organismes, ce qui entraine la 

diversité des formes du corps. Ainsi, plusieurs genes Hox sont 

exprimés aux stades embryonnaire ou larvaire des oursins, des 

animaux non segmentés qui ont un plan d’organisation corpo- 
relle tres différent de celui des insectes et des souris. Les oursins 

parvenus a |’age adulte-fabriquent leur coquille ayant la forme 

d’une pelote a épingles; la photo a la page suivante présente 

deux espéces d’oursins vivants. Les oursins font partie des orga- 

nismes utilisés depuis longtemps dans les études d’embryologie 

classique (voir le concept 47.2). 

Dans ce dernier chapitre de la partie portant sur la génétique, 

nous avons appris comment les études de la composition géno- 

mique et la comparaison des génomes de différentes espéces 
mettent en évidence les mécanismes de ]’Evolution des genomes. 

De plus, en comparant les programmes de développement, il est 

possible de constater que l’tnité de la vie se révele dans la simili- 

tude des mécanismes moléculaires et cellulaires qui servent a 

Vv Figure 21.20 L'effet des différences dans l’expression du géne 
Hox au cours du développement des crustacés et des insectes. 

Des changements dans les modes d’expression des génes Hox se sont 
produits au cours de l’évolution, depuis la divergence des insectes 

d'un ancétre crustacé. Ces changements expliquent en partie les plans 

d’organisation corporelle différents (a) de la crevette des salines, 
Artemia salina, un crustacé, et (b) de la sauterelle, un insecte. Uillustration 

montre en couleurs distinctes les régions du corps de |’animal adulte 
correspondant a |l’expression de quatre genes Hox qui déterminent la 

formation de parties particuliéres du corps au cours du développement 

de I'embryon. Chaque couleur représente un gene Hox spécifique. 

Pléopodes 

(a) Expression de quatre génes Hox dans la crevette des salines 
Artemia salina. Trois des genes Hox sont exprimés ensemble 
dans une seule région (indiquée par les rayures) et déterminent 
quels segments sont dotés de pléopodes. Le quatrieme gene 
(en bleu-vert) détermine quels sont les segments génitaux. 

(b) Expression, chez la sauterelle, des quatre mémes génes Hox. 
Chez la sauterelle, chaque géne Hox est exprimé dans une zone 
distincte et détermine la nature de cette zone. 



établir le plan d’organisation corporelle, bien que les génes 

commandant le développement puissent différer parmi les orga- 

nismes. Ces ressemblances entre les genomes reflétent |’exis- 

tence d’ancétres communs de la vie sur Terre. Mais les différences 

jouent aussi un rdle essentiel, parce que ce sont elles qui ont fait 

apparaitre l’extraordinaire diversité des organismes actuels. 

Le reste du présent ouvrage va au-dela des molécules, des cellules 

et des genes. I] vous aménera a explorer le vivant au niveau des 

organismes et de leur environnement. 

RETOUR SUR LE CONCEPT 

1. Doit-on s’attendre a ce que le génome du macaque (un singe) 

ressemble plus au génome de la souris ou a celui de I'humain ? 
Expliquez votre réponse. 

2. Les boites homéotiques sont des séquences d’ADN qui assistent le 

développement embryonnaire gouverné par les genes homéotiques. 
Comme elles sont communes aux drosophiles et aux souris, expliquez 

pourquoi ces animaux ne se ressemblent pas davantage. 

3. ET Si? ® Le génome humain comporte trois fois plus d’éléments 

Alu que celui du chimpanzé. Selon vous, comment ces éléments Alu 
supplémentaires sont-ils apparus dans le génome humain ? 

Proposez un rdle qu’ils pourraient avoir joué dans la divergence 

de ces deux espéces. 

Voir les réponses proposées a l’appendice A. 

REVISION DU CHAPITRE 21 

aux exercices et a la plateforme d’anatomie interactive. 
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Résumé des concepts clés 

Le projet Génome humain a favorisé la mise 
au point de techniques de séquencage plus rapides 
et moins onéreuses (p. 484 a 485) 

¢ Favorisé par d’importantes avancées réalisées dans les technologies 

de séquencage, le projet GEnome humain était en grande partie 

terminé en 2003. 

¢ Dans l’approche de séquencage en aveugle sur l’ensemble du 

génome, le génome entier est découpé en un grand nombre de petits 

fragments dont les extrémités se chevauchent et qui sont séquencés. Apres 

quoi, un programme informatique reconstitue la sequence complete. 

Pourquoi le projet GGnome humain a-t-il permis de mettre 
m au point des techniques de séquencage de |‘ADN plus rapides 

et moins onéreuses ? 

Ce i 

Les scientifiques utilisent la bio-informatique pour 
analyser les génomes et leurs fonctions (p. 485 a 489) 

¢ Lanalyse informatique des séquences génomiques aide a |’annotation 

d’un géne, une opération qui consiste a identifier des sequences 

codant pour des protéines. Les méthodes pour déterminer la fonction 

d’un gene comprennent la comparaison des séquences des genes 

nouvellement découverts avec celles de genes connus dans d’autres 

especes et l’observation des effets de l’inactivation expérimentale 

de genes. 

* Dans la biologie des systémes, les scientifiques utilisent les outils 

informatiques de la bio-informatique pour comparer les genomes 

et étudier les jeux de genes et de protéines comme des systemes entiers 

(génomique et protéomique). Les études comprennent les analyses 

Consultez votre MANUEL NUMERIQUE, qui vous donne accés aux animations, 

a grande échelle des interactions des protéines, les éléments 

de l’ADN fonctionnel et les genes qui sont a l’origine de certains 

troubles médicaux. 

Quelle a été la découverte la plus importante du projet pilote 
m ENCODE? Pourquoi le projet a-t-i] été étendu a des especes 

autres que l’espece humaine? 

COSC Dati Ae 

Les génomes varient en taille, en nombre de génes 
et en densité génique (p. 489 a 491) 

Eucaryotes 

Entre 10 et 4 000 Mb pour 

| la plupart, mais quelques-uns 

sont beaucoup plus gros 

| Pour la plupart, 5 00.4 45 000 

| Bactéries | Archées | _— 
| Taille du | 1 a6 Mb (pour la plupart) 

| 

Nombre | 150087500 
_ de génes 

| | Plus élevée que chez Plus faible que chez les 
| Densité | les eucaryotes procaryotes (chez les eucaryotes, 

| génique | | une densité plus faible est 

ete | associée a des génomes plus gros) 

| Aucun dans | Présents | Présents dans la plupart des genes | 
| les genes dans | des eucaryotes multicellulaires, | 

Introns | codant | certains | mais prévalant seulement dans 
| pour des | genes | quelques génes des eucaryotes 

| protéines | | unicellulaires 

| | Trés peu | Parfois présents en grandes 

earns | quantités; généralement plus 

epee hip | d‘ADN non codant répétitif chez 

| les eucaryotes multicellulaires | i 

tz 

Comparez la taille des genomes, le nombre de genes et la densité 
m™ génique (a) dans les trois domaines et (b) parmi les eucaryotes. 
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Les eucaryotes multicellulaires possedent beaucoup 
d’ADN non codant et de nombreuses familles 
multigéniques (p. 491 a 495) 

* Seulement 1,5% du génome humain code pour des protéines ou donne 

naissance a des ARNr ou a des ARNt; le reste est de 1 ADN non codant, 

incluant les pseudogenes et | ADN répétitif de fonction inconnue. 

¢ Le type le plus abondant d’ADN répétitif chez les eucaryotes multi- 

cellulaires se compose d’éléments transposables et de séquences 

apparentées. Chez les eucaryotes, il y a deux types d’éléments 

transposables: les transposons, qui se déplacent ou se copient par 

Vintermédiaire d’un ADN, et les rétrotransposons, qui sont plus 

nombreux et qui se déplacent ou se copient par l’intermédiaire 

d’un ARN. 

¢ VLautre ADN répétitif inclut des sequences courtes non codantes 

qui sont répétées en tandem des milliers de fois (ADN de simple 

séquence, qui comprend les STR); ces sequences dominent dans les 

centromeres et les téloméres, ot elles jouent probablement des rdéles 

structuraux au sein des chromosomes. 

¢ Bien que de nombreux genes eucaryotes soient présents dans un 

exemplaire par jeu de chromosomes haploides, il arrive que d’autres 

(la plupart, chez certaines especes) constituent des membres 

d’une famille de genes; c’est le cas des familles de globines humaines: 

Chromosome 16 

Gy tae 0 ab C We Wa, Wo, ths Q2 Wo 5 € 

Selon vous, comment la fonction des éléments transposables 
®@ pourrait-elle expliquer leur prévalence dans l'ADN non codant 

humain ? 

ee ael fe 

Les duplications, les réarrangements et les mutations 
de I’ADN contribuent a I’évolution du génome 
(p. 495 a 501) 

¢ Des erreurs survenant durant la division cellulaire peuvent donner 

naissance a des copies supplémentaires d’une partie ou de l’ensemble 

des jeux de chromosomes; les genes dans le ou les jeux supplémentaires 

peuvent alors diverger si un jeu accumule des modifications de séquences. 

La polyploidie, qui est plus fréquente chez les végétaux que chez les 

animaux, intervient dans la spéciation. 

¢ La comparaison de la structure chromosomique des génomes de 

différentes especes fournit de l’information sur les relations au cours 

de |’évolution. Il se peut que les réarrangements de chromosomes 

au sein d’une espéce donnée aient contribué a l’émergence 

de nouvelles espéces. 

e Les genes codant pour les diverses globines apparentées ont évolué 

a partir d’un gene ancestral commun de la globine qui a subi une 

duplication et une divergence en genes ancestraux des a-globines et des 

8-globines. Des duplications subsequentes de ces genes et des mutations 

au hasard ont donné naissance aux genes actuels des globines, qui 

codent tous pour des protéines qui se lient a l’oxygene. Les copies de 

quelques génes dupliqués ont divergé au cours de |’évolution a un point 

tel que les fonctions de leurs protéines encodées (comme le lysozyme 

et l’a-lactalbumine) sont maintenant passablement différentes. 

e Les remaniements d’exons dans et entre les genes au cours de |’évolution 

ont produit des genes contenant de multiples copies d’exons semblables 

ou plusieurs exons différents dérivés d’autres genes. 
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* Le déplacement d’éléments transposables ou la recombinaison entre des 

copies du méme élément peut engendrer des combinaisons de nouvelles 

séquences qui sont favorables a l’organisme. Ces mécanismes peuvent 

altérer les fonctions des genes ou leurs modes d’expression et de régulation. 

“") Comment le réarrangement chromosomique peut-il mener 
= al’émergence de nouvelles espeéces ? 

hid Se 

La comparaison des séquences génomiques fournit 
des indices sur I'évolution et le développement 
(p. 501 a 507) 

¢ La comparaison des génomes provenant d’espéces tres divergentes et 

étroitement apparentées fournit de l’information précieuse sur I’histoire 

de |’évolution au cours des temps plus anciens et des périodes plus 

récentes, respectivement. On peut aussi obtenir de l'information sur 

lévolution d’une espece au moyen de |’analyse des polymorphismes 

mononucléotidiques (SNP) et des différences en nombre de copies 

parmi les individus de cette espéce. 

* Les biologistes spécialistes du champ disciplinaire de la biologie de 

Vévolution du développement (évo-dévo) ont montré que les genes 

homeéotiques et quelques autres génes associés au développement des 

animaux contiennent une boite homéotique dont la séquence est 

hautement conservée chez diverses espéces animales. Des séquences 

apparentées sont présentes dans les genes de végétaux et de levures. 

Quel type d'information peut-on obtenir en comparant 
= les génomes d’especes étroitement apparentées ? D’especes 

tres distantes ? 

Evaluation 

NIVEAU 1: CONNAISSANCES ET COMPREHENSION 

1. La bio-informatique inclut tous les éléments suivants, sauf: 

a) lutilisation de programmes informatiques pour aligner 

les sequences d’ADN. 

b) utilisation de la biotechnologie pour combiner lADN provenant 

de deux sources différentes dans une €prouvette. 

c) la mise au point d’outils informatiques pour l’analyse des genomes. 

d) utilisation d’outils mathématiques pour donner un sens 

aux systemes biologiques. 

2. Les genes homéotiques: 

a) codent pour des facteurs de transcription qui assurent la 

régulation de l’expression des genes commandant des structures 

anatomiques spécifiques. 

b) n’existent que chez Drosophila melanogaster et les autres 

arthropodes. 

c) sont les seuls genes qui contiennent un domaine homéotique 

encodé par la boite homéotique. 

d) codent pour des protéines qui forment des structures 

anatomiques chez la drosophile. 

NIVEAU 2: APPLICATION ET ANALYSE 

3. Deux protéines eucaryotes ont un domaine en commun, mais 

elles sont pour le reste tres différentes. Parmi les processus suivants, 

lequel est le plus susceptible d’avoir contribué a ce phénomeéne? 

a) La duplication génique. 

b) Lépissage différentiel. 

c) Le brassage d’exons. 

d) La modification d’histones. 



4. FAITES UN DESSIN P Voici les séquences d’acides aminés (identifiés 

par leur symbole en une lettre; voir la figure 5.14) de quatre courts 

segments de la protéine FOXP2 provenant de six especes 

, (pas nécessairement en ordre dans les séquences ci-dessous) : 

chimpanzé (C), orang-outan (O), gorille (G), macaque rhésus (R), 

souris (S) et humain (H). Ces segments contiennent toutes les 

différences d’acides aminés entre les protéines FOXP2 de ces especes. 
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A Vaide d’un surligneur, marquez d’une couleur tout acide aminé 

qui varie parmi les especes. (Colorez cet acide aminé dans toutes 

les séquences.) Puis, repondez aux questions qui suivent. 

a) 

b) 

Les séquences C, G, R sont identiques. Quelles lignes 

correspondent a ces séquences ? 

La séquence de l’humain differe de celle des especes C, G et R 

par deux acides aminés. Soulignez les deux différences dans 

la séquence H. 

La séquence O différe de celle des especes C, G et R par un acide 

amine (V plut6t que A) et de la séquence H par trois acides aminés. 

Quelle ligne correspond a la séquence O? 

Dans la séquence S, entourez les acides aminés qu’on ne retrouve 

pas dans les séquences C, G et R, et tracez un carré autour de ceux 

qu’on ne retrouve pas dans la séquence H. 

Les primates et les rongeurs ont divergé il y a entre 60 et 100 millions 

d’années, et les chimpanzés et les humains ont divergé il y a environ 

6 millions d’années. Comparez les differences d’acides aminés entre 

la souris et les espéces C, G et R avec les différences entre |’humain 

et les especes C, G et R? Qu’en concluez-vous ? 

Voir les réponses proposées a l’appendice A. 
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