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en synergie pour stimuler I’érythropoiése
en activant les mémes voies de signalisa-
tion. D’autre part, lorsque les concentra-
tions de transferrine sont faibles, 'ajout
d’lgAlp permet une prolifération accrue
des érythroblastes. Ainsi, ces immuno-
globulines sont d’importants inducteurs
de I’érythropoiése et pourraient pallier un
manque d’apport en fer dans les stades
précoces de carence martiale.

€n conclusion, les IgAlp, par leur liaison
au RTfl, exercent une fonction inédite
« potentialisatrice de I'érythropoiese »,
en paralléle de leur action au niveau du
systéeme immunitaire. Elles agissent en
coopération avec I’€po et la transfer-
rine afin d’assurer la production d’un
nombre de globules rouges adéquat en
cas d’anémie ou d’hypoxie. Cette décou-
verte suggere de nouvelles approches
thérapeutiques dans la prise en charge
d’anémies associées a diverses étiologies
et des dysérythropoieses. ¢

Regulation of erythropoiesis mediated
by immunoglobulin Al
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> Dans les années 1960, la phylogénie,
discipline qui cherche a reconstruire
I’histoire évolutive du vivant et les liens
généalogiques entre espéces en les com-
parant, entra dans une nouvelle ere,
celle du « moléculaire ». Basée sur la
recherche de caracteres dérivés partagés
entre organismes, elle trouva en I’ADN
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Charlat et Vincent Daubin (expertise scientifique), exposée
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une matiere abondante dont I’évolution
se prétait bien a la modélisation. Parti-
culierement chez les micro-organismes,
ol les criteres de comparaisons man-
quaient cruellement pour comprendre
leur histoire, la phylogénie moléculaire
fut une révolution qui permit notam-
ment la découverte des archées, le troi-
sieme grand domaine du vivant apres
les eucaryotes et les bactéries [1]. Pour
reconstruire I'histoire des especes, il suf-
fisait ainsi de choisir une (ou plusieurs)
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famille(s) de genes, considérée comme
« marqueur moléculaire » de I’histoire
des especes, et de reconstruire I'arbre
qui expliquait au mieux les différences
observées entre organismes. Enfin, idéa-
lement... Car si les génes conservent
les traces des évenements qui ont mar-
qué I'histoire des organismes qui les
portent, ils enregistrent surtout leur
propre histoire qui est bien plus complexe
(Figure 1). Outre les événements de spé-
ciations, les génes subissent bien d’autres
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Figure 1. Arbre des espéces et arbre de génes. Les génes sont portés par des espéces et suivent donc

leur histoire, notamment les événements de spéciation qui font que les génes d’une espece ancestrale

se retrouvent dans les lignées descendantes. Cependant, les genes subissent aussi des événements

d’évolution qui leur sont propres. lls peuvent donc, dans certains cas, avoir une histoire plus complexe

que celle des espéces. Ils peuvent étre dupliqués, perdus, ou transférés d’une espéce a une autre.

Ainsi, un arbre de géne reconstruit peut différer de I'arbre des especes, car il est le résultat de diffé-

rents mécanismes qu’il est nécessaire de prendre en compte. Mais si ces mécanismes complexifient

les arbres de génes, on peut aussi les considérer comme des marqueurs de I’évolution. Si deux especes

sont issues d’un ancétre qui a recu un geéne par transfert, leurs génomes vont garder une trace de ce

transfert commun a leur ancétre, et donc conserver une preuve d’une ascendance partagée.

événements. Le mieux documenté d’entre
eux est sans doute la duplication : au
gré des remaniements des chromosomes
qui les portent, certains génes peuvent
se retrouver en plusieurs copies au sein
d’un génome. L'histoire du gene recons-
truite est alors un mélange intriqué de
deux types d’évenements, duplication et
spéciation, dont 'identification n’est pas
toujours aisée, ce qui complique signi-
ficativement leur interprétation. Mais
déduire les liens de parenté entre especes
semble encore possible dans ce cas. C’est
la découverte du transfert horizontal de
genes, et surtout de son ampleur, qui vint
ébranler la confiance des phylogénéti-
ciens en leurs méthodes.
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La phylogénie des genes a I’épreuve

des transferts de génes horizontaux

Connue depuis les premieres heures de
la biologie moléculaire (I'expérience de
Griffith [2] puis celle d’Avery [3] sur
la transformation des pneumocoques
sont dans tous les livres de génétique),
la capacité de nombreux microorga-
nismes a intégrer de I’ADN étranger dans
leur génome, parfois « emprunté » a
des especes tres éloignées, est deve-
nue évidente avec le séquencage de
génomes complets. Le role adaptatif et
I’abondance de ce transfert horizontal
de génes apparaissent comme fonda-
mentaux : que ce soit pour 'adaptation
a des niches écologiques particuliéres,

I’acquisition de facteurs de virulence
ou de résistance aux antibiotiques, ou
simplement la réparation de fonctions
endommagées, la plupart des bactéries,
archées et eucaryotes unicellulaires
semblent utiliser ce mécanisme. €&n
fait, "importance de ces transferts est
telle qu’il est possible qu’ils concernent
toutes les histoires de genes.

Ainsi, lorsque I’on choisit I'un ou "autre
des milliers de marqueurs moléculaires
disponibles pour reconstruire I’histoire
d’un groupe de bactéries, les relations
décrites sont presque toujours dif-
férentes. En effet, lorsqu’un arbre de
gene contient des transferts, ceux-ci
vont positionner I’espéce receveuse du
geéne étranger a c6té de I'espece don-
neuse, et non pas a c6té de ses especes
sceurs, ce qui crée une incohérence
entre la phylogénie du géne et celle
des especes (Figure 1). Mais alors, & qui
faire confiance ? Si tous les géenes sont
potentiellement affectés, quel crédit
accorder a cet arbre du vivant recons-
truit sur des caractéres moléculaires ?
€t si, chez les microorganismes, tout le
monde échange des génes avec tout le
monde, au mépris du concept d’espéce,
cette idée d’arbre a-t-elle seulement un
sens ? Ainsi, on pourrait se représenter
la diversité du vivant comme un grand
réseau d’organismes connectés par des
transferts de génes [4]. Cependant,
si cette idée est attirante, elle n’aide
pas vraiment a replacer cette diversité
dans une perspective d’évolution. Il est
crucial de garder a 'esprit que parmi les
relations décrites par une phylogénie de
genes, certaines représentent des trans-
missions de parents a descendants et
d’autres des transferts horizontaux [5].
€t c’est dans cette nuance que résident
les traces de I'histoire du vivant.

Transfert horizontal de géne : un outil
précieux pour la reconstitution

de Phistoire du vivant

Finalement, si I’on revient a la notion de
marqueurs moléculaires, on réalise que
la phylogénie moléculaire ne raconte
que des histoires... de génes. On peut



cependant voir le transfert horizontal
comme un évenement évolutif classique.
€t en cela, un caractére utile pour la
phylogénie. Si des especes actuelles
partagent un ancétre commun qui a
recu un gene par transfert, elles gardent
la trace de cet événement dans leurs
génomes. £t ce type de caractéres par-
tagés peut donc étre utilisé pour recons-
truire les liens entre espeéces.

Afin de mettre en pratique cette idée,
nous avons tout d’abord développé une
méthode efficace permettant d’iden-
tifier les transferts horizontaux dans
une histoire de géne, étant donné une
histoire hypothétique des espéces [6].
Cette méthode bioinformatique permet
d’analyser les séquences d’un grand
nombre de génomes afin de recher-
cher, pour chacun des genes qu’ils
contiennent, le scénario de transfert le
plus parcimonieux permettant d’expli-
quer les différences entre I'arbre des
especes et I'arbre des genes. L'origina-
lité de cette méthode est qu’elle s’ap-
puie non seulement sur les différences
de formes de ces arbres, mais également
sur la confiance statistique que nous
pouvons avoir dans ces différences. Le
résultat est, pour chaque géne, la des-
cription complete de la maniére dont il
a été transmis au cours de son histoire,
soit de parents a descendants, soit
par transfert horizontal. €n se basant
donc sur les phylogénies de milliers de
familles de genes reconstruites par des
méthodes de phylogénie moléculaire,
nous avons pu tester la capacité de
différentes histoires d’especes candi-
dates a expliquer ces histoires de genes
par des scénarios de transferts [7].
Le résultat est alors sans appel : les
scénarios de transferts montrent une
forte discrimination entre les possibles
histoires d’especes, c’est-a-dire que
selon 'histoire des espéces considérée,
le nombre de transferts horizontaux qu’il
faut invoquer pour expliquer le contenu
en genes des especes differe fortement.
Ceci démontre qu’il existe une histoire
des especes qui permet de minimiser le
nombre de transferts horizontaux, et
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Figure 2. Les transferts horizontaux chez les gamma-protéobactéries. Cet arbre, choisi grdce a

I'information des transferts horizontaux (TH) de génes, représente les relations de parenté sup-

posées entre les espéces de gamma-protéobactéries analysées. La couleur des branches refléte le

pourcentage de familles pour lesquelles un transfert a été inféré au niveau de celles-ci.

donc de mieux expliquer les répertoires
de génes des génomes actuels. Ainsi,
dans la plupart des grands groupes bac-
tériens et archéens testés, il est pos-
sible, grace au transfert horizontal, de
reconstruire simultanément une his-
toire des especes et des scénarios de
transferts permettant d’expliquer au
mieux I’ensemble des histoires de genes
présents dans les génomes. Le transfert
horizontal se révele donc étre non pas
un obstacle, mais un outil précieux pour
la reconstruction de I’histoire du vivant.

Aspects quantitatifs et qualitatifs

des transferts horizontaux

Notre méthode a cet avantage que tout
en permettant de reconstruire un arbre
de la vie, elle permet I'identification
des évenements de transfert qui ont
marqué I’évolution du vivant. Il est alors
possible d’étudier le r6le du transfert
horizontal dans I’évolution des grandes
lignées bactériennes.

Le taux de transfert global sur I'arbre du
vivant reste relativement faible : nous
estimons que dans une histoire de genes,
en moyenne 5 % des branches corres-

pondent a des transferts horizontaux,
le reste correspondant a de la trans-
mission verticale, de parents a descen-
dants. Il est donc faux de considérer
que la plupart des branches d’un arbre
de gene sont affectées par le transfert.
Mais ce taux de transfert peut varier de
maniere importante entre lignées : la
Figure 2 représente une partie de I'arbre
du vivant, les gamma-protéobactéries,
ou les variations de taux de transfert
sont particulierement marquantes. On
y voit que sur certaines branches, 20 a
30 % des genes ont pu étre transférés !
Ces taux extrémes représentent essen-
tiellement des événements de transferts
récents, les branches internes de Iarbre
présentant des taux beaucoup plus
faibles. Ceci suggere que si I"évolution
fait I’expérience de nombreux trans-
ferts, ceux qui sont conservés a long
terme et qui deviennent indispensables
a la vie de grands groupes d’organismes
restent rares.

Il est également intéressant de regar-
der quelles fonctions sont particu-
lierement affectées ou au contraire
résistantes au transfert. Nos résultats
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confirment que tous les types de fonc-
tions cellulaires sont affectés par des
transferts. Cependant, les genes dont
les fonctions sont liées a des processus
centraux de la vie de la cellule, notam-
ment la transmission et la traduction
de I"information génétique montrent
des taux nettement plus faibles que les
genes aux fonctions plus périphériques,
tels que des facteurs de virulence par
exemple.

Enfin, au-dela de son intérét pour
reconstruire les liens de parentés entre
especes, notre étude démontre égale-
ment le potentiel du caractére « trans-
fert horizontal » pour résoudre la dif-
ficile question du positionnement de la
racine, c’est-a-dire de la position de
I’ancétre le plus ancien dans I'arbre.
€n effet, la plupart des changements
moléculaires classiquement modélisés
en phylogénie ne sont pas orientés dans
le temps, c’est-a-dire qu’ils permettent
de révéler la forme d’un arbre (quelles

Le cytomégalovirus

espéces doivent étre regroupées avec
quelles autres), mais n’indiquent pas
dans quel sens le temps s’est écoulé. Au
contraire, le transfert horizontal peut
aisément étre orienté dans le temps
car il implique que les espéces don-
neuse et receveuse du transfert étaient
contemporaines. Ainsi, tout scénario
de transfert est relatif a la maniere
dont les événements de spéciation de
I’arbre des espéces sont ordonnés dans
le temps. Ces résultats suggérent ainsi
qu’en modélisant le phénoméne de
transfert horizontal, on pourra bientdt
utiliser ces caracteres pour reconstruire
une chronologie précise de I'histoire du
vivant. Autrefois cauchemar des phylo-
généticiens, le transfert horizontal doit
aujourd’hui étre considéré non seule-
ment comme un moteur essentiel de
I’évolution, mais aussi comme une clé
pour sa compréhension [8]. ¢

Healing the tree of life with lateral
gene transfers

NOUVELLE

dit stop a ’autophagie

Un mécanisme de défense antivirale

Marion Lussignol, Magali Chaumorcel, Lina Mouna,

Audrey Esclatine

L’autophagie est un mécanisme

complexe de défense antivirale

Pautophagie - du grec avto (soi-méme)
et doyerv (manger) - est avant tout un
mécanisme constitutif de dégradation des
protéines de longue durée de vie et des
organites, comme les mitochondries endom-
magées. Elle se déroule en plusieurs étapes :
une membrane préautophagosomale ou
phagophore se forme notamment a par-
tir des membranes du réticulum endoplas-
mique et séquestre une partie du cytoplasme
(Figure 1). Cette structure membranaire se
courbe en faisant intervenir des protéines
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Atg (autophagy related genes) spécifiques
de I'autophagie, puis se ferme pour donner
I’autophagosome, une vésicule a double
membrane caractéristique de la voie auto-
phagique. 'autophagosome fusionne ensuite
avec un lysosome pour donner I'autolyso-
some dans lequel le contenu est dégradé par
les enzymes lysosomales. Une protéine de la
machinerie autophagique, bécline 1, qui est
une protéine hautement régulée, intervient
dans les étapes de formation et de matura-
tion des autophagosomes (Figure 1).

Depuis quelques années, il a été montré
que "autophagie peut également partici-

per a la protection de la cellule vis-a-vis
des infections, notamment des infections
virales. Ce mécanisme antiviral semble
revétir plusieurs aspects. Il pourrait s’agir
de capturer des virus ou des protéines
virales dans les autophagosomes pour
cibler leur dégradation par la voie auto-
phagique. On parle alors de xénophagie.
Par exemple, au cours de I'infection par
le virus Sindbis, le stress engendré par
I"accumulation des protéines virales dans
les neurones est contrecarré par la dégra-
dation autophagique de ces agrégats [1,
13]. Pautophagie participe aussi a I'im-
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