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Le génome mitochondrial des métazoaires
est généralement constitué d’une unique molé-
cule d’ADN circulaire dont la taille varie de
13 kb (KEDDIE et al., 1998) a environ 40 kb (La
ROCHE et al., 1990). Son contenu en genes est
trés conservé et se compose (figure 1) de treize
genes codant pour des sous-unités de protéines
des complexes de 1’oxydation phosphorylante,
[cytochrome ¢ oxydase sous-unités I-III (cox I-
III), cytochrome b apoenzyme (cob), NADH
déshydrogénase sous-unités 1-6 et 4L (nad1-6,
4L) et ATP synthase sous-unités 6 et 8 (atp6,
atp8)], de deux sous-unit€s d’ARN riboso-
mique [petite et grande sous-unités (ARNr-p et
ARNr-g)] et vingt-deux ARN de transfert utili-
sés dans la traduction des protéines codées par
I’ADNmt. Généralement, le génome mitochon-
drial contient aussi une ou plusieurs régions
non codantes dont une seule dépasse la dizaine
de paires de bases, chez les vertébrés
(CLAYTON, 1991) ainsi que chez certains ar-
thropodes (GODDARD & WOLSTENHOLME,
1978). 1l a été montré que cette région (région
de contrdle) joue un role dans I’initiation de la
réplication et de la transcription. Selon I’es-
pece, les geénes peuvent étre portés par 1’un des
deux brins de la molécule uniquement ou bien
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par les deux brins. Un trés petit nombre d’es-
peces parmi celles étudiées a ce jour présentent
des variations par rapport a ce schéma général.
Certaines ont perdu un ou plusieurs de leurs
genes, d’autres ont un ADNmt linéaire consti-
tué d’une ou deux molécules (BRIDGE et al.,
1992). Aujourd’hui le génome mitochondrial
complet est connu chez plus de quatre-vingt-
cinq especes animales (confére BOORE, (1999)
pour une revue récente), pour la plupart des-
quelles, I’ordre des genes est rigoureusement le
méme. Un ensemble non monophylétique de
vertébrés a conservé le méme ordre (chondrich-
tyens, osteichthyens, mammiferes etc.). L’em-
branchement le mieux représenté est celui des
chordés, avec plus de la moitié des especes. Ce
biais d’échantillonnage s’explique principale-
ment par le fait que le séquencage d’un génome
mitochondrial n’est généralement pas motivé
par la phylogénie mais par d’autres buts,
comme I’étude d’un systeéme génétique simple
par exemple. Dans ce travail, un seul représen-
tant par groupe d’especes dont le génome est
identique a été retenu, soient vingt-cinq es-
peces, représentatives de neuf phylums sur la
trentaine connue.
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Figure 1 : Génome mitochondrial du rhinocéros blanc Ceratotherium simum

cox I-III: cytochrome ¢ oxydase sous-unités I-III, cob : cytochrome b apoenzyme, nadl-6, 4L :
NADH déshydrogénase sous-unités 1-6 et 4L, atp6, atp8 : ATP synthase sous-unités 6 et 8, ARNr-p et
ARNr-g : ARN ribosomique petite et grande sous-unités, R-C : région de contrdle, Ori-1 origine de répli-
cation du brin léger, les ARNt sont représentés par le code a une lettre de ’acide aminé auquel ils cor-

respondent.

Pour exploiter les informations relatives a
I’ordre des genes du génome mitochondrial
dans une perspective phylogénétique, diffé-
rentes approches ont été envisagées, approches
tant phénétiques que cladistiques. Les ap-
proches phénétiques utilisent des distances
d’édition basées sur des opérateurs tels que la
délétion, I’insertion, I’inversion, et la transposi-
tion (SANKOFF et al., 1992) ou bien, sur les ré-
arrangements des  points de  cassure
(BLANCHETTE et al., 1996 ; BLANCHETTE et al.,
1999 ; SANKOFF & BLANCHETTE, 1998a). Di-
verses approches cladistiques peuvent étre en-
visagées telle que I’identification des synapo-
morphies a «1’ceil » ou bien différentes mé-
thodes de codage concernant les points de cas-
sure, les réarrangements ou les rangs des genes
dans le génome. La premiere approche a été
utilisée pour la phylogénie des arthropodes et
des échinodermes (BOORE et al., 1995 ; BOORE
et al., 1998 ; SMITH et al., 1993), méme s’il ne
s’agit pas d’une approche cladistique a propre-
ment parler. En effet il n’y a pas de mise en
congruence des caracteres par une analyse de
I’ensemble des caracteres décrits sur les taxons.
Le codage des points de cassure a été testé par
Sankoff (SANKOFF et BLANCHETTE, 1998b)
pour le comparer avec les résultats donnés par
sa propre méthode. Quant au codage des réar-
rangements, il pose un probleme de raisonne-
ment circulaire ; il est en effet nécessaire
d’identifier les réarrangements entre les taxons
étudiés, ce qui nécessite au préalable de
connaitre la phylogénie. Or il n’est pas admis-
sible de se baser sur la phylogénie pour la re-
construire. De plus, il est difficile d’envisager
tous les réarrangements possibles a priori. Mais
surtout comment choisir parmi les divers scéna-
rios possibles, celui que ’on va retenir pour
I’analyse ? Le codage du rang des génes dans le
génome pose également des problemes. D’une

part, I’hypothése d’homologie entre le rang
d’un méme gene au sein de deux génomes est
hasardeuse, d’autre part de facon pratique, on
ne dispose pas d’une origine dans le génome
mitochondrial qui soit partagée par 1’ensemble
des taxons et a partir de laquelle on puisse défi-
nir les rangs des différents genes.

Je propose donc un nouveau codage de
I’ordre des genes qui repose sur leurs positions
relatives, ce qui permet de tenir compte de la
topologie des génomes pour reconstruire une
phylogénie.

LE CODAGE

Afin de décrire au mieux 1’organisation du
génome mitochondrial, trois types de caracteres
distincts sont utilisés, des caracteres de « pré-
sence-absence » du gene, des caracteres de
« sens » du gene et des caracteres de « position
relative » du géne au sein du génome.



Sur I’ensemble des métazoaires, le nombre
et la nature des genes présents dans le génome
mitochondrial n’est pas tout a fait constant ; par
exemple, Mytilus edulis et les nématodes, ont
perdu l'atp8 (HOFFMANN et al., 1992;
OKIMOTO et al., 1992). Pour tenir compte de
I’absence de genes chez certaines especes, un
caractere de type binaire, a I’état présent ou ab-
sent, est introduit.
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Figure 2 : Codage du sens du geéne.
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Pour décrire la position relative d’un géne
dans la molécule, un caractére a états multiples
est employé pour chaque geéne. La position re-
lative d’un geéne pour une espece donnée est dé-
crite par ses deux voisins dans le génome (fi-
gure 3). Par conséquent, les états du caractere
« position relative » d’un gene sont donnés par
chacune des paires de genes qui encadrent le
geéne dans les différents génomes étudiés. Les
ARNt ont une mobilité plus importante que les
genes de grande taille, par conséquent la posi-
tion relative de ces derniers sans tenir compte
des ARNt renferme une information phylogé-
nétique plus profonde. Pour tenir compte de
cette information supplémentaire, un caractere
de position sans les ARNt (codé de la méme fa-
con que les caracteres de position relative) a été
ajouté pour chaque geéne de grande taille. Cela
revient a coder chaque génome apres avoir éli-
miné les ARNt.

Lorsqu’un gene est absent chez un taxon,
j’introduis un point d’interrogation pour I’état
de ce gene dans le codage des caracteres de
sens et de position, de cette maniere, I’absence
n’est prise en compte qu'une seule fois dans le

nad6

Les genes mitochondriaux peuvent &tre
transcrits a partir d’un brin ou a partir du brin
opposé ; ainsi pour chaque gene, un caractere
binaire est également utilisé : O si le géne est
transcrit a partir du brin principal, 1 dans le cas
contraire (figure 2).
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Chiton |IIIIIIIII<D§91
s,

Pro S+ Thr
- + +
(0) (1) (1)
+ - -

codage et 1I’on ne rajoute aucun pas supplémen-

taire (BARRIEL et TASSY, 1993).

En définitive, la matrice est constituée de
vingt-cing taxons et quatre-vingt-quinze carac-
teres.

* Trois caracteres de présence-absence (pour
atp8, la région de contrdle et pour I’origine
de réplication du brin léger).

* Trente-sept caracteres pour le sens du geéne.

* Trente-neuf caracteres pour la position rela-
tive (la région de contrdle et 1’origine de ré-
plication n’ont pas de sens de transcription).

* Seize caracteres de position relative sans les
ARNTL.
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Cette méthode de codage permet de décrire
le génome de chaque espece indépendamment
dans la matrice, sans connaissance de leurs re-
lations phylogénétiques a priori. La méthode
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de codage proposée ici permet de se placer
dans un cadre cladistique, ou les réarrange-
ments peuvent étre reconstitués a posteriori sur
le cladogramme obtenu.
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Position relative = les deux voisins

Figure 3 : Codage de la position du gene. nd : non disponible.

Quelles sont les implications de ce codage
en termes de cofit évolutif (nombre de pas) ? Il
implique pour I’inversion, la transposition et la
délétion un coflit qui varie en fonction du
nombre de genes impliqués dans le réarrange-
ment (figure 4). Par exemple ’inversion d’un
géne ne cotite qu’un pas. En effet, il n’y a que
le caractere de sens qui change d’état. Par
contre, pour I'inversion de deux genes conti-
gus, non seulement les deux caracteres de sens
de ces geénes changent d’état, mais il y a aussi
quatre caracteres de position qui changent
d’état (ceux des deux genes inversés ainsi que
ceux des genes qui les encadrent). La transposi-
tion de trois geénes contigus cofite 6 pas. Six
geénes différents changent de position relative :
les deux geénes qui encadraient le bloc de trois
genes avant sa transposition, les deux génes qui

encadrent le bloc apres et enfin les deux genes
qui se trouvent aux extrémités du bloc. Le ou
les geénes qui se trouvent a I’intérieur du bloc
transposé ne changent pas de position relative
puisqu’ils sont toujours encadrés par les mémes
genes. Ceci explique pourquoi le nombre de
pas ne change pas pour la transposition d’un
bloc de deux genes ou plus. Enfin, I’insertion
ou la délétion d’un bloc cofite 2 pas plus 1 pas
pour chaque gene du bloc, puisque les genes
qui encadrent le bloc inséré ou perdu changent
de position relative et que les caracteres de pré-
sence-absence de chacun des genes changent
d’état. Ces coiits ne sont pas représentatifs des
modalités d’évolution du génome mitochon-
drial, dont on ne sait que peu de chose, mais ils
ne sont que la conséquence du codage employé.



Nombre de Inversion

genes par
bloc
1 1 pas
Sens : 1 pas
6 pas
2 Position : 4 pas
Sens : 2 pas
7 pas
3 Position : 4 pas
Sens : 3 pas
8 pas
4 Posttion : 4 pas
Sens : 4 pas

Transposition Délétion

5 pas 3 pas
6 pas 4 pas
6 pas 5 pas
6 pas 6 pas

Figure 4 : Cofit des différents réarrangements en fonction du nombre de geénes par bloc.

RESULTATS

La figure 5 montre le consensus strict des
36 arbres les plus parcimonieux de 611 pas
(IC =090 IR =0,88), obtenus par branch and
bound (implémenté dans PAUP (SWOFFORD,
1993)) avec la matrice de 95 caracteres et 25
taxons. Sur cet arbre, les deutérostomiens sont
monophylétiques, les hémichordés sont groupe
frere des chordés, les mollusques groupe frere
des arthropodes et enfin les ecdysozoa
(AGUINALDO et al., 1997) et les protostomiens
sont paraphylétiques.

Les résultats préliminaires (figure 6), obte-
nus en codant les génomes tels qu’ils sont dis-
ponibles dans les banques de séquences, ne per-
mettaient pas de retrouver la monophylie des
mollusques (monophylie pourtant bien établie
sur la base de caracteres morphologiques
(BRUSCA & BRUSCA, 1990)). Ce résultat a sou-
levé le probleme de I’homologie des brins de la
molécule d’ADN mitochondrial. En effet,

la prise en compte du sens des genes implique
que les brins qui portent le méme géne, trans-
crit dans le méme sens chez deux especes diffé-
rentes, doivent étre considérés comme homo-
logues. Il n’est possible d’établir cette homolo-
gie sur la base de criteres biologiques (présence
de la région de contrdle) que chez les chordés
et les arthropodes. Il s’est donc avéré néces-
saire de tester les deux possibilités pour chacun
des autres taxons, en considérant qu’un brin
était homologue du brin principal des vertébrés
dans le premier cas et homologue du brin oppo-
sé dans l'autre cas. Les trente-deux combinai-
sons ont été testées indépendamment, en ne re-
tenant au final que la matrice pour laquelle les
mollusques sont monophylétiques (figure 5).
Ce résultat a permis de montrer que les deux
brins d’ADNmt des gastéropodes et du bivalve
avaient été identifiés a I’inverse par rapport aux
autres taxons dans les travaux précédents.
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Figure 5 : Phylogénie des métazoaires basée sur 1’ordre des genes mitochondriaux. « Groupe verté-

brés » représente I’ensemble (non monophylétique) des especes de vertébrés qui ont le méme ordre de
genes.
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Figure 6 : Arbre préliminaire obtenu en codant les génomes tels qu’ils ont été publiés.




La reconstruction des réarrangements a pos-
teriori permet de détecter des événements im-
possibles a identifier a priori. Dans I’exemple
de la figure 7, on pourrait penser qu’il n’y a eu
qu’un seul événement d’inversion pour passer
du génome des arthropodes a celui du chiton.
La reconstitution des événements sur 1’arbre
montre qu’il faut trois événements distincts
pour expliquer ce réarrangement : une transpo-
sition de S1 et une inversion du bloc - P, ND6,
cob - d’une part et une inversion de S1 d’autre
part. Ces événements ayant eu lieu sur des
branches différentes. A partir de ces reconstitu-
tions, on peut établir le morphotype ancestral
d’un taxon, c’est-a-dire la carte hypothétique
du génome mitochondrial d’un ancétre com-
mun.

CONCLUSION

Les résultats obtenus ont permis de soulever
les problémes d’homologie des brins du gé-
nome mitochondrial. Ainsi en absence de cri-
tere biologique pour identifier les brins, il est
possible de se baser sur un critere phylogéné-
tique. Par ailleurs, cette analyse confirme 1’inté-
rét du génome mitochondrial pour I’étude de la
phylogénie profonde des métazoaires. L intérét
de ce type de données est d’autant plus crucial
que la reconstruction des relations de parenté
entre embranchements de métazoaires ren-
contre de nombreux problémes tels que la satu-
ration des séquences moléculaires ou I’établis-
sement parfois problématique des homologies
primaires en morphologie. L’apparente simpli-
cité de ces données ne doit néanmoins pas ca-
cher la nécessité d’un traitement rigoureux.
Ainsi le codage des positions relatives des
genes permet la description des taxons étudiés
dans une perspective phylogénétique, sans
connaissance a priori de leurs relations de pa-
renté, tout en tenant compte de la topologie du
génome.

P

Figure 7 : Exemple de reconstitution des réarrangements sur 1’arbre obtenu.
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