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o CONTEXTE : LE
el “PROGRAMME GENETIQUE”

Physique : matiére, énergie, temps

Physique statistique : Physique + information
Biologie : Physique + information, codage, controle...
Arithmétique : suites d’entiers, récursivité, codage...
Calcul : Arithmétique + programmes + machine...

La métaphore du « programme génétique » rend explicite un certain
nombre de points communs entre le calcul et le fonctionnement
cellulaire : pouvons-nous pousser la métaphore jusqu'a ses
conséquences ultimes ?
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SO - CE QU'EST LA VIE

Trois entités constituent la vie :

Metabolisme lune machine

Compartimentation |(principe : “substrat”,
[reproduction

Transfert d’information |un “programme”
|(déclaratif, non
|prescriptif, principe :
|“matrice”, réplication)

La cellule est ’'atome de vie




LA \/|SION PHYLOGENETIQUE DU MONDE

Produire une descendance suppose faire du neuf avec du
vieux

Les systémes évoluent par mutations (parfois de simples
réarrangements, sans changement du « texte »
géenomique)

La réplication ne peut qu’accumuler les erreurs et courir a
la catastrophe (sauf échanges avec I'extérieur)

Il faut distinguer la reproduction (d’un état metabolique)
de la réplication (Freeman Dyson)

La reproduction peut faire du neuf avec du vieux
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IE QU’EST-CE QUE CALCULER ?

Deux entités sont nécessaires au calcul :

Une machine capable de lire et écrire

Un programme sur un support physique
(typiquement, une bande perforée ou
magnétique illustre la suite séquentielle
des symboles qui forment le
programme), séparé (en pratique, mais
pas conceptuellement) en deux entités :

Programme (fournissant I'objectif)
Données (fournissant le contexte)
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B CELLULES ET ORDINATEURS

La génétique repose sur la description des génomes comme textes écrits avec un
alphabet de quatre lettres : mais les cellules se comportent-elles comme des
ordinateurs ?

Transfert Génétique Horizontal

Virus

Génie génétique

Transplantation d’un chromosome d’une espéce dans une autre espece (2007)

tout indique une séparation entre

« Machine » (I'usine cellulaire)
et
Données + programme
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S VUE ALGORITHMIQUE DES
ACTIONS BIOLOGIQUES

INSTITUT PASTEUR

Réplication, transcription, traduction : parallélisme élevé
“Début, Routine repétitive et Points de controle, Fin”
L’action est toujours orientée, avec un début et une fin
Les processus de controle temporel (check points) sont
rarement pris en compte (excepté pour les processus de

réplication/division), mais leur role est essentiel pour
permettre la coordination de multiples actions en paralléle
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"' TROIS NIVEAUX DE
L'INFORMATION

INSTITUT PASTEUR

Ce que voit la réplication => Information a la
Shannon

Ce que voient la transcription et la traduction =>
complexité algorithmique

Ce que voit I'evolution => profondeur logique
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. CE QUE VOIT LA
REPLICATION

Au cours de la réplication la séquence de I’ADN est recopiée
exactement. La copie ne se soucie nullement de la signification
de la séquence

L’enveloppe génétique (la collection des séquences recopiées)
peut étre étudiée a un premier niveau de I'information qui lui
correspond. Typiquement on utilise a ce stade
I'« information » de Shannon
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W  COMPLEXITE ALGORITHMIQUE

L'« entropie » de Shannon ne se soucie pas de la
signification (réplication)

Kolmogorov et d’autres ont proposé de définir un autre
niveau d’information, qui donne une définition de I'aléatoire,
la longueur du plus petit programme définissant exactement
une suite de symboles : la complexité algorithmique

Cela nous fournit un programme de recherche : afin
d’approcher la complexité algorithmique d’une séquence, on
s’intéresse a la fagcon dont elle a été engendrée (au cours de
I’évolution, au cours des hiosyntheses, etc)
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WA PROCARYOTES ET EUCARYOTES

Procaryotes : une seule enveloppe, plus
ou moins compliquée ; genome « aléatoire »

Eucaryotes . multiplication des membranes
et des peaux ; génome riche en repétitions
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IO - MISE EN GARDE

La métaphore alphabétique prise au
premier niveau est insuffisante :
Méme les répétitions ont un sens

« Les poules du couvent couvent »
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NAMSN LA PROFONDEUR LOGIQUE

Un programme trés court (faible complexiteé
algorithmique) peut décrire une simple séquence
repétée, mais aussi une figure fractale comme le flocon

de Koch
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o PROPRIETES INATTENDUES
WSS DES SUITES DE SYMBOLES

Le texte de I’ADN peut étre considéré comme une suite de
symboles

Cette suite est transposée via un code, ce qui lui permet la
récursiviteé
En utilisant I'arithmetique Godel a montré que le codage

permettait de créer une imprévisibilité de principe via le
retour sur soi
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M LA PROFONDEUR LOGIQUE

Une conséquence : pour un programme suffisamment
compliqué (branché et récursif), il devient impossible de
prédire son comportement dans un temps raisonnable.
La seule facon de le faire est de dérouler programme...

Au cours de I’évolution ’ADN vient de ’'ADN, vient de
I’ADN, etc... chaque base a donc une certaine

« profondeur », qui fait que les organismes vivants sont,
par construction, destinés a étre impreévisibles...

Il s’en suit que, dans la descendance, certains individus
seront aptes a survivre dans un futur imprévisible (et
gu’il n’y a pas d’ADN « poubelle » (junk DNA)
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O ONTOGENESE: Y A-T-IL UNE IMAGE DE LA
CELLULE DANS LE CHROMOSOME?

Si la machine doit non seulement se comporter comme un ordinateur mais
aussi construire la machine, on doit trouver un programme géomeétrique
quelque part dans la machine (J. von Neumann)

Cette réflexion, appliquée dans un contexte ou elle ne peut I'étre (le
fonctionnement cérébral) est-elle applicable dans le cas de la
cellule et du programme génétique ?

L'ordre des genes est-il aléatoire dans les génomes?

Beaucoup d 'organismes sont multicellulaires: ils passent d’'un ceuf a un
adulte. Comment est-ce organisé si I'on retient la métaphore « alphabet -
ordinateur »?

Génétique des Génomes Bactériens
http://lwww.pasteur.fr/recherche/unites/REG/




Sy

INSTITUT PASTEUR

LE MYSTERE DE
L’ORIGINE DES
HOMEOGENES

Drosophiloculus,
Homunculus?

Celluloculus?
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SN  FORME DE LA CELLULE

Construire une cellule synthétique doit prendre en
compte cette conjecture, et respecter en pratique
I'ordre des genes dans le genomes synthétiques

Qu'apprenons-nous des genomes bactériens ?

Y trouvons-nous des principes organisateurs ?
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Trends in Genetics (2001) 17: 124-126
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BN UNE MACHINE RECURSIVE

Reéplicateur : 'ADN spécifie des protéines qui
repliqguent 'ADN

Constructeur : 'ADN spécifie des protéines
qui forment la machine qui construit la cellule
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LM  FONCTIONS PREMIERES
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UNE THEORIE DE L’ORIGINE DE LA VIE DOIT EXPLIQUER :

« COMMENT SE SONT FAITS LES COMPARTIMENTS

~ < COMMENT SE SONT CONSTRUITES LES PREMIERES MOLECULES
REPLICATIVES

- COMMENT S’EST CREEE LA CORRESPONDANCE ENTRE MEMOIRE
ET MANIPULATION

UN METABOLISME PRIMITIF SUR DES SURFACES SOLIDES
DONNE UNE SOLUTION
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I N'Y A PAS DE GENERATION SPONTANEE

J'Al LA PRETENTION DE DEMONTRER AVEC RIGUEUR QUE

DANS TOUTES LES EXPERIENCES OU L'ON A CRU RECONNAITRE
L'EXISTENCE DE GENERATIONS SPONTANEES, CHEZ LES ETRES
LES PLUS INFERIEURS, OU LE DEBAT SE TROUVE AUJOURD'HUI
RELEGUE, L'OBSERVATEUR A ETE VICTIME D'ILLUSIONS OU DE

CAUSES D'ERREUR QU'IL N'A PAS APERCUES OU QU'IL N'A PAS
SU EVITER.

LOUIS PASTEUR

Origine

©

Génétique des Génomes Bactériens
http://lwww.pasteur.fr/recherche/unites/REG/




LA SOUPE PREBIOTIQUE IMPLIQUE LA PRODUCTION D’UN NOMBRE ELEVE DE
VARIANTS D’UN PETIT ENSEMBLE DE MOLECULES.

OR IL FAUT METTRE EN PLACE D’ABORD UN MECANISME SELECTIF POUR
COMPRENDRE L’ORIGINE DE LA CHIMIE DU VIVANT.

TROP DE MOLECULES STRUCTURELLEMENT VOISINES AGIT COMME LE FONT LES
POISONS, EN INACTIVANT LES PROCESSUS CATALYTIQUES SELECTIONNES DANS
UN PREMIER TEMPS ET EN BLOQUANT L’EVOLUTION.

CELA IMPLIQUE :
— UNE CONCENTRATION SUFFISANTE DES MOLECULES EN CAUSE

— L’EXISTENCE D’UNE LIMITE A LA VARIETE DES MOLECULES PRODUITES A UN
INSTANT DONNE

— POUR CHAQUE TYPE, UNE MESURE DE SON ADEQUATION

— QUE LA DESCENDANCE DES TYPES LES PLUS ADEQUATS S’ACCROISSE AVEC LE
TEMPS

— QUE TANT QU’UN TYPE N’EST PAS SUR LE POINT DE DISPARAITRE IL PRODUISE
DES DESCENDANTS DONT CERTAINS SONT LEGEREMENT MIEUX ADAPTES QUE
LEURS PARENTS.
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UNE EXPERIENCE DE MILLER

MOLECULES A SQUELETTE CARBONE RENDEMENT

Glycine 2,1
Acide glycolique 1,9
Sarcosine 0,25
VAYET TG 1,7
Acide lactique 1,6
N-méthylalanine 0,07
Acide alpha-aminobutyrique 0,34
Acide alpha-aminoisobutyrique 0,007
Acide alpha-hydroxybutyrique 0,34
Beta-alanine 0,76
Acide succinique 0,27
Acide aspartique 0,024
Acide glutamique 0,051
Acide iminodiacétique 0,37
Acide iminoacétique-propionique 0,13
Acide formique 4,00
Acide acétique 0,51
Acide propionique 0,66
Urée 0,034
N-méthylurée 0,051
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OUTRE LA NECESSITE D’AVOIR UNE CONCENTRATION SUFFISANTE
DES MOLECULES EN CAUSE, UN AUTRE ASPECT DU METABOLISME
DOIT ETRE PRIS EN CONSIDERATION : IL DOIT FAVORISER LA
SYNTHESE DES MACROMOLECULES DANS L’EAU.

A 3-DIMENSIONS, L’AUGMENTATION DE L’ENTROPIE VA CONTRE
LA POLYMERISATION, MAIS A 2-DIMENSIONS, SI UNE MOLECULE
D’EAU EST LIBEREE PENDANT LA POLYMERISATION,

LA FORMATION DE MACROMOLECULES EST FAVORISEE
SYSTEMATIQUEMENT.
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DES MOLECULES CHARGEES INTERAGISSANT AVEC DES SURFACES
PEUVENT PERMETTRE LA MISE EN PLACE D’UN PROCESSUS
SELECTIF.

DE NOMBREUX AUTEURS PAR LE PASSE ONT PROPOSE DES
HYPOTHESES POUR PRENDRE EN COMPTE CE FAIT :

- 1951 BERNAL ARGILES
« 1957 GRANICK Fe203 + FeO + S
-+ 1975 CAIRNS-SMITH & HARTMAN  ARGILES

- 1988 WACHTERSHAUSER FeS (PYRITE)
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PREMIERE ETAPE

METABOLISM!E DE SURFACE PERMETTANT LA CONCENTRATION LOCALE DE
MOLECULES A SQUELETTE CARBONE, LEUR MODIFICATION ET LEUR
POLYMERISATION

QUELLES PROPRIETES CES MOLECULES DOIVENT-ELLES AVOIR ?
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AVANT DE CONSIDERER LE CODE GENETIQUE ET L’ADN
IL FAUT RENDRE COMPTE DES SYNTHESES CORRESPONDANTES
A L’INTERIEUR D’UN ORGANITE COMPARTIMENTE.

SYNTHESE DES LIPIDES

SYNTHESE DES COENZYMES

SYNTHESE DES NUCLEOTIDES
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L ANABOLISME ET
CATABOLISME

INSTITUT PASTEUR

LE METABOLISME ACTUEL MONTRE UNE CHIMIE TRES
DIFFERENTE POUR L’ANABOLISME ET LE CATABOLISME.

CE DERNIER EST SOUVENT FACILE A COMPRENDRE ALORS QUE
L’ANABOLISME MET EN JEU DES GROUPEMENTS CHIMIQUES
« INUTILES »

LA PLUPART DES METABOLITES QUI SERVENT A LA ,
CONSTRUCTION DES CELLULES (ANABOLISME) SONT CHARGES
NEGATIVEMENT, SOUVENT EN APPARENCE « INUTILEMENT »
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CE QUI EST DIFFICILE :

SYNTHESE DES ACIDES AMINES BASIQUES
SYNTHESE DES COENZYMES

SYNTHESE DES LIPIDES

SYNTHESE DES NUCLEOTIDES (PARTICULIEREMENT
DES PYRIMIDINES)
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GLYCOLYSE
Sy

INSTITUT PASTEUR

SYNTHESE
DE LA
SERINE

sérine

gachis apparent !
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LES MOLECULES A TROIS ATOMES DE CARBONE ET LES
ACIDES AMINES SONT TRES FACILES A OBTENIR

ON PEUT IMAGINER LA SYNTHESE SYSTEMATIQUE DE
PEPTIDES ET D’ISOPEPTIDES

LE METABOLISME ACTUEL DE LA SYNTHESE DES
NUCLEOTIDES ET DES COENZYMES UTILISE DES ACIDES
AMINES. IL S’AGIT DONC PEUT-ETRE DE LA TRACE DE CE
PASSE PRIMITIF

SOUVENT, UNE « VARIATION SUR UN THEME » OU UN SOCLE
COMMUN RECOIT DES ACCEPTEURS DIVERS : IL S’AGIT LA
DE « TRANSFORMATION HOMEOTOPIQUE »
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PREMIERE ETAPE

METABOLISME DE SURFACE DE MOLECULES A SQUELETTE CARBONE ET
PORTEUSES DE GROUPEMENTS CHARGES NEGATIVEMENT

CES MOLECULES COMPRENNENT UN CERTAIN NOMBRE D’ACIDES AMINES
« SIMPLES » (GLYCINE, ALANINE, SERINE, CYSTEINE, ASPARTATE,
GLUTAMATE...) ET LE CCEUR DE CE QUI CONSTITUE AUJOURD’HUI LA
GLYCOLYSE
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ACIDES AMINES DANS LA SYNTHESE DES
NUCLEOTIDES ET DES COENZYMES

PURINES QG (S) QD (S)
PYRIMIDINES D

GLUTATHION E C G (ISO)PEPTIDE
4-PHOSPHOPANTETHEINE V A C (ISO)PEPTIDE
NICOTINAMIDE D (Q)

PYRIDOXAMINE S (Q)

PYROLLOQUINOLONE QUINONE E Y (PEPTIDE)
ETC...
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GRANICK (1957), YCAS (1974) ET JENSEN (1976) ONT PROPOSE
QUE LA SPECIFICITE DES ENZYMES A EVOLUE A PARTIR DU
RECRUTEMENT DE PROTEINES PREEXISTANTES QUI CATALYSENT
DES REACTIONS SEMBLABLES

CELA A ETE SOUVENT CONSTATE

pabB trpE GONCHAROFF & NICHOLS 1984
pabA trpG guaA KAPLAN & NICHOLS 1983
ZALKIN et al. 1985

thrC dsdA ilvA trpB PARSOT 1986, 1987
metB metC PI-}RSOT et al. 1988
cysK trpB LEVY & DANCHIN 1988

pdxB serA SCHOENLEIN et al. 1989
pyrH thrA lysC gltK carK SERINA et al. 1995
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LA SYNTHESE « NON RIBOSOMIQUE » DES ANTIBIOTIQUES OU LA
SYNTHESE DES ACIDES GRAS EST UNE HOMEOTOPIE RECURSIVE.

LES GENES DE CES DEUX TYPES DE SYNTHESES SONT
PHYLOGENETIQUEMENT APPARENTES.

LA FORMATION DES PEPTIDES EST CATALYSEE PAR UN PEPTIDE

PHOSPHORYLE (PHOSPHOPANTETHEINE)

IL EST DONC PLAUSIBLE DE CONSIDERER DES PEPTIDES OU DES
ANALOGUES DANS LA SYNTHESE PREBIOTIQUE DES COENZYMES ET DES
NUCLEOTIDES.
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SYNTHESE PEPTIDIQUE NON RIBOSOMIQUE

Origine
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IL EN RESULTE LA SYNTHESE DE MEMBRANES LIPIDIQUES, DE
COENZYMES ET DE NUCLEOTIDES.

LA POLYMERISATION DE CES DERNIERS, EN PRESENCE DE
PEPTIDES, CONDUIT A DES ARN (ENCHAINEMENT 5-3’) ET AU
MONDE ARN OU L’ANCETRE DE L’ARN DE TRANSFERT SE
SUBSTITUE AUX SURFACES SOLIDES, EN PARTICULIER VIA LA

PRESENCE D’ATOMES DE SOUFRE.

LA DECOUVERTE DU ROLE POSSIBLE DE MATRICE PLUTOT
QUE DE SUBSTRAT VA DONNER LIEU A L’INVENTION DU CODE
GENETIQUE.
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DANS TOUS LES CAS SE POSE LA QUESTION DE L’ORIGINE
DES NUCLEOTIDES, CAR CES MOLECULES SONT TRES
INSTABLES, CE QUI SUPPOSE UNE PRODUCTION CONTINUE.

UN COENZYME SOUFRE (QUI SE LIE DONC FACILEMENT A DES
SURFACES FER-SOUFRE), LA MOLYBOPTERINE, DONNE UNE
IDEE D’'UN SCENARIO D’ORIGINE, EN INVERSANT LE
METABOLISME ACTUEL QUI A PARTIR DU GTP DONNE LES

PTERIDINES.

LES PTERIDINES ETAIENT OBTENUES AU COURS D’UN
PROCESSUS PRIMITIF DE FIXATION DE L’AZOTE, ET LA
CYCLISATION SOUS FORME DE GMP ETAIT UNE « FUITE »
ACCIDENTELLE DE CE PROCESSUS.
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FIXATION DE L’AZOTE ?

HCOOH

o)
H, (o]
1] Y
Hy \
| < \

H,N /

2 N N e H.N \N
OPO—CH, _O

C=C — CH,OPO,

0O
H H

Origine

©
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L‘ARN DE TRANSFERT SE SUBSTITUE
AUX SURFACES

. ?
« 0

Origine

©
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Origine

©

tRNA HORS TRADUCTION

FORMATION D’UN LIEN PEPTIDIQUE
Gly~ARNtGly muréine
Phe~ARNtrPhe N-terminal
Leu~ARNtLeu N-terminal
Arg~ARNtArg Ubiquitine

HOMEOTOPIE
Met~ARNtFMmet —> FMet~ARN{tFMet
Glu~ARNtGIn —> GInARNtGIn

Ser~ARNtsecys —> SeCys~ARNtseCys

DIVERS
Lys~ARNtLys Lipides
Glu~ARNtGciu Aminolévulinate

AUTRES MODIFICATIONS
Modification des bases
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ORIGINE DES ARNt SYNTHETASES

SI LA TRANSFORMATION HOMEOTOPIQUE EST A LA BASE
DU METABOLISME SUR LES MOLECULES D’ARNt, LES
ARNt SYNTHETASES DOIVENT PROVENIR DE LA SYNTHESE
DES ACIDES AMINES :

GATTI & TZAGOLOFF ONT TROUVE QUE L’ASPARTYL-
ARNt SYNTHETASE EST VOISINE DE L’ASPARAGINE
SYNTHETASE, ET DI GIULIO (1993) A MONTRE QUE LA
GLUTAMINE ARNt SYNTHETASE EST VOISINE DES
GLUTAMINE AMIDO-TRANSFERASES

Origine

©
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LES ARN PEUVENT AVOIR UNE ACTIVITE ENZYMATIQUE
AUTONOME, ILS PEUVENT AUSSI LIER SPECIFIQUEMENT DES
PETITES MOLECULES (APTAMERES), ILS PEUVENT ENFIN
JOUER LE ROLE DE MATRICE POUR L’ADAPTATION D’ARN
COMPLEMENTAIRES

LES « INTRONS » ILLUSTRENT, AUJOURD’HUI ENCORE, LA
CAPACITE DES ARN A CATALYSER LEUR PROPRE EXCISION,
AVEC L’EPISSAGE DE FRAGMENTS ADJACENTS
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LES ARN SONT TRES INSTABLES, EN RAISON DE LA NATURE
FRAGILE DU RIBOSE.

LA POSITION 2°0H DU RIBOSE REND DIFFICILE LA
POLYMERISATION CORRECTE (5’-3’) DES ARN (EN FAIT IL FAUT

L’ECRANTAGE DE PEPTIDES POUR QUE CE SOIT POSSIBLE).

LA REDUCTION DE CETTE POSITION, SOUS LA FORME DE
DESOXYRIBONUCLEOTIDES, A PERMIS DE FIGER LA MEMOIRE
HEREDITAIRE. LES ENZYMES CORRESPONDANTES (3 CLASSES,
D’UNE MEME ORIGINE) SUPPOSENT L’ABSENCE D’OXYGENE ET
LA PRESENCE INITIALE D’UN NOYAU FER-SOUFRE.
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UN SCENARIO DE L’ORIGINE DE LA VIE

LA SURFACE DE SOLIDES CHARGES COMME LA PYRITE DE FER (FE-S)
PERMET LA SELECTION ET UNE COMPARTIMENTATION PRIMITIVE DE
MOLECULES CHARGEES ; LA POLYMERISATION AVEC ELIMINATION
D’EAU EST FAVORISEE PAR EFFET ENTROPIQUE

UNE FOIS COMPARTIMENTE, LE METABOLISME CREE DES SUBSTITUTS
DES SURFACES (LE MONDE ARN)

LES ACIDES NUCLEIQUES SONT STABILISES PAR L'INVENTION DES
DESOXYRIBONUCLEOTIDES, AU MOMENT OU S’ETABLIT L’ENSEMBLE
DES REGLES DES TRANSFERTS D’'INFORMATION, D’ABORD AU SEIN D’UN
MONDE ARN OU DES VESICULES PORTEUSES DES ANCETRES DES
GENES SE SCINDENT ET FUSIONNENT TOUR A TOUR, AVANT QUE SE
FORMENT LES PREMIERS GENOMES

Une Aurore de Pierres. Aux origines de la vie, Le Seuil 1990
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G UNE IDEE RECUE (FAUSSE) ASSIMILE
L’ENTROPIE AU DESORDRE

S=klogQ

Benjamin Crowell, licensed under the Creative
Commons Attribution-ShareAlike license
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G L’AUGMENTATION D’ENTROPIE SUFFIT
pisae A SEPARER LES CHROMOSOMES !

A D et —
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Danchin A, Guerdoux-Jamet P, Moszer I, Nitschke P. Mapping the bacterial cell architecture
into the chromosome. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2000, 355:179-190

Jun S, Mulder B. Entropy-driven spatial organization of highly confined polymers: lessons

for the bacterial chromosome .Proc Natl Acad Sci U S A. 2006 103:12388-12393
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N CONCEPTS ET « RUSTINES »

Les processus formant la vie s'analysent
conceptuellement. lls doivent cependant étre realises
par des objets concrets, qui ont des proprietes
idiosynchratiques. La sequence physique de 'ADN ne
peut pas étre une double helice reguliere, simplement
en raison de la nature chimique des nucléotides ; elle
est tordue, surenroulée et son axe est gauche. Elle
doit aussi étre reconnue par des objets specifiques.
Comment ces contraintes opposées sont-elles
realisées simultanément ?
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N MODELISATION RECURSIVE

Modele réaliste 1 <=> Séquence réelle
Prediction 1

Modele réaliste 2 <=> Séquence réelle
Prediction 2

Modele realiste 3 <=> Séquence réelle
Prédiction 3

Génétique des Génomes Bactériens
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LM CONTRAINTES DE LA SEQUENCE

L'évolution optimise la réplication, alors que '’ADN doit
aussi coder les genes

Cela est revéle par

Une période 3, signature de la succession des
codons dans les genes (constrainte par la regle du
code génétique)

A période 10-11.5 de fonction inconnue ...
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PERIODICITE DANS LES GENOMES

ON OBSERVE UNE LONGUE
CORRELATION ENTRE LES
PAIRES DE BASES
REPARTIES SELON UNE
PERIODE DE TROIS

S| L’'ON DECONVOLUE
CETTE PERIODE, DUE AUX
CONTRAINTES DU CODE
GENETIQUE (MAIS MAL
IDENTIFIEES DE FACON
EXPLICITE) IL RESTE UNE
PERIODE FLOUE DE 10 A
11,5 PAIRES DE BASES

Eskesen et coll. BMC Molecular Biology Volume 5, 12, 2004
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UN CARACTERE UNIVERSEL DU TEXTE DU PROGRAMME : LA PERIODE 10-11,5

modele

différence
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MOTIFS FLEXIBLES DE TYPE A
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]
TTXXXCXXXTXXXXXXXXXXTT Les nucleotides composant cette classe
G T TT de motifs sont pleinement accessibles
de ce cété et les dinucléotides se
trouvent dans le grand sillon

Les nucleotides composant cette classe

>~ de motifs sont pleinement accessibles
de ce c6té mais les dinucléotides se
trouvent dans le petit sillon
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& UNE REGLE UNIVERSELLE : LES
MOTIFS FLEXIBLES DE TYPE A

INSTITUT PASTEUR

La flexiblilité de ces motifs permet a ’ADN de prendre
en compte les supertours et les courbures locales

Larsabal E, Danchin A.
Genomes are covered with ubiquitous 11 bp periodic patterns, the "class A flexible patterns »
BMC Bioinformatics. 2005 6:206
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EXISTE-T-IL DES BIAIS DUS A LA REPLICATION ?
m———
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INSTITUT PASTEUR

Les genes ont tendance a preférer le brin
précoce de la réplication chez les Bactéries. On
observe cependant une tres grande variation,

qui dépend de I'organisme : les bactéries a
coloration de Gram positive et dont I’ADN est
riche en A+T ont un biais particulierement
important
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2 TOT OU TARD...

INSTITUT PASTEUR

Est-il possible de voir s’il y a une différence
dans la composition en nucléotides, entre le
brin précoce et le brin retardé ? Est-ce que cela

influence le biais d’usage du code ? Est-ce que
cela a une influence sur la composition en
acides aminés des protéines ?
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INSTITUT PASTEUR

Prenant une origine
arbitraire pour la
réplication et une
propriété du brin
(composition en
bases, en codons,
composition en
acides aminés de la
protéine codeée...)
I'analyse
discriminante linéaire
permet de découvrir
s'il y a une origine, et
s'il y a un biais entre
les brins

TOT OU TARD ...

E. Rocha, A. Danchin & A. Viari Universal replication biases in bacteria. Mol. Microbiol. (1999) 32: 11-16
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L C’EST LA QUESTION...

Bacillus . Borrelia
N subtilis i : burgdor

accuracy

. Nucléotides

accuracy

Dinucléotides

V. ethanobacterj
igrmoautotrog

accuracy

S - n n M 2 n
40 60 ’ 20 40 60 80
position (%) position (%) position (%)
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E  VISIBLE DANS LES PROTEINES...

GT dans le brin précoce, CA dans le brin retardé...

Borrelia 1 _ Chlamydia
burgdorferi | trachomatis
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& LES GENES ESSENTIELS SONT
DANS LE BRIN PRECOCE

INSTITUT PASTEUR

retarde

Rocha EP, Danchin A.
Essentiality, not expressiveness, drives gene-strand bias in bacteria
Nature Genetique. 2003 34:377-378.
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N COLLISION DES POLYMERASES

Co-orientées Frontale

—> (¢ Conséguences:
(:> ‘ 1. Ralentissement de la

R réplicdtion
DNAP Arret de la .
décélération ARNP & ADNP 2. Perte des transcrits

| > < |
O — Conséquences:

Fin de la l Transcription 1. Transcrits

transcription abortive interrompus
—> L — . Protéines essentielles
(Qf tronquées
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& UNE CONTRAINTE
UNIVERSELLE, L’EVOLUTION

INSTITUT PASTEUR

VARIATION / SELECTION / AMPLIFICATION
L STABILISATION

EVOLUTION

¥

FONCTION

‘

STRUCTURE

SEQUENCE

LE LIVRE « PRESSE-PAPIERS » cf A DANCHIN La Barque de Delphes, Odile Jacob 1998
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I ANALYSES MULTIFACTORIELLES

A I'opposé de la génétique habituelle, la génomique analyse de
grandes collections de génes et de produits de génes

Les analyses multivariées cherchent a extraire I'information en
réduistant le plus possible les descripteurs des objets étudiés

L’Analyse en Composantes Principales qui utilse la valeur centrée
réduite des caracteres étudiés est une méthode de base

L’Analyse Factorielle des Correspondances est de la méme famille,
mais utilise la mesure du x> comme distance. Cela permet non
seulement d’étudier des objets dont les descripteurs sont hétérogénes,
mais aussi de travailler sur ’espace des descripteurs et sur I’'espace
des objets simultanément

L’Analyse en Composantes Indépendantes utilise le caractére non
gaussien de la répartition des valeurs, etc
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I | ES BIAIS DE L’USAGE DU CODE
SONT LIES AUX FONCTIONS

INSTITUT PASTEUR

Classe | :
meétabolisme
central

Classe Il :
transfert
horizontal

horizontalement

Génétique aes Lenomes bacteriens
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D BIAIS LOCAUX DE L’'USAGE DU
CODE

INSTITUT PASTEUR

L’Analyse Factorielle des Correspondances montre que les
genes qui ont un biais similaire dans l'usage des codons
sont apparentés fonctionnellement. Comment cela se
répartit-il dans le chromosome ?

Une méthode de groupage fondée sur I'analyse des biais
d'usage des codons au moyen d'une théorie de lI'information
regroupe les génes en familles homogénes, qui ne se
repartissent pas au hasard dans le chromosome. La
methode permet a la fois d’identifier des biais cohérents et
de trouver le nombre pertinent de classes a consideérer (4
pour E. coli et 5 pour B. subtilis)
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N  [LOTS GENOMIQUES

Les genes qui ont un biais similaire
sont organisés en régions plus
etendues que les opéerons, ce qui
démontre un role de la traduction
dans la structuration du chromosome
bacterien

Une part importante de la

contribution a cette effet vient du
recyclage des ARN de transfert rares

M. Bailly-Béchet
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& ILOTS GENOMIQUES

INSTITUT PASTEUR

Un groupe correspond au
niveau d’expression
(bleu). Les autres
groupes sont
fonctionnellement
cohérents :

( ), motilité (jaune)
et métabolisme
intermédiaire (vert)

M Bailly-Bechet, A Danchin, M Igbal, M Marsili, M Vergassola
Codon usage domains over bacterial chromosomes
PLoS Computational Biology (2006) 2: april 20th
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& LA PREMIERE DECOUVERTE DE
LA GENOMIQUE

INSTITUT PASTEUR

En 1991, a la réunion de 'UE sur les programmes génomes a Elounda, en Gréce, la
présentation du chromosome Il de la levure et des premiers 100 kb du génome de
Bacillus subtilis a révélé que, au contraire de ce qu'on pensait jusqu’alors, au moins la
moitié des genes découverts étaient totalement inconnus, que ce soit par leur
fonction ou la structure de leur produit

Plusieurs raisons rendent compte de ce fait, toujours vrai aujourd’hui ; d’'une part notre
connaissance du métabolisme est trés imparfaite, d’autre part nous ne savons pas
comment se créent de nouveaux genes ; enfin, I'évolution procéde par la sélection de
fonctions, en recrutant des structures dont 'adaptation va s’accroitre en parallele avec
I'adéquation de l'individu a sont environnement (évolution acquisitive)

S’il y a tant de nouveaux genes, existe-t-il cependant un socle commun ?
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oS GENES PERSISTANTS

Les genes essentiels en laboratoire sont situés dans le brin précoce.
lls sont aussi conserves dans une majorité de génomes

A l'inverse les genes qui sont conservés et se trouvent dans le brin
précoce forment une catégorie supplémentaire, qui double celle des
genes essentiels

Ces genes forment des universaux ; 400-500 genes persistent dans
un grand nombre de genomes ; ils sont impliqués non seulement
dans les trois processus necessaires a la vie, mais dans la
maintenance et dans I'adaptation aux phénomeénes transitoires ; une
fraction gere I'évolution de I'organisme
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e PERSISTANCE DES GENES
/ Genes persistants

Stress, Maintenance et Réparation

Génétique des Génomes Bactériens
http://lwww.pasteur.fr/recherche/unites/REG/




& PHYLOGENIE DE LA
PERSISTANCE

INSTITUT PASTEUR

Quelques uns des genes essentiels absents de la liste ont
évoluée particulierement rapidement

Pour mesurer la contribution de cet effet, on la met en
parallele avec I'évolution de 'ARN ribosomique 16S

Deux scénarios distincts apparaissent . dans la moitié des
cas une evolution linéaire, et dans I'autre moitié une
éevolution erratique
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N PERSISTANCE DES GENES

La moitié (A) des génes persistants de

B. subtilis (resp. E. coli) ont un coefficient
de corrélation >0.9 entre la similitude de
séquence des paires d’orthologues et
'’ARN 16S

Certains genes (B) évoluent de facon
erratique. Ce peut étre du au transfert
genetique horizontal, a des adaptations
particulieres, ou tout simplement a des
erreurs dans l'attribution de I'orthologie

G Fang, EPC Rocha, A Danchin
How essential are non-essential genes?
Mol Biol Evol (2005) 22: 2147-2156
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& LES GENES PERSISTANTS SONT
REGROUPES

Avec I'analyse de 228 génomes codant chacun plus de 1500
genes et des annotations « correctes », on identifie les
genes persistants ; ils tendent a rester a proximité les uns
des autres ; cette « attraction mutuelle » constitue un réseau
remarquable fait de trois cercles concentriques qui
regroupent les fonctions identifiées dans ce scénario de
I'origine de la vie : un métabolisme compartimenté (a la
surface des pierres) suivi de I'invention d'un substitut des
surfaces, '’ARN, puis de I'usage des acides nucléiques pour
gerer les interactions avec I’environnement au travers de
I’information correspondante
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o LES GENES PERSISTANTS RECAPITULENT
L’ORIGINE DE LA VIE

Le réseau externe (genes du
meétabolisme intermédiaire,
nucléeotides et coenzymes,
lipides), est tres fragmenteé ; le
est forme autour
des ARNt synthetases de classe
|, et le réseau intérieur, presque
continu, est organisé autour du
ribosome, de la transcription et
de la réplication gere les
transferts d’'information
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e « ETRE » IMPLIQUE LE
REGROUPEMENT

Pourquoi les genes persistants sont-ils regroupés ? Un
modele simple montre que si, pour compenser le transfert
horizontal des genes, les genes tendent a disparaitre en
groupes, alors tout gene contribuant a 'adéquation de
I'organisme a son environnement assez frequemment

tendra a se regrouper avec les genes ayant la méme
propriéte. Cela explique le regroupement des genes
essentiels, mais peut-étre aussi celui des genes de
resistance aux antibiotiques...

En conséquence le regroupement précede et ne resulte pas
de la co-transcription ou des interactions protéine-protéine !

Génétique des Génomes Bactériens
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- L’EXISTENCE IMPLIQUE LE
REGROUPEMENT

G Fang, EPC Rocha, A Danchin Persistence drives gene clustering BMC Genomics (2008) sous presse
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L LE GENOME MOSAIQUE

Une séparation conceptuelle suppose l'existence de deux
parties du génome, codant la machine et I""objectif” de la
machine. Cela implique la distinction entre le
replicateur/constructeur et des fonctions secondaires

Les génomes reels doivent donc coder des fonctions
ubiquistes (pas des génes ubiquistes !) qui correspondent
au premier genome (appelé ici le paleome) et des
fonctions spécifiques a I'environnement de I'organisme
(constituant ici le cénome — comme dans “biocénose” —
pour exprimer le fait qu’il s’agit de fonctions spécifiques a
I'occupation d’'une niche particuliere)
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http://lwww.pasteur.fr/recherche/unites/REG/




"" LE CENOME

INSTITUT PASTEUR

Pseudomonas putida
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FAIRE UNE CELLULE : DU PALEOME AU
CENOME

La vie se manifeste par la
croissance et la lutte
contre le vieillissement: le
génome correspondant est
le paléome. L’exploration
de I’environnement est une
conséquence inévitable de
I'existence, elle résulte du
flux constant d’entrée et
de sortie des genes qui
forment le cénome.

Génétique des Génomes Bactériens
http://lwww.pasteur.fr/recherche/unites/REG/
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