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Ce gu’est la vie -

Deux entités sont nécessaires a la vie :

Un programme (un “livre de recettes”)

1. Transfert d’information => I’objet de la génomique est de déchiffrer le
programme associé a la cellule et de comprendre sa signification; ce transfert
gére la conservation d’'une mémoire, et sa mise en ceuvre

Forces couplant la structure du génome a celle de la cellule (I'usine cellulaire) :

Une machine permettant au programme d’agir
2. Métabolisme (une dynamique)
3. Compartimentation (la définition d’un intérieur et d’un extérieur)

La cellule est I’'atome de vie, avec deux stratégies de
compartimentation : une simple enveloppe (procaryotes), ou la
multiplication des membranes et des peaux (eucaryotes)
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- FONCTIONS PREMIERES [

eviter de mourir vivre

— _—

Du grec xkouvocg,
commun, cf
« biocénose »

occuper le milieu environnant
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Contexte : le “programme
geneétique” -

Physique : matiere, énergie, temps

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

La métaphore du « programme genetique » rend explicite
un certain nombre de points communs entre le calcul et le
fonctionnement cellulaire : pouvons-nous pousser la
meétaphore jusqu’a ses conséquences ultimes ?
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I N'Y A PAS DE GENERATION SPONTANEE
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LE MODELE DE LA SOUPE PREBIOTIQUE IMPLIQUE LA PRODUCTION D’UN NOMBRE ELEVE DE
VARIANTS D’UN PETIT ENSEMBLE DE MOLECULES. CE FAIT, LOIN D’ETRE UN ELEMENT
FAVORABLE A LA THEORIE, VA CONTRE LA GENESE D’UN ENSEMBLE COHERENT. IL EST
NECESSAIRE DE METTRE EN PLACE D’ABORD UN MECANISME SELECTIF POUR COMPRENDRE
LES PHENOMENES A L’ORIGINE DE LA CHIMIE DU VIVANT. MIEUX, LA PRESENCE DE 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
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PREMIERE ETAPE

METABOLISME DE SURFACE PERMETTANT LA CONCENTRATION LOCALE DE
MOLECULES A SQUELETTE CARBONE, LEUR MODIFICATION ET LEUR
POLYMERISATION

QUELLES PROPRIETES CES MOLECULES DOIVENT-ELLE AVOIR ?
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ANABOLISME ET
- CATABOLISME -

L’ANALYSE DU TABLEAU METABOLIQUE 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 »

A COURS DE LEUR CONSTRUCTION, LA PLUPART DES
METABOLITES QUI SERVENT A LA CONSTRUCTION DES
CELLULES (ANABOLISME) SONT CHARGES NEGATIVEMENT,
SOUVENT EN APPARENCE « INUTILEMENT »
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GLYCOLYSE

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 DONC IMAGINER LA SYNTHESE SYSTEMATIQUE DE
PEPTIDES ET D’ISOPEPTIDES.

LE METABOLISME ACTUEL DE LA SYNTHESE DES
NUCLEOTIDES ET DES COENZYMES UTILISE DES ACIDES

AMINES, ET IL S’AGIT DONC PEUT-ETRE DE LA TRACE DE CE
PASSE PRIMITIF.

DANS DE NOMBREUX CAS ON TROUVE UNE « VARIATION
SUR UN THEME » C’EST A DIRE QU’UN SOCLE COMMUN
RECOIT DES ACCEPTEURS DIVERS : IL S’AGIT LA DE

« TRANSFORMATION HOMEOTOPIQUE. »
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PREMIERE ETAPE

ON ATTEND PAR CONSEQUENT UN METABOLISME DE SURFACE UTILISANT
DES 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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(ISO)PEPTIDE

(ISO)PEPTIDE
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LA SYNTHESE DES ACIDES GRAS ET DES PEPTIDES (NE
COMPRENANT PAS NECESSAIREMENT DES ACIDES AMINES L)
SE DEROULE EN PARALLELE AVEC LA SYNTHESE DES ACIDES
GRAS.

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 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 A BASE DE RIBOSE
SONT TRES INSTABLES, CE QUI SUPPOSE UNE PRODUCTION
CONTINUE.

UN COENZYME SOUFRE (QUI SE LIE DONC FACILEMENT A DES
SURFACES FER-SOUFRE), LA MOLYBOPTERINE, POURRAIT
DONNER UNE IDEE D’UN SCENARIO D’ORIGINE, EN INVERSANT

LE METABOLISME ACTUEL QUI A PARTIR DU GTP DONNE LES
PTERIDINES.

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

Le virus de I'hépatite C comporte un

ARN a brin unique de 9600 nucléotides,

codant directement une protéine

multifonctionnelle de 3010 acides aminés A SUM Laboratoire
qui est secondairement scindée en au de Microbiologie - CHU
moins 10 protéines tardives de

maturation virale. Fragile, il se réplique

mal

Par génie géneétique Liang et collegues

ont construit un ADN autoréplicatif

codant I'’ARN du virus, entouré de deux

réegions capables sous forme d’ARN de

se cliver spontanément en libérant ’ARN

viral. Cette protection/déprotection,

entierement artificielle, donne lieu a la

production continue de virus

normalement infectieux

Heller T et al An in vitro model of hepatitis C virion production.Proc Natl Acad Sci U S A.
2005 102:2579-2583.
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LES ARN SONT TRES INSTABLES, EN RAISON EN PARTICULIER DE
LA NATURE FRAGILE DU RIBOSE.

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

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

LA DECOUVERTE DE 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.

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




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; CETTE PREMIERE ETAPE
FORME CERTAINS ACIDES AMINES, LES PRINCIPAUX COENZYMES, LES
ACIDES GRAS ET LES RIBONUCLEOTIDES

UNE FOIS COMPARTIMENTE, LE METABOLISME CREE DES SUBSTITUTS
DES SURFACES (LE MONDE ARN) PAR POLYMERISATION DES
RIBONUCLEOTIDES EN PRESENCE DE PEPTIDES ; LES ARN DECOUVRENT
LA LOI DE COMPLEMENTARITE, ET LE CODE GENETIQUE EST INVENTE

LES ACIDES NUCLE]QUES 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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PERIODICITE DANS LES GENOMES

ON OBSERVE UNE
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 période 10-11,5

obact

o~

différence
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Motifs flexibles de type A

—r —> —> —> +—r > —>
|‘ //\//////// .//.//.//.//J/_.//.//.//.//TT .//.//.//.//J/_.//.//.//: Tous rlégnes

2= YOO @O Proteobacteria

A= 30000 Ty A G TTX A : Archaea

CJ
TTXXXCRXXTXXXXXXXXXXTT 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 coOté mais les dinucléotides se

" trouvent dans le petit sillon
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Une regle universelle : les
motifs flexibles de type A -

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 ?
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Les genes ont tendance a préfeérer le
brin précoce de la réplication chez les
Bactéries. On observe cependant une
trés 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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- Tét ou tard... o

Est-il possible de voir s’il y a une différence
dans la composition en nucléotides, entre le
brin précoce et le brin retarde ? 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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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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C’est la question...

Bacillus A Borrelia
B subtilis i ’ burgdo

accuracy

Haemophjlus

accuracy

Dinucléotides

V! ethanobacterjs
Nermoautotrogl

accuracy

A . 9 .
40 60 80 ’ 20 40 60 80 100

position (%) position (%) position (%)
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Visible dans les
protéines... -

GT dans le brin précoce, CA dans le brin retardé...
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Les genes essentiels -
sont dans le brin precoce

retarde

Rocha EP, Danchin A.
Essentiality, not expressiveness, drives gene-strand bias in bacteria
Nature Genetique. 2003 34:377-378.
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Collision des
polymerases -
Co-orientées Frontale

—> { Conséquences:
<D 6 1. Ralenti¥sement de la

DNAP l Arrét de la réplicatioh
décélération ARNP & ADNP 2 Perte des transcrits

> <]
e Conséquences:
Fin de la l Transcription 1

Transcrits

transcription abortive :
interrompus

> >
(Q . Protéines essentielles
f tronquées
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UNE CONTRAINTE
UNIVERSELLE, L’EVOLUTION -

VARIATION / SELECTION / AMPLIFICATION
L STABILISATIONS

EVOLUTION

'

FONCTION

¢

STRUCTURE

SEQUENCE

LE LIVRE « PRESSE-PAPIERS » cf A DANCHIN La Barque de Delphes, Odile Jacob 1998
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- FONCTIONS POUR LA VIE -

SONT- ELLES
VISIBLES
DANS LES
GENOMES ?
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- GENES PERSISTANTS |

Les genes essentiels en laboratoire sont situés dans le
brin précoce. lls sont aussi conservés dans une
majorité de génomes. A l'inverse les genes qui sont
conserves et se trouvent dans le brin précoce forment
une categorie supplémentaire, qui double pratiquement
celle des genes essentiels

Ces genes forment des universaux ; 400-500 génes
persistent dans un grand nombre de génomes ; ils sont
Impligués non seulement dans les trois processus
neécessaires a la vie, mais dans la maintenance et dans
I'adaptation aux phénomenes transitoires ; une fraction
gere I'évolution de I'organisme
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- Persistance des genes -

Transfert de I'Information
Compartimentation

Métabolisme intermédiaire

Stress, Maintenance et Réparation
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Phylogénie de la
persistance -

Quelques uns des genes essentiels absents de la liste ont
evolué 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 85% des cas
une évolution linéaire, et dans 15% des cas une évolution
erratique
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- Persistance des genes -

Par exemple (A), 38% (resp. 48%) des genes
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.

Au contraire, certains genes (B) évoluent de fagon

erratique. Ce peut étre dU au transfert génetique
horizontal, a des adaptations particuliéres, ou tout
simplement a des erreurs dans l'attribution de
I'orthologie. Ce dernier probléme est important
dans les grandes familles de génes apparentes.
Cependant les génes ayant cette propriété sont
une minorité (un sixieme) des genes persistants.

G Fang, EPC Rocha, A Danchin
How essential are non-essential genes?
Mol Biol Evol (2005) 22: 2147-2156
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QUELLES FONCTIONS POUR LA VIE ?
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 NUCLE]QUES 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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Les genes persistants
sont regroupeés -

Avec 'analyse de 228 génomes codant chacun plus de 1500
genes et des annotations « correctes », on peut identifier les
genes persistants qui 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 compartimente (a la
surface des pierres) suivi de lI'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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Les genes persistants
récapitulent l'origine de la vie

Le réseau externe, fait de génes du
metabolisme intermédiaire (nucléotides et
coenzymes, lipides), est tres fragmenté ; le
est formé autour des ARNt
synthétases de classe |, et le réseau intérieur,
presque continu, est organise autour du
ribosome, de la transcription et de la
replication gére les transferts d'information

Ce réseau est compatible avec un scénario ou
les coenzymes et les maillons élémentaires
des acides nucléiques et des protéines ont
conduit a un métabolisme dont les support
était 'ancétre des ARN de transfer, suivi par

un monde ARN ou apparait la loi de

complémetarité et le concept de matrice, puis

le code genetique

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




« Etre » implique le
regroupement -
Pourquoi les genes persistants sont-ils regroupés ? Un
modele tres simple montre que si, pour compenser le
transfert horizontal des génes, les genes tendent a

disparaitre en groupes, alors tout gene contribuant a
I'adéquation de I'organisme a son environnement assez

frequemment tendra a se regrouper avec les genes ayant la
méme propriété. 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 proteine-protéine !
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- L’existence implique le
regroupement -
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