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Séquencage

des génomes eucaryotes :
Arabidopsis,

le quatrieme élément

Avec le séquencage des trois premiers génomes eucaryotes
(levure, nématode et drosophile), nous avons eu acces au
catalogue des genes présents dans trois grands groupes du
vivant. Les génes de deux autres grands groupes étaient
jusqu’a présent absents de ce catalogue : les végétaux et les
deutérostomiens. Le séquencage du génome d’Arabidopsis
et la premiere version de la séquence du génome humain
ont comblé cette lacune. Certains membres du groupe des
protistes, actuel parent pauvre, sont en cours de séquen-
cage et la détermination de la séquence d’un génome com-
plet de I'un d’entre eux verra le jour trés biento6t. Nous
nous sommes attachés, dans cet article, a donner un apercu
d’un certain nombre de données issues du séquencage du
premier génome de plante en mettant son analyse dans le
contexte des autres génomes déja séquencés.
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rabidopsis thaliana est un
modele important pour
les plantes a fleurs. L’ana-
lyse de la séquence de ce
génome nous donne
accés a une quantité considérable
d’informations, qui permet d’établir
les bases du fonctionnement des
plantes, mais aussi d’enrichir la com-
préhension des processus conservés
chez I’ensemble des eucaryotes. En
particulier, un catalogue de tous les
geénes qui assurent le cycle de vie
d’une plante a été proposé. Il est pro-
bable que ce catalogue est imparfait,
car les génes qui le composent sont
essentiellement fondés sur des pré-

dictions et, dans la grande majorité
des cas, leur fonction demeure hypo-
thétique. Ce catalogue permet néan-
moins d’évaluer, pour la premiere
fois, 'ampleur de la tiche qui reste a
accomplir pour comprendre toute la
complexité des processus qui régis-
sent la vie d’un angiosperme.

I De I'ombre a la lumiére

La génétique formelle a commencé
en 1866 par I’établissement des trois
premieres lois de la génétique par
Mendel, qui réalisa I'essentiel de ses
travaux sur le pois (Pisum sativum).
Par la suite, McClintock a mis en évi-
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dence, en 1950, un ensemble de phé-
nomenes conduisant a I'instabilité de
certains locus chez le mais (Zea mays),
éléments qui ont été caractérisés
30ans plus tard au niveau molécu-
laire [1]. En 1983, la premiére expé-
rience de transformation de plante
ayant un phénotype nouveau,
apporté par 'ADN-T (ADN de trans-
fert) d’une agrobactérie, a été réali-
sée chez le tabac (Nicotiana tabacum)
[2]. Aujourd’hui, les trois especes cul-
tivées dont la production mondiale
dépasse les 500 millions de tonnes
par an sont le blé, le mais et le riz.
Dans le domaine horticole, le plus
gros chiffre d’affaire de la profession
est réalisé par les roses. Alors com-
ment se fait-il que la premiere plante
dont le génome ait été entierement
séquencé soit une obscure mauvaise
herbe, Arabidopsis thaliana (arabette
des dames), qui, il y a quelques
dizaines d’années, n’était connue
encore que par un petit nombre de
botanistes et de généticiens? La
réponse est contenue dans une cita-
tion de Stuyvesant qui disait en sub-
stance que «le bon choix d’'un orga-
nisme dépend de la nature du
probléeme posé, du moment ou le
probléme apparait et des compé-
tences de l’expérimentateur ».
Quand, il y a quelques années, un
certain nombre de chercheurs en
génétique végétale ont entrevu le fan-
tastique intérét d’avoir la séquence
compléete d’'un génome de plante, les
capacités de séquencage étaient limi-
tées. S’il avait déja été démontré que
le séquencage d’'un génome d’envi-
ron 100 Mb était une tache faisable
(le séquencage du nématode Caeno-
rhabditis elegans était en cours), per-
sonne ne pouvait imaginer, au sein
de la communauté des végétalistes, le
séquencage d’un génome ayant une
taille de plusieurs milliers de méga-
bases comme celui du blé ou du mais

(Tableaw I). 11 était donc nécessaire de
choisir une plante dont le génome
soit de petite taille. Toutefois, si cette
condition était nécessaire, elle était
loin d’étre suffisante: le séquencage
d’un génome n’est pas une fin en soi,
mais un début qui doit étre complété
par un grand nombre d’analyses,
pour lesquelles les facilités de « mani-
pulation » de la plante choisie sont
d’une importance considérable. De
ce point de vue, Arabidopsis thaliana
présente différents avantages tels
qu'une taille réduite, un temps de
génération trés court, un nombre de
graines trés important, une facilité de
transformation, et bien sur la taille de
son génome, la plus faible qui soit
actuellement connue chez les plantes
a fleurs [3]. Ce sont ces considéra-
tions qui, ajoutées a I’existence d’une
génétique solide, ont conduit la com-
munauté scientifique végétale a choi-
sir Arabidopsis comme plante modeéle,
et, a ce titre, étre le premier génome
de plante entierement séquencé.

La premicre initiative de séquencage
fut européenne. Elle a débuté en
1994 sous I'impulsion d’un chercheur
britannique, Mike Bevan, et elle fut
suivie en 1996 par la création de 1’Ara-
bidopsis Genome Initiative (AGI) [4].
L’AGI, comprenant des représentants
des six instituts ou consortiums inter-
nationaux impliqués dans le séquen-
cage, a pris en charge ’organisation
et I'intégralité du séquencage de
cette plante. Ce projet s’est achevé en
décembre 2000 [5-8].

Une stratégie

de séquencage

déja démodée ?
Le génome d’Arabidopsis a été
séquencé selon une stratégie «BAC a
BAC» (m/s 2000, n°1, p.10) qui
repose sur I'existence de cartes géné-
tiques, physiques, et de données de

Tableau I. Caractéristiques des génomes d’Arabidopsis et de végétaux

économiquement importants.

Espéce

Arabidopsis thaliana (arabette)
Lycopersicon esculentum (tomate)
Zea mays (mais)

Oryza sativa (riz)

Triticum aestivum (blé)

Sorghum bicolor (sorgho)
Hordeum vulgare (orge)

ille du génome Nombre de
(Mb) chromosomes
125 5(2n = 2x = 10)
1000 12 (2n = 2x = 24)
2 500 10 (2n = 2x = 20)
430 12 (2n = 2x = 24)
16 000 7 (2n = 6x = 42)
800 10 (2n = 2x = 20)
5200 7 (2n = 2x = 14)

cartographies supplémentaires
(séquences d’extrémités de BAC -
bacterial artificial chromosome —,
construction de nouvelles cartes phy-
siques fondée sur des données de
profils d’enzyme de restriction de ces
mémes clones de BAC). Depuis 1996,
les stratégies de séquencage des
génomes de grande taille ont large-
ment évolué, et la tendance actuelle
semble aller vers une stratégie de
séquencage aléatoire global du
génome. Cette stratégie a déja été uti-
lisée par certaines entreprises privées
américaines: Celera pour le séquen-
cage de la drosophile [9] et de
I’homme [10], Syngenta pour celui du
riz. D’autres projets utilisant cette
stratégie sont en cours, comme par
exemple le séquencage du génome
de la souris par Celera. Par ailleurs, le
projet public de séquencage du
génome de la souris par le Consor-
tium international est lui réalisé grace
a une stratégie modifiée, combinant a
la fois I'approche de séquencage aléa-
toire global du génome avec une
approche de séquencage «BAC a
BAC». Si lefficacité de la stratégie de
séquencage aléatoire global du
génome est loin d’étre prouvée dans
le séquencage du génome humain
(m/s 2001, n°3, p.287-9), elle semble
I’étre pour le séquencage de génomes
a faible complexité comme la droso-
phile. Ainsi, la question de son utilisa-
tion a été posée dans le cas du
séquencage d’Arabidopsis: au cours de
la premiéere réunion de I’AGI, un
groupe américain avait proposé de
séquencer environ un équivalent
génomique de facon totalement aléa-
toire, en complément de la stratégie
de séquencage «BAC a BAC». Cette
approche aurait eu 'avantage d’obte-
nir rapidement un inventaire partiel
des genes d’ Arabidopsis. Cette proposi-
tion a été refusée principalement en
raison de la difficulté liée a I'intégra-
tion des données engendrées par les
deux approches. Les avantages d’une
stratégie de séquencage aléatoire glo-
bal peuvent se résumer en deux
mots: cout et rapidité. Néanmoins,
elle comporte des inconvénients qui
sont essentiellement liés a la qualité
de la séquence obtenue. Au moment
de sa publication, la séquence du
génome de la drosophile comportait
1434lacunes de séquence, a compa-
rer aux 148 lacunes du génome de
C. elegans [11] et aux quelques lacunes
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(moins de 20) du génome d’Arabidop-
sis. Il est donc évident que ce qui est
appelé la séquence d’'un génome
recouvre des réalités tres différentes,
intimement liées a la stratégie utilisée,
et peut-étre seraitdil souhaitable pour
plus de clarté de définir des «catégo-
ries» indiquant la qualité de finition
des différents génomes. Par exemple,
les 170000lacunes de séquence exis-
tant dans I’assemblage de la séquence
du génome humain, version Celera,
correspondent a environ 6 800 lacunes
de séquence sur un génome de la
taille d’Arabidopsis. Pourtant, dans les
deux cas, le titre de la publication
était en substance: «The sequence

of...»

Organisation du génome:
une reputation
de simplicité mise a mal

L’analyse des 115409 949 nucléotides
séquencés du génome d’Arabidopsis a
permis de confirmer un certain
nombre de résultats déja connus: le
faible nombre de séquences répétées,
la localisation des organisateurs
nucléolaires a proximité des centro-
meres sur les chromosomes 2 et 4,
celle des génes codant pour les ARNr
5S au niveau des centromeéres des
chromosomes 3, 4 et 5. Elle a surtout
permis d’accéder a une image globale
de la structure de chaque chromo-
some. Celle-ci est remarquablement
conservée, avec de grandes régions
euchromatiques, riches en geénes
(1gene tous les 4,5kb) s’étendant des
répétitions télomériques (de
séquence 5-CCCTAAA-3’) jusqu’aux
régions péri-centromériques/centro-
mériques, pauvres en genes. Par
ailleurs, Arabidopsis est le premier
organisme dont le séquencage des
centromeres a été réalisé et I'analyse
de ces régions a mis en évidence la
présence d’environ 200 genes. Bien
que beaucoup d’entre eux ne soient
pas fonctionnels, une cinquantaine
de ces genes est exprimée, et 40 cor-
respondent a des genes uniques dans
le génome. Curieusement, des
séquences répétées télomériques se
retrouvent a proximité des centro-
meres: elles pourraient étre dues a des
réarrangements, tels que des inver-
sions des bras chromosomiques. De
plus, une insertion récente couvrant
620kb d’ADN mitochondrial a été
trouvée dans le centromeére du chro-
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mosome 2, montrant un transfert
récent d’ADN de cet organite vers le
génome nucléaire [12].

La plus grande surprise de I'analyse du
génome d’Arabidopsis vient de la
grande quantité de duplications qui a
été mise en évidence. Ainsi, 24 régions
d’une taille supérieure a 100kb se
retrouvent dupliquées: elles recou-
vrent 65,6 Mb, soit 58 % du génome.
L’origine de ces duplications a grande
échelle est encore matiere a débat et
deux hypotheéses évolutives ont été
émises : I'une fait intervenir une forme
tétraploide ancestrale, I’autre propose
plusieurs événements de duplication
intervenus successivement [8-13]. La
redondance du génome se manifeste
aussi par la présence de familles de
genes qui est évidemment due, d’'une
part, aux duplications du génome,
mais aussi, d’autre part, a la présence
de genes d'une méme famille répétés
en tandem (de 2 a 23 membres). Ainsi,
1 528 familles de génes répétés en tan-
dem ont été répertoriées. De ce point
de vue, la simplicité supposée du
génome d’Arabidopsis, qui avait été
I'un des arguments de choix pour son
inscription au club fermé des orga-
nismes modeéles, était donc une illu-
sion, et la caractérisation de ses genes
devra étre menée en gardant a I’esprit
la possibilité de redondance fonction-
nelle.

Un grand nombre

de geénes,

mais une complexité
comparable

a d’autres eucaryotes

A la fin de I'année 1991, moins de
200 genes de plantes avaient été
identifiés. Aujourd’hui, avec le
séquencage du génome d’Arabidopsis,
le nombre total de genes identifiés
chez cette espece est de 25498, et
leurs caractéristiques sont résumées
dans le Tableau II. Le nombre de
génes prédits chez Arabidopsis est
supérieur a ceux obtenus chez le

nématode C. elegans (19 100) ou la
drosophile (13 600), et légerement
inférieur a l'estimation faite pour
I’homme (de 'ordre de 30 000 a
35 000) [14-16] (certaines caractéris-
tiques de ces génomes sont présen-
tées dans le Tableau III et la figure I).
Une telle comparaison doit néan-
moins étre prudente, en premier lieu
en raison de la redondance du
génome d’Arabidopsis: ainsi, si au lieu
de comparer le nombre de génes
entre les différentes especes, on com-
pare le nombre de familles de génes
(singletons et familles composées de
plusieurs génes), on obtient
11 801familles distinctes, ce qui est
du méme ordre de grandeur que
pour la drosophile (10 736) ou C. ele-
gans (14 177). Par ailleurs, les épis-
sages alternatifs semblent peu fré-
quents chez Arabidopsis (moins de
5% des geénes, contre 20% a 55%
chez les métazoaires) [16, 17]: la
diversité protéomique obtenue par
ce biais est donc vraisemblablement
faible. Une autre facon d’aborder la
complexité du protéome est de
s’intéresser aux domaines protéiques
(domaines Inter-Pro) [18], et en par-
ticulier a la combinatoire des ces
domaines présents dans les protéines
des différents organismes. Aucune
analyse exhaustive n’a été présentée
jusqu’a ce jour, mais des résultats
préliminaires obtenus a partir des
10 domaines les plus représentés
pour chacun des cinq génomes
d’eucaryotes déja sequencés sem-
blent montrer que la complexité des
protéines d’Arabidopsis serait infé-
rieure a celle des génomes animaux.

Le protéome:
un eucaryote
parmi les eucaryotes...

La comparaison des génes présents
chez Arabidopsis et chez les autres
génomes déja séquencés permet de
mettre en évidence les processus bio-
logiques conservés au cours de 1’évo-

Tableau Il. Caractéristiques des genes d’Arabidopsis.

Nombre de génes

Nombre d’exons

Nombre moyen d’exons par géne
Taille moyenne d’'un exon (pb)
Nombre d’introns

Taille moyenne d’un intron (pb)

Nombre de paires de bases (pb) séquencées

115 409 949
25 498

132 982

5,2

251

107 484

170
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Tableau Ill. Caractéristiques comparées des génomes de la levure, du nématode, de la drosophile, de I'arabette
et de I"homme.

Nombre de génes

Nombre moyen d’exons par gene
Taille moyenne des genes
Fréquence des genes

Nématode Drosophile Arabette
6 200 19 100 13 600 25 500 30 a 35 000
1,06 5,5 4,2 5,2 8,8
1,4 kb 2,7 kb 3 kb 2,1 kb 27 kb
2 kb 5 kb 9 kb 4,5 kb ~ 125 kb

Taille des génomes Fraction codante
en Mégabases en %
3500 T r 80
3000 - é - 70
C— Talle des génomes L 60
2500 A .
—— Fraction codante
- 50
2000 A
L 40
1500 A
- 30
1000 -
- 20
500 - | 10
0 — [~ 0
Levure Nématode  Arabidopsis Drosophile Homme

Figure 1. Taille et fraction codante des différents génomes eucaryotes

séquenceés.

lution (figure 2), ainsi que les diver-
gences spécifiques au regne végétal.
L’expression des génes chez Arabidop-
sis implique plus de 3 000 protéines,
indiquant une complexité compa-
rable a celle des autres génomes
eucaryotes compléetement séquencés.
Arabidopsis possede cependant
comme I’homme (et contrairement a
la drosophile ou a C. elegans) un
génome méthylé, ce qui ajoute un
niveau supplémentaire au controle
des genes, la méthylation intervenant
potentiellement par exemple dans
des processus comme le silencing
[19]. Les enzymes impliqués dans le
processus de méthylation (ADN
méthyltransférases) sont soit ortho-
logues aux mammiferes, soit spéci-
fiques des plantes (comme par
exemple la chromométhyltransférase
[201).

Le systéme de transcription d’Arabi-
dopsis est typique de celui des euca-
ryotes. Ainsi, le génome code pour
trois systemes de transcription, com-
prenant les polymérases d’ARN de

msssssm type I, II et III. Les protéines asso-

832

ciées sont similaires a celles connues
chez les autres eucaryotes dans le cas
des polymérases d’ARN de type II et
III. En revanche, les facteurs de
transcription associés a la polymérase
d’ARN de type I ne sont pas identi-
fiés, hormis deux facteurs de régula-
tion homologues de RRN3 (levure)
et TTF-1 (souris). De facon plus sur-
prenante, contrairement a tous les
eucaryotes analysés a ce jour, Arabi-
dopsis possede deux genes codant
pour les deux plus grandes sous-uni-
tés d’une «quatrieme classe» de
polymérase d’ARN, dont il reste a
déterminer le role.

Le nombre de génes impliqués dans
le controle de la transcription est de
lordre de 1700, ce qui est deux fois
et demi plus important que chez le
nématode ou la drosophile, mais
demeure proportionnel au nombre
de geénes présents. Cette classe de
génes est la moins conservée: seule-
ment 23 % des protéines impliquées
présentent une homologie avec les
autres eucaryotes (16 familles de
genes de ce type sont spécifiques des

végétaux et certaines familles de fac-
teurs de transcription connues chez
les autres eucaryotes sont absentes
chez Arabidopsis). Globalement, les
génes de réparation de 'ADN et de
recombinaison (RAR) sont similaires
a ceux identifiés chez d’autres
especes, bien que plusieurs génes
RAR soient uniquement présents
chez Arabidopsis, tandis que d’autres
identifiés chez les métazoaires sont
absents.

L’acquisition, la distribution et la
compartimentation de substrats ou
d’énergie, vitales pour ’organisme,
sont assurées par 600 systémes de
transport, chiffre comparable a celui
du nématode (de I'ordre de 700). En
ce qui concerne ’organisation cellu-
laire, Arabidopsis partage avec les
autres eucaryotes les génes codant
pour les principaux composants du
cytosquelette (a ’exception des
geénes codant pour les filaments
intermédiaires, qui n’existent pas
chez les végétaux), ainsi que la plu-
part des genes impliqués dans I'acti-
vité intracellulaire (trafic de vési-
cules, cycle cellulaire).

... Mais
avec des différences

Plusieurs domaines biologiques pré-
sentent évidemment des adaptations
compléetement distinctes de celles
connues chez les métazoaires. La
cytokinése représente un exemple
typique: alors qu’elle s’effectue chez
les levures et les métazoaires par
étranglement progressif depuis la
surface vers le centre de la cellule,
cette séparation est réalisée chez les
végétaux par cloisonnement transver-
sal a partir de vésicules issues de
I’appareil de Golgi. De plus, ces deux
types de division sont réglés par des
protéines distinctes. Par ailleurs, pen-
dant plus d’un milliard d’années
d’évolutions séparées, métaphytes et
métazoaires ont élaboré des voies de
développement spécifiques. Par
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Figure 2. Phylogénie des principaux groupes du vivant. Trente-six génomes
d’eubactéries ont été entierement séquencés, 8 génomes d’archébactéries,
un génome de végétal (Arabidopsis thaliana, Oryza sativa est en cours), plu-
sieurs génomes de protistes sont en cours (Encephalitozoon cuniculi, Leish-
mania major...), un génome de champignon a été séquencé (S. cerevisiae,
d’autres sont en cours), un génome de pseudocoelomate (C. elegans,
C. briggsae en cours), un génome de protostomien (D. melanogaster), et le
séquencage de I'homme est en cours. L'abscisse représente, en millions
d’années, le temps qui nous sépare du présent (d'aprés [32]).

exemple, la différenciation antéro-
postérieure est réalisée chez les méta-
zoaires grace aux facteurs de trans-
cription a homéoboite (région de
60 acides aminés qui interagit avec
I’ADN), alors que la différenciation
des sépales, pétales, étamines et car-
pelles est réalisée chez les métaphytes
grace aux genes a boite MADS
(b3 acides aminés, dont 9 conservés).
Les génes a boite MADS et a homéo-
boite existent aussi bien chez les
métaphytes que chez les métazoaires,
mais un certain nombre d’éléments
suggerent que les mécanismes qui
conduisent a l’organisation spatiale
sont apparus indépendamment chez
ces deux groupes. Si 'identité des
organes floraux repose essentielle-
ment sur 'utilisation des geénes a
boite MADS, il faut noter que chez
les plantes, les geénes a homéoboite
jouent également un role important.
Par exemple les génes a homéoboite
KNOX sont impliqués dans le main-
tien de la division et la prévention de
la différenciation des cellules du
méristeme végétatif [21]. Concer-
nant le développement et la commu-
nication intercellulaire, d’autres
exemples montrent des solutions dif-
férentes adoptées par les plantes et
les animaux au cours de I’évolution
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pour réaliser des fonctions apparen-
tées [22].

Enfin, de nombreuses caractéris-
tiques sont évidemment propres aux
plantes, qui ne comportent qu'une
quarantaine de tissus distincts, et
dont I'organisation cellulaire est net-
tement différente de celle des méta-
zoaires: présence de chloroplastes
(essentiels pour la photosynthése),
organisation particuliére des appa-
reils de Golgi, paroi extracellulaire,
importance des vacuoles, communi-
cation intercellulaire directe par
I’intermédiaire de plasmodesmes.
Avec le séquencage du génome
nucléaire et des deux génomes cyto-
plasmiques [23, 24], Arabidopsis est
devenu un organisme qui permet
d’avoir une idée du nombre de génes
nécessaires pour le fonctionnement
des organites. Environ 14% et 11 %
des génes nucléaires codent pour des
protéines ayant un peptide de
ciblage indiquant respectivement
une possible localisation chloroplas-
tique et mitochondriale. Méme si les
caractéristiques essentielles du cytos-
quelette sont conservées avec les
autres eucaryotes, un certain nombre
de geénes codant pour des protéines
du cytosquelette spécifiques des végé-
taux a été identifié. De plus, aucun

geéne n’est décelable qui coderait
pour des protéines impliquées chez
les animaux dans la liaison du cytos-
quelette a la matrice extracellulaire a
travers la membrane. Le nombre de
protéines impliquées dans le trans-
port de I'eau est particulierement
élevé, ce qui rappelle I'importance
de cette fonction dans cet embran-
chement. Dans le domaine des sys-
temes de signalisation, les plantes
semblent avoir inventé des voies de
transduction différentes des méta-
zoaires. En particulier, certains sys-
temes de transduction utilisent des
voies originales, évoquant a la fois les
systemes bactériens et animaux [25].
La majorité des plantes sont sessiles
et les modifications de I’environne-
ment se répercutent par des modifi-
cations de la physiologie, de la crois-
sance (photomorphogenése), qui
peuvent étre locales ou transmises
grace a des hormones: auxine, éthy-
lene, acide abscissique, cytokinines
dont il n’existe aucun apparenté
chez les métazoaires. Finalement, les
cellules végétales sont autotrophes
(par opposition aux cellules animales
hétérotrophes), et ne nécessitent
pour vivre que des minéraux, de I’air,
de la lumiere et de I’eau. Ainsi, une
large fraction du génome d’Arabidop-
sis code pour des enzymes impliquées
dans des processus métaboliques. De
ce point de vue, Arabidopsis contient
un ensemble de génes homologues a
celui d’'une cyanobactérie, Synechocys-
tis. Néanmoins, le métabolisme
d’Arabidopsis se différencie de celui
de Synechocystis par la présence d’un
grand nombre de génes intervenant
dans des processus n’appartenant
qu’aux végétaux supérieurs. En parti-
culier, environ 420 génes sont impli-
qués dans la synthése ou dans les
modifications des parois, propres aux
végétaux supérieurs. La redondance
entre ces enzymes est importante,
vraisemblablement liée a la diversité
des substrats utilisés.

I ... et 'homme

Sur 289 geénes impliqués dans des
maladies génétiques chez I’homme,
139 sont homologues d’un géne
d’ Arabidopsis, et 17 d’entre eux pré-
sentent une homologie plus élevée
avec Arabidopsis qu’avec la drosophile
ou le nématode. C’est par exemple le

cas du gene ATM (m/s 2000, n°3, o—
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p. 414), impliqué dans I’ataxie-télan-
giectasie, et des genes BRCAI et
BRCA2 (m/s 1997, n°6-7, p .874) qui
interviennent tous les trois dans la
réparation de 'ADN chez I'homme.
D’un point de vue évolutif, 'homme
est trés éloigné d’Arabidopsis, tout
comme il I’est de la levure. Cepen-
dant, dans certains cas, ’analyse
d’homologues de génes humains
chez la levure a apporté des informa-
tions importantes pour la détermina-
tion de la fonction de ces genes chez
I’homme. Citons en particulier le cas
du géne responsable de la mucovisci-
dose, pour lequel il a été montré
chez la levure que la mutation la plus
commune (AF508) (m/s 1998, n°12,
p. 1413), qui conduit a une protéine
de structure anormale, peut étre cor-
rigée par d’autres mutations de la
protéine [26]; ou bien le cas du gene
responsable de l'ataxie de Friedreich
(m/s 1999, n° 11, p. 1314), pour lequel
la localisation de I’homologue de la
frataxine dans la mitochondrie a été
déterminée chez la levure [27]. Dans
le cas de maladies multifactorielles,
des homologies entre 'homme et la
plante ont été observées: un des
genes impliqués dans la maladie de
Crohn a par exemple été récemment
identifié [28]. Il s’agit de NOD2 qui
fait partie du systéme immunitaire
inné, et il est étonnant de remarquer
qu’'un gene homologue, impliqué
dans la résistance aux pathogenes
bactériens, existe chez les plantes,
d’autant plus étonnant qu’a ce jour
moins de 10 génes impliqués dans
des maladies multifactorielles chez
I’homme ont été identifiés. I est
donc probable que d’autres
exemples seront identifiés dans le cas
de geénes impliqués dans des proces-
sus communs a tous les eucaryotes, et
pour lesquels I'identification de la
fonction sera plus aisée chez les
plantes que chez les animaux.

L’homme dépend des plantes (direc-
tement ou indirectement) pour sa
respiration, son énergie, sa nourri-
ture, ses acides aminés essentiels, ses
vitamines, ainsi que pour un grand
nombre de composés utilisés en
pharmacologie (de I’aspirine au
taxol). L’analyse des génomes
d’autres végétaux a partir des don-
nées de séquencage d’ Arabidopsis sera
pour 'homme d’un intérét considé-
rable, en raison de l'importante
consommation dont certains sont

I'objet. La taille du génome de blé
(16 000 Mb) est élevée, en raison de
sa structure hexaploide; celle du
génome du mais est elle aussi impor-
tante (2500Mb), probablement en
raison d’une duplication ancienne
qui aurait été suivie d’un retour a
I’état diploide. De plus, la complexité
de ces génomes est considérable, par-
ticulicrement en raison d’une pré-
sence importante de transposons.
Pour ces deux espéces, le séquencage
complet de leur génome ne semble
pas étre d’actualité. En revanche, le
riz posseéde le plus petit génome
aujourd’hui connu chez les monoco-
tylédones et un projet public de
séquencage du génome complet est
en cours, les données de séquencage
des projets privés (Syngenta et Mon-
santo) n’étant pas a disposition de la
communauté scientifique (bien que
les données de Monsanto soient acces-
sibles aux groupes de séquencage
participant au projet public).

L’identification de la fonction des
genes chez Arabidopsis a déja eu des
retombées chez les especes cultivées,
non seulement dans la méme famille
qu’Arabidopsis, a savoir les Brassica-
cées, mais aussi dans d’autres familles
de dicotylédones et méme chez des
especes monocotylédones. Par
exemple, la forme mutée du gene
etrl, qui confere chez Arabidopsis une
insensibilité a I’éthyléne, modifie chez
la tomate le temps nécessaire a la
maturation des fruits et chez le pétu-
nia la sénescence florale [29]. De
plus, les génes de deux enzymes
impliquées dans la production de
lipides poly-insaturés ont été identi-
fiés chez Arabidopsis et leurs homo-
logues ont ainsi pu étre connus chez
le soja. L’obtention de variétés trans-
géniques de soja, pour lesquelles
Iexpression de I'un de ces geénes a été
supprimée, a montré que la teneur en
lipides poly-insaturés est passée de
60% a 2% au profit de celle des
mono-insaturés qui a augmenté de
25% a 85 % [30]. Ces exemples
d’application des recherches menées
initialement chez Arabidopsis refletent
les retombées attendues sur des
plantes d’intérét agronomique.
L’importance de telles retombées
dépend de l'effort consenti pour
déterminer la fonction des protéines
d’ Arabidopsis. La NSF (National Science
Foundation) a annoncé un budget de
25 millions de dollars par an, dans le

but de réaliser ce travail d’ici 2010
[31]. Les financements n’étant pas
extensibles a I'infini, il faudra équili-
brer les moyens entre séquencer
d’autres génomes de plantes et conti-
nuer a étudier la fonction des génes
de la plante modele Arabidopsis. La
détermination de la fonction de
I’ensemble des genes chez Arabidopsis
peut avoir non seulement un impact
en ce qui concerne I'agronomie et
I’environnement, mais aussi sur la
connaissance des autres génomes
eucaryotes B
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Summary

Sequencing of eukaryotic genomes:
Arabidopsis, the fourth element

Arabidopsis thaliana is an important
model for flowering plants. Analy-
sis of the sequence of this genome
is giving us access to a considerable
quantity of data which will lead to
an understanding of plant func-
tion, as well as important informa-
tion about conserved processes in
all eucaryotes. In particular, a cata-
logue of the genes which partici-
pate in the life cycle of a plant has
been developed. This catalog is
probably imperfect, because the
genes that it contains are essen-
tially based on predictions, and in
the majority of cases, their func-
tion is hypothetic at best. Never-
theless, this catalog makes it pos-
sible, for the first time, to evaluate
the scope of the work that remains
to be done in order to compre-
hend the biological processes in
the life of an angiosperm.
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