De petits ARN circulaires, les
viroides, infectent certaines
plantes en détournant la machine-
rie cellulaire. Cest le cas du viroide
de la mosaique latente du pécher
(ci-dessus]. La partie rouge est
responsable des symptémes:
atrophie des feuilles, 1ésions

sur les fruits, déclin de I'arbre.

Les introns dits de groupe |
sont des portions d’ARN
capables de catalyser leur
propre excision. L’épissage a
lieu en deux temps: d’abord,
un nucléotide @ extérieur

se niche dans un site actif
delintronetseliea

'une de ses extrémités

en libérant un exon (en vert).
Alautre extrémité,

un nucléotide G de la séquence
se niche a son tour dans

le site actif de l'intron,

ce qui relie le second exon
(en rouge] au premier.
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Les premieres fonctions des ARN décrites sont celles intervenant
dans 'expression d’'une protéine: un géne est transcrit en ARN
messager, lequel est ensuite traduit en protéine a l'aide de deux autres
familles d’ARN, les ARN de transfert, qui apportent les acides aminés,
et les ARN du ribosome, '« usine » de fabrication des protéines.
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profils d’expression des microARN varient
entre les tissus sains et les tumeurs dont ils
sont dérivés, et selon le type de tumeur.
Certains microARN fonctionnent en tant
qu’oncogenes (genes dont 1'expression
favorise la survenue d'un cancer) ou comme
suppresseurs de tumeurs.

Il est devenu impossible, aujourd’hui,
de négliger la multifonctionnalité de
nombreux ARN, capables de véhiculer
de I'information génétique, d’interagir
spécifiquement avec d’autres molécules
grace a leur séquence et a leur replie-
ment ou de catalyser des réactions. Ces
ARN stockent de I'information génétique,
effectuent des syntheses, des transports,
agissent comme régulateurs de genes
cibles, sont des messagers et constituent
le squelette des usines fabriquant les pro-
téines. Pourquoi certains ARN, dont les
ARN régulateurs et les ARN messagers,
sont-ils multifonctionnels? Deux hypo-
theses sont envisagées.

Des ARN mixtes
aux origines de la vie ?

Selon la premiere hypothese, cette pluri-
fonctionnalité serait une relique évolutive
d’un monde révolu exclusivement fondé
sur les ARN. La vie aurait émergé a partir
d’un monde ott un méme ARN, de par sa
plasticité structurale, aurait eu la capa-
cité d’effectuer plusieurs fonctions biolo-
giques: catalyses enzymatiques, transport
et transmission de I'information génétique
primordiale. Au fil du temps, d’autres
molécules plus performantes auraient peu
a peu supplanté ces ARN multifonction-
nels. La stabilité élevée de I’ ADN et ses
facilités de réplication auraient ainsi été
favorisées ultérieurement, de méme que
I'efficacité catalytique des protéines, au
détriment des ARN.

Ces ARN primordiaux étaient pro-
bablement non codants, ne possédant
pas encore de signaux permettant leur
traduction, bien que des protoribosomes,
entierement construits sous forme d’ARN,
ainsi que les ARN de transfert aient été,
eux aussi, sans doute en cours de sélection.
Certains de ces ARN non codants ont pu
faire I’objet de sélections positives s’ils
conféraient des avantages a leurs cellules
hotes en termes de survie. Leurs replie-
ments, qui minimisent les domaines non
appariés — plus fragiles —, ont été peu a
peu sélectionnés, en particulier a leurs
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L’ARNIII, commandant de bord du staphylocoque doré

es bactéries Staphylococcus au-
Lreus, responsables d'intoxica-
tionsalimentairesetd'infectionslo-
cales et généralisées chez I'homme
et les animaux, coordonnent la co-
lonisation de leur hote grace, entre
autres, a un ARN régulateur, I'ARNIII
(ci-contre). Cet ARN est la molécule
effectricedeladétectionduquorum,
un mécanisme par lequel la popu-
lation bactérienne coordonne I'ex-
pression de ses genes. Sorte de cap-
teur de la densité des cellules bac-
tériennes, il orchestre la transition
entre la phase initiale d'adhérence

des bactéries aux cellules de I'hote
et leur colonisation.

Pour ce faire, I'ARNII agit sur plu-
sieurs fronts. Diverses régions ré-
gulentpositivementetsurtoutnéga-
tivement |'expression de nombreux
génesimpliquésdanslavirulencede
la bactérie (en orange). Tant que la
densité bactérienne est sous un cer-
tain seuil, les bactéries produisent des
protéinesimpliquéesdans|’adhérence
cellulaire — des adhésines. Lorsque
ladensitébactérienneestsuffisante,
I’ARNIII inhibe |a synthése des ad-
hésines et, en réprimant |'expres-

siondediversgenes,activel’expres-
siondeprotéines (toxines,enzymes)
qui, sécrétées par les bactéries, per-
turbent le fonctionnement des cel-
lules hotes et facilitent leur coloni-
sation. Il régule aussi I'expression
deprotéinesimpliquées dans le mé-
tabolisme des bactéries et leur ré-
ponse au stress.

Enfin, un domaine de I’ARNIII (en
rouge) code un peptide — une hé-
molysine — qui détruit les globules
rouges. Et nous n'avons pas encore
découverttouteslesfonctionsrégu-
latrices de cet ARN...

extrémités, ce qui évitait leur dégrada-

tion rapide.

Ensuite, de petites séquences codantes
se seraient formées a 'intérieur de cer-
tains ARN et auraient été transformées

en peptides par les protoribosomes et
des ARN de transfert primordiaux. Si
un peptide ainsi produit apportait une
nouvelle fonction al’ ARN, une pression
sélective apparaissait, opposant parfois
cette nouvelle propriété codante aux fonc-
tions non codantes liées a la séquence et
a l'architecture de I’ARN. Il est envisa-
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geable que, dans certains cas, la fonction
codante ait peu a peu supplanté et éliminé
la fonction régulatrice initiale, ou que
les deux fonctions aient coexisté dans

une relation bénéfique pour les deux,
que nous retrouvons aujourd’hui chez

les ARN mixtes.

Des ARN plus complexes
pour des organismes
plus complexes ?

A I'inverse, selon la seconde hypothese,
lamultifonctionnalité des ARN serait une
conséquence liée au role central acquis par
les ARN au fil du temps, dans les régulations
de plus en plus sophistiquées del'expression
génique associées ala complexification des
organismes vivants. De fait, certains ARN
régulateurs proviendraient de I'évolution
d’ARN messagers en éléments non codants.
Les pseudogenes, des génes ayant perdu
la capacité d’encoder des protéines a cause
de mutations, de délétions ou d’insertions,

en fournissent I'illustration.
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Les pseudogenes sont transcritsen ARN,
mais cet ARN n’exprime plus de protéines.
En revanche, certains transcrits de pseu-
dogenes régulent I'expression de génes
traduits en protéines. C'est le cas du trans-
crit de PIENP1, un pseudogene trés proche
du gene suppresseur de tumeurs PTEN.
En 2010, Laura Poliseno et Leonardo Sal-
mena, de I'Université Harvard, aux Etats-
Unis, et leurs collegues, ont montré que
le transcrit du pseudogene PTENPI est actif
et régule I'abondance, dans les cellules,
de la protéine exprimée par le géne PIEN.
Or dans certains cancers, 'emplacement
du pseudogene sur son chromosome (le
locus) est perdu. L'absence du pseudogene
pourrait avoir favorisé I'installation de ces
cancers en bloquant I'expression du géne
suppresseur de tumeur PTEN.

Certains transcrits de pseudogenes
auraient acquis des fonctions régula-
trices en piégeant, par interaction, des
facteurs protéiques régulateurs ou des
microARN, les empéchant d’agir sur leurs
genes cibles. D’autres présenteraient une
activité antisens: ils se lieraient a des génes
cibles, bloquant ainsi leur expression.

Les génomes procaryotes sont dominés
par les séquences codantes, bien que des
dizaines d’ARN régulateurs soient pré-
sents et exprimés. Alinverse, dans les cas
des génomes eucaryotes, la majorité des
ARN produits sont non codants, si bien
que les séquences codantes ne constituent
qu'une faible proportion de ces génomes.
Cela suggere que 1'évolution des orga-
nismes vers une complexité croissante a
favorisé I'émergence de nombreux ARN
non codants aux fonctions variées et dont
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