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extrémités, ce qui évitait leur dégrada-
tion rapide.

Ensuite, de petites séquences codantes 
se seraient formées à l’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 à l’ARN, une pression 
sélective apparaissait, opposant parfois 
cette nouvelle propriété codante aux fonc-
tions non codantes liées à la séquence et 
à l’architecture de l’ARN. Il est envisa-
geable que, dans certains cas, la fonction 
codante ait peu à 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 ?
À l’inverse, selon la seconde hypothèse, 
la multifonctionnalité des ARN serait une 
conséquence liée au rôle central acquis par 
les ARN au fil du temps, dans les régulations 
de plus en plus sophistiquées de l’expression 
génique associées à la complexification des 
organismes vivants. De fait, certains ARN 
régulateurs proviendraient de l’évolution 
d’ARN messagers en éléments non codants. 
Les pseudogènes, des gènes ayant perdu 
la capacité d’encoder des protéines à cause 
de mutations, de délétions ou d’insertions, 
en fournissent l’illustration. 

Les pseudogènes sont transcrits en ARN, 
mais cet ARN n’exprime plus de protéines. 
En revanche, certains transcrits de pseu-
dogènes régulent l’expression de gènes 
traduits en protéines. C’est le cas du trans-
crit de ptenp1, un pseudogène très proche 
du gène suppresseur de tumeurs pten. 
En 2010, Laura Poliseno et Leonardo Sal-
mena, de l’Université Harvard, aux États-
Unis, et leurs collègues, ont montré que 
le transcrit du pseudogène ptenp1 est actif 
et régule l’abondance, dans les cellules, 
de la protéine exprimée par le gène pten. 
Or dans certains cancers, l’emplacement 
du pseudogène sur son chromosome (le 
locus) est perdu. L’absence du pseudogène 
pourrait avoir favorisé l’installation de ces 
cancers en bloquant l’expression du gène 
suppresseur de tumeur pten. 

Certains transcrits de pseudogènes 
auraient acquis des fonctions régula-
trices en piégeant, par interaction, des 
facteurs protéiques régulateurs ou des 
microARN, les empêchant d’agir sur leurs 
gènes cibles. D’autres présenteraient une 
activité antisens : ils se lieraient à des gènes 
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. À l’inverse, 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 suggère que l’évolution des orga-
nismes vers une complexité croissante a 
favorisé l’émergence de nombreux ARN 
non codants aux fonctions variées et dont 

L’ARNIII,  commandant de bord du staphylocoque doré

Les bactéries Staphylococcus au-
reus, responsables d’intoxica-

tions alimentaires et d’infections lo-
cales et généralisées chez l’homme 
et les animaux, coordonnent la co-
lonisation de leur hôte grâce, entre 
autres, à un ARN régulateur, l’ARNIII 
(ci-contre). Cet ARN est la molécule 
effectrice de la détection du quorum, 
un mécanisme par lequel la popu-
lation bactérienne coordonne l’ex-
pression de ses gènes. 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 l’hôte 
et leur colonisation.

Pour ce faire, l’ARNIII agit sur plu-
sieurs fronts. Diverses régions ré-
gulent positivement et surtout néga-
tivement l’expression de nombreux 
gènes impliqués dans la virulence de 
la bactérie (en orange). Tant que la 
densité bactérienne est sous un cer-
tain seuil, les bactéries produisent des 
protéines impliquées dans l’adhérence 
cellulaire – des adhésines. Lorsque 
la densité bactérienne est suffisante, 
l’ARNIII inhibe la synthèse des ad-
hésines et, en réprimant l’expres-

sion de divers gènes, active l’expres-
sion de protéines (toxines, enzymes) 
qui, sécrétées par les bactéries, per-
turbent le fonctionnement des cel-
lules hôtes et facilitent leur coloni-
sation. Il régule aussi l’expression 
de protéines impliquées dans le mé-
tabolisme des bactéries et leur ré-
ponse au stress.

Enfin, un domaine de l’ARNIII (en 
rouge) code un peptide – une hé-
molysine – qui détruit les globules 
rouges. Et nous n’avons pas encore 
découvert toutes les fonctions régu-
latrices de cet ARN…
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l’expression est définie avec précision dans 
les différents types de cellules et de tissus. 
Ces ARN non codants auraient permis 
la formation de réseaux de régulation 
toujours plus complexes qui auraient 
modulé l’expression de nombreux gènes 
et constitué des acteurs indispensables 
de l’évolution de la vie vers une com-
plexité croissante. En particulier, grâce à 
eux, les mécanismes de régulation 
impliqués dans le développement 
seraient devenus de plus en plus 
élaborés, notamment par le biais 
du  contrôle de l’expression spatio-
temporelle de nombreux gènes. De 
même, ils auraient joué un rôle 
décisif dans l’élaboration de nouvelles 
fonctions cognitives.

En fait, une troisième hypothèse se 
dégage. Toutes ces observations suggèrent 
que la multifonctionnalité des ARN résulte-
rait d’une combinaison des deux premières 
hypothèses. Le scénario en serait le suivant : 
les ARN ont été essentiels et omniprésents 
lors de l’émergence de la vie, puis ont été 
progressivement supplantés par d’autres 

macromolécules plus efficaces, dont l’ADN 
et les protéines, tout en restant présents. 
Ils ont ensuite fait un retour en force au 
fil de la complexification des organismes 
vivants, qui nécessitait des réseaux de 
régulation de plus en plus élaborés. 

Une prédiction liée à cette proposition 
est testable : si ce scénario est vrai, certains 
ARN doivent être apparus récemment 

au cours de l’évolution des organismes. 
C’est en effet le cas chez les bactéries : la 
plupart des ARN régulateurs bactériens 
sont exprimés exclusivement chez certaines 
espèces et sont absents chez d’autres, 
malgré leurs proximités phylogénétiques. 
Par exemple, la majorité des ARN identi-
fiés chez E. coli ne sont présents que chez 
certaines bactéries proches. C’est aussi le 
cas de la plupart des quelque 250 ARN 

régulateurs exprimés par le staphylocoque 
doré, exclusivement détectés au sein de 
cette espèce bactérienne, ainsi que pour 
d’autres bactéries pathogènes, dont Lis-
teria monocytogenes. 

Ainsi, l’ARN semble une macromo-
lécule incontournable dans l’émergence, 
l’évolution et la complexification des orga-
nismes vivants. Si cette hypothèse est 

confirmée, elle suggère que les 
ARN mixtes sont des ARN très 
réactifs aux changements des 
conditions environnementales aux-
quels les organismes les hébergeant 
sont soumis, permettant ainsi une 
micro-évolution rapide et efficace. 

Les ARN multifonctionnels apparaissent 
comme des acteurs essentiels dans l’en-
semble des organismes vivants. Le concept 
émergent d’ARN mixte s’impose pour un 
nombre toujours croissant d’ARN régula-
teurs. Gageons que ces intermédiaires entre 
ARN codants et non codants nous aideront 
à décrypter les liens complexes tissés entre 
ces deux groupes de molécules au cours de 
l’évolution des organismes vivants.� n
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avec Jean-Marc Bonnet-Bidaud, Commissariat à l’énergie atomique et aux Énergies alternatives. 
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LES ARN MULTIFONCTIONNELS 
apparaissent comme des acteurs essentiels 

dans l’ensemble des organismes vivants.




