La double complémentarité : ARN sens et antisens,
peptides sens et antisens

Le schéma classique de la généti-
que moléculaire est que 'un des
brins d’ADN est transcrit en
ARN, lui-méme traduit en pro-
téine. Cependant, certaines cellu-
les procaryotes synthétisent des
ARN antisens, complémentaires
d’une partie des ARN messagers ;
s’hybridant a eux, ils perturbent
leur traductibilité et peuvent ainsi
réguler ’expression « phénotypi-
que » du geéne correspondant [1].
De tels phénomenes de régulation
par des ARN antisens intervien-
nent dans la limitation de la repli-
cation de plasmides, le contrdle de
la transposition d’éléments mobi-
les, le cycle de phages et I’expres-
sion de certaines protéines
d’E.coli [1]. Chez les eucaryotes,
des ARN antisens naturels ont été
décrits, mais ils sont rares et
aucun argument formel n’indique
qu’ils jouent un role physiologi-
que [2]. En revanche, la possibi-
lité d’inhiber la fonction d’un
géne en introduisant ou en faisant
synthétiser dans une cellule un
ARN antisens, a fait ’objet de
trés nombreux travaux dont voici
quelques exemples remarquables.
Un plasmide contenant un ADN
codant pour « 1’anti-ARN » c¢-fos
placé sous le contrble d’'un promo-
teur inductible peut, apreés intro-
duction dans des fibroblastes et
induction du promoteur, inhiber
la prolifération des cellules en blo-
quant la synthése de I’oncogeéne ¢-
fos [3]. Selon le méme principe,
on a pu aussi inhiber, a I'aide
d’un plasmide codant pour un
« anti-ARN » actine, la syntheése
endogéne d’actine cytoplasmi-
que [4]. En inhibant la fonction
d’'un géne, des ARN antisens
peuvent mimer son inactivation
compleéte, par exemple a la suite
d’une délétion; on parle de
« copie phénotypique » de la
mutation, encore dénommée
« phénocopie ». Un exemple
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d’une telle phénocopie d’une
mutation est donné par 1’amibe
Dictyostelium discoidum dont il existe
des mutants dépourvus de discoi-
dine, une lectine de surface de
I’amibe intervenant dans les con-
tacts intracellulaires. Un phé-
notype identique a celui des
mutants (c’est-a-dire des anoma-
lies d’adhésion) peut étre mimé
par D’expression dans 1’amibe
d’ARN antisens complémentaire
du messager de la discoidine [3].
Chez la drosophile, on a méme
pu créer une telle phénocopie in
vivo, c’est-a-dire un animal trans-
génique ayant intégré un brin
d’ADN codant pour un ARN
antisens complémentaire du mes-
sager Krippel et ayant les mémes
anomalies de développement que
les mutants authentiques pour ce
geéne controlant la différenciation
des segments thoraciques et abdo-
minaux antérieurs de I’insecte [6].
Les mécanismes de I’inhibition de
I’expression d’un géne que provo-
que la présence d ARN antisens
sont au moins doubles. Dans le
noyau, les transcrits antisens peu-
vent bloquer les réactions norma-
les d’excision-épissage des trans-
crits sens. Dans le cytoplasme, les
« anti-ARN » peuvent inhiber la
traduction des messagers. L’effi-
cacit¢ de ces « anti-ARN » est
d’ailleurs d’autant plus grande
qu’ils hybrident avec la partie 5’
des messagers, c’est-a-dire avec les
motifs régulant I’initiation de la
traduction. Les limitations prati-
ques de I'utilisation des ARN
antisens pour tester le role physio-
logique d’un géne dont on pour-
rait a volonté bloquer I’expression
(un oncogéne, un géne homéoti-
que, par exemple) restent cepen-
dant importantes et expliquent le
petit nombre de résultats publiés
jusqu’a présent. La principale de
ces limitations est la nécessité
d’une expression extrémement

active de I’ARN antisens pour
obtenir un blocage presque com-
plet de la fonction d’un gene : des
exces de 50 fois de 'ARN anti-
sens sur ’ARN sens peuvent étre
indispensables.
Une autre perspective ouverte par
les ARN antisens est thérapeuti-
que et passe par Iintroduction
dans la cellule d’oligonucléotides
de synthése complémentaires des
ARN dont on veut inhiber
I’expression. Si on parvient 2
« cibler » ces oligonucléotides vers
une cellule particuliere et a les
faire pénétrer en quantité suffi-
sante, ils pourront selon les cas
étre utilisés en thérapeutique anti-
virale, anti-parasitaire... ou anti-
cancéreuse, via I’inhibition spéci-
fique d’un oncogeéne activé. Dans
tout ce qui précede, I’effet biolo-
gique de 'ARN antisens est dia
au blocage de I’expression de
ARN messager.
Plus récemment, une autre pro-
priété possible et extrémement
intrigante des ARN antisens a été
suggérée par Bost et al. : ils pour-
raient potentiellement coder pour
des peptides qui seraient eux-
mémes complémentaires des
séquences peptidiques codées par
le messager. Ainsi, un peptide
antisens de I’ACTH (hormone
corticotrope), désigné « HTCA »,
a une affinité particuliere pour
PACTH [7]. Mieux méme, un
anticorps anti-HTCA posséde une
structure mimant celle de
I’ACTH et se fixe aux récepteurs
de I’hormone, stimulant la
synthése de glucocorticoides au
niveau de cellules surrénaliennes
de souris [8]. Ces anticorps peu-
vent d’ailleurs étre utilisés en
chromatographie d’immunoaffinité
pour isoler le récepteur de
I’ATCH, ce qui signifie que les
structures du peptide HTCA et
du récepteur de I’ACTH sont
similaires. Ces résultats ont été
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confirmés en février 1987 par Shai
et al. [9] qui ont utilisé un autre
modele, celui du peptide S, sens
et antisens, de la ribonucléase
pancréatique. La complémentarité
possible de peptides codés par les
deux brins complémentaires d’un
géne est stupéfiante et reste de
nature trés mystérieuse, mais
pourrait avoir une signification
extrémement importante dans la
constitution au cours de 1’évolu-
tion des couples ligands-
récepteurs. On connaissait jusqu’a
présent le phénomene de redistri-
bution des exons au cours de
I’évolution, ou « exon shuftling »
(m/s n°1, vol. 2, p. 51), méca-
nisme de création de nouvelles
spécificités a partir d’éléments pré-
existants. On pourrait imaginer
que non seulement les exons peu-
vent s’associer variablement au
cours de I’évolution, mais aussi
s’intégrer dans ’un ou l’autre
sens, codant ainsi pour des struc-
tures protéiques complémentaires :
un récepteur et une hormone ou
un neuromédiateur (par exemple
I’ACTH et le récepteur de

PACTH comme suggéré dans la
référence 8), ou encore une
« adhésine » de la surface mem-
branaire (par exemple les glyco-
protéines IIb-IIla des plaquettes,
voir m/s n° 6, vol. 3) et les motifs
peptidiques qu’elle reconnaft,
comportant principalement les
séquences maintenant classiques
de ce type d’interaction, de for-
mule RGD (S) (arginine, glyco-
colle, aspartique, (sérine)) (voir m/s
n° 6, vol. 3). Le concept nouveau,
véritablement révolutionnaire sug-
géré par les résultats que nous
rapportons, est que le « code de
la communication cellulaire » dont
parle Claude Kordon dans I’édito-
rial de m/s n°3, vol. 3, page 126
est, au départ au moins, un reflet
de la complémentarité des acides
nucléiques. Un géne ancestral
pourrait étre a l’origine d’une
famille de récepteurs (ou de
ligands protéiques) par I’'un de ses
brins... et d'une famille de ligands
protéiques (ou de récepteurs) par
I’autre !
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@ B B Utiliser des anticorps
comme des enzymes est possible !
Le principe est de développer des
anticorps reconnaissant spécifique-
ment des « états de transition »
réactifs des molécules a modi-
fier [1]. Par exemple, si une réac-
tion s’écrit : ASSA/B=B, A et B
étant les produits extrémes de la
réaction et A/B un état de transi-
tion réactif et instable, un anticorps
spécifiquement dirigé contre
I’espece A/B la stabilisera et aug-
mentera la vitesse de la réaction.
Des anticorps monoclonaux diri-
gés contre de telles espeéces réac-
tives ont en effet été préparés par
deux équipes [2, 3] ; ils augmen-
tent de 1000 a 15 000 fois la
vitesse de la réaction spontanée,
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actifs que de véritables enzymes.
L’activité catalytique de ces « AC-
zymes » doit cependant pouvoir
étre améliorée. La taille du réper-
toire des anticorps est telle que ces
résultats ouvrent la perspective de
créer a volonté des catalyseurs bio-
logiques de réactions auxquelles ne
correspond aucune enzyme. On
pourrait ainsi envisager de « fabri-
quer » des « AC-zymes » spécifi-
ques de toutes les séquences pep-
tidiques désirées, équivalentes,
pour les protéines, des enzymes de
restriction pour ’ADN.
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cience 1986 ;

B B B L’interféron (3,, une
molécule a faible activité anti-
virale mais douée d’une puis-
sante activité antiproliférative,
est la méme molécule que le
BSF, (ou BCDF, « B cell différen-
tiation factor »), lymphokine sécré-
tée par les lymphocytes T et inter-
venant dans la différenciation des
lymphocytes B. Cette dualité
d’action ne doit d’ailleurs pas sur-
prendre puisque l'on savait déja
que linterféron v, également
sécrété par les lymphocytes T,
pouvait lui aussi €étre considéré
comme une lymphokine active sur
les lymphocytes B murins et
humains.

[Revel M, Zilberstein A. Nature
1987 ;- 325 : 581-2]
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