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La correction

des épreuves erronées d’ARN

Le dogme selon lequel 'ARN mes-
sager est toujours fidéle — et neutre
— dans la transmission de I'informa-
tion génétique en provenance du
noyau est maintenant battu en
bréche dans de nombreux exemples.
Nous avons déja rapporté ici le cas
de certains messagers mitochon-
driaux de kinétoplastes qui doivent
subir un nombre considérable d’ad-
ditions ou de délétions de résidus
uridyliques pour étre transformés en
molécules traductibles [1] et celui de
I'apolipoprotéine B dont le messager
est modifié dans les cellules intesti-
nales pour faire apparaitre un codon
stop prématuré : un acide cytidyli-
que est, dans cet ARNm, transformé
en acide uridylique, le codon gluta-
mine CAA étant changé en UAA [2].
Une autre situation a été décrite dans
le paramyxovirus de la rougeole dont
un transcrit possede deux G dont il
n’existe pas d’équivalent dans le
génome viral [3].

Une équipe francaise de Stras-
bourg [4] et une équipe canadienne
d’Halifax en Nouvelle-Ecosse [5]
viennent d’enrichir cette liste d'une
observation supplémentaire dans les
mitochondries de plantes, en I’occur-
rence de blé. La présence, dans le
génome mitochondrial, de codons
CGG (arginine), la ou la séquence
protéique indique que, selon le code
génétique universel, devraient se
trouver des tryptophanes, avait sug-
géré que, comme cela est le cas pour
d’autres génomes mitochondriaux,
ces organites de plantes possédaient
un code particulier. Cette explication
était cependant en contradiction avec
I'impossibilité dans laquelle-on se
trouvait de mettre en évidence une
espéce d’ARNt reconnaissant le
codon CGG et chargé par un tryp-
tophane. En réalité, les codons CGG
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des génes mitochondriaux sont soit
conservés dans les transcrits, et cor-
respondent effectivement a des argi-
nines, soit sont changés en UGG... le
codon tryptophane universel. Le
mécanisme de cette transition
CGG — UGG n’est pas connu, mais
il pourrait étre similaire a celui de la
modification CAA — UAA du mes-
sager de l’apolipoprotéine B dans
I'intestin. Dans les deux cas, il est
évident que le processus n'est pas
aléatoire mais intéresse des codons
trés particuliers, les autres codons
identiques n’étant pas modifiés (ou
dans le cas des plantes, ne ’étant pas
tous). Pour ce qui est du messager de
I’apolipoprotéine B, des chercheurs
californiens ont démontré que, pour
subir la modification typique des
cellules intestinales, le codon cible
CAA devait étre inclu dans un grand
fragment de séquence codant pour la
protéine : des génes hybrides conte-
nant le codon cible dans un fragment
de 63 pb dérivé de la séquence du
géne de I'apolipoprotéine B ne don-
nent, lorsqu'ils sont introduits dans
des cellules intestinales en culture,
que la forme non modifiée d’ARN ;
en revanche, lorsque ces mémes
constructions contiennent 354 pb
dérivées de la séquence du géne étu-
dié, elles donnent des transcrits
modifiés dans les cellules intestinales
et non modifiés dans les cellules non
différenciées [6]. Le systtme modifi-
cateur reconnait donc probablement
une superstructure spécifique d’une
séquence donnée. En principe, la
modification C— U pourrait étre,
soit cotranscriptionnelle, due a une
incorporation non canonique d’un
nucléotide lors de la transcription,
soit post-transcriptionnelle. Le
mécanisme de ce second type de réac-
tion — en fait le plus probable —

pourrait étre une désamination enzy-
matique de la cytosine du codon
cible. Il existe des arguments pour
penser que cette réaction survient
trés précocement dans le noyau,
avant méme 1’étape de polyadényla-
tion. En effet, la modification
CAA — UAA est associée a I'utilisa-
tion d'un site de polyadénylation
situé peu aprés le codon modifié
alors que, en I'absence de modifica-
tion, le site habituel est localisé
7 kilobases en aval (en 3’) [6].
Ainsi ces exemples de « correction
sur épreuve » des molécules ’ARN
ajoutent-elles a I'impression de
grande flexibilité de cet acide nucléi-
que qui peut étre message, enzyme,
mais aussi substrat de modifications
trés spécifiques qui impliquent pro-
bablement la reconnaissance de
structures particuliéres du brin
d’ARN.
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