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Le terme édition de l’ARN (RNA editing) désigne un cer-
tain nombre de mécanismes, de natures différentes, qui
ont en commun d’entraîner des changements de la
séquence d’un ARN par rapport à la séquence génomique
(ARN ou ADN). Le produit d’un gène édité subit des
modifications telles que l’information exprimée au cours
de la vie de la cellule n’est pas tout à fait la même que
celle transmise à la descendance. En d’autres termes,
l’édition peut être définie comme une altération pro-
grammée de la structure primaire d’un ARN, permettant de

produire une séquence
fonctionnelle qui aurait
due être codée au niveau
du gène. L’édition de
l’ARN affecte les trois types d’ARN cellulaires (ARNm, ARNt
et ARNr) et s’ajoute à d’autres mécanismes de maturation
de transcrits comme l’épissage, la polyadénylation ou
l’ajout d’une coiffe en 5’ que l’on observe dans les
ARNm. Le siège de l’édition des transcrits concerne tous
les compartiments cellulaires où a lieu l’expression
génique, le noyau, les mitochondries et les chloro-
plastes. Ces mécanismes d’insertion, de suppression ou
de conversion de nucléotides, qui s’observent dans dif-
férents organismes eucaryotes mais aussi chez certains
virus, peuvent se traduire par des changements d’acides
aminés, l’apparition de nouveaux codons d’initiation ou
de terminaison, l’inhibition de l’épissage, etc. Les consé-
quences fonctionnelles de l’édition peuvent être ainsi très
variées et l’inhibition de ce processus peut se traduire
chez l’homme par l’émergence de certaines pathologies.
La liste des organismes qui utilisent ce processus, la
découverte des nouveaux mécanismes d’édition d’ARN et
de leurs retombées physiologiques ne cessent d’augmen-
ter. Les exemples les plus marquants de ce processus et
ses conséquences sont décrits dans cette revue.
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génomique est, dans la plupart des cas, fidèle-
ment retrouvée dans l’ARN, même si celui-ci est
soumis à divers processus de maturation comme
l’épissage, la polyadénylation ou l’ajout d’une
coiffe en 5’. Dans certains cas, le transcrit subit
une véritable « correction d’épreuve » qui modi-
fie sa séquence. Ce processus appelé édition de
l’ARN regroupe en fait des mécanismes très
divers permettant l’ajout, la suppression ou la
conversion de nucléotides. Il peut se traduire par
des changements d’acides aminés, la création
de codons d’initiation ou de terminaison de la
traduction, la création de nouveaux cadres de
lecture. L’édition peut aussi influer sur la matu-
ration ou l’épissage des ARN. Découverte chez
les trypanosomes, l’édition de l’ARN s’observe
chez de nombreux organismes eucaryotes, mais
aussi dans certains virus. Les conséquences
fonctionnelles sont très variées : l’édition de
l’ARN est impliquée, chez l’homme, dans le
métabolisme lipidique, la neurotransmission ou
l’immunité, elle joue un rôle dans la réplication
de certains virus comme le virus de la rougeole,
de l’hépatite delta ou le virus Ebola mais aussi
probablement dans la pathogénie du VIH. <
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L’édition des ARN chez les trypanosomes

C’est au cours de l’année 1986 que le processus d’édition
de l’ARN fut découvert chez certains kinetoplastidae.
Ces organismes unicellulaires flagellés sont, pour la plu-
part, des parasites capables d’infecter une large variété
d’organismes, plantes, invertébrés et vertébrés. Ils sont
notamment à l’origine de maladies humaines, et des
centaines de millions de personnes, essentiellement en
Asie, Afrique et Amérique du Sud souffrent de trypano-
somiases et de leishmanioses, plus connues sous les
noms de maladie du sommeil et de maladie de Chagas. 

La principale caractéristique des kineplastidae
réside dans le fait qu’ils n’ont qu’une mitochondrie,
appelée kinétoplaste [1]. L’expression du génome mito-
chondrial confiné dans les kinétoplastes a été étudiée
en détail chez trois membres de cette famille :
Leishmania tarentolae et Trypanosoma brucei dont le
cycle cellulaire se partage entre insectes (mouches) et
vertébrés (lézards et mammifères, respectivement) et
Crithidia fasciculata.

C’est par la découverte de certains transcrits
mitochondriaux dont les gènes semblaient absents que
l’édition de l’ARN fut révélée [2]. Cette nouvelle forme
de maturation post-transcriptionnelle, qui peut être
décrite comme une correction d’épreuve, consiste en
des insertions massives et, à un degré moindre, des
suppressions d’uridines. Dans certains cas, l’édition se
limite à l’insertion de quelques résidus dans une région
limitée du transcrit, dans d’autres, l’édition est très
importante, allant jusqu’à modifier une séquence
« non-sens » pour donner un cadre de lecture complet.
L’édition de l’ARN peut introduire des codons d’initia-
tion ou de terminaison de la traduction et même créer
une séquence codant pour une protéine parfaitement
fonctionnelle [3-5]. Ainsi, chez T. brucei, 18 gènes
cryptiques codant pour des protéines mitochondriales
ont été mis en évidence et, sur l’ensemble des ARNm,
l’édition représente 3583 uridines ajoutées et 322 éli-
minées. 

La structure du génome mitochondrial des trypa-
nosomes est unique. Elle consiste en un réseau d’ADN cir-
culaire de deux types : 5 000 à 12 000 minicercles de 0,9
a 2,5 kilobases (kb) selon l’espèce, de séquences très
hétérogènes et 20 à 50 maxicercles de 23 à 40 kb [1]. Les
maxicercles sont homologues aux ADN mitochondriaux
présents chez les autres eucaryotes. Les minicercles
représentent la majorité du réseau d’ADN et codent pour
de petits ARN appelés ARN guides (ARNg). Pendant long-
temps, le rôle exact des minicercles est resté inexpliqué.
Depuis la découverte de l’édition des ARNm mitochon-
driaux, on sait que ce processus résulte d’une parfaite

collaboration des gènes contenus dans les maxi- et les
minicercles, les maxicercles fournissant les ARN pré-édi-
tés et quelques ARN guides, les minicercles apportant la
majorité des ARN guides (Figure 1A).

Édition des ARN par insertions ou 
suppressions d’uridines
L’édition des transcrits mitochondriaux, modifiant et
créant des cadres de lecture fonctionnels, doit donc être
un processus extrêmement précis afin d’éviter que l’in-
sertion ou la suppression d’un mauvais nombre d’uri-
dines puisse conduire à la synthèse d’un cadre de lecture
non traduisible. La clé de cette précision réside dans les
ARN guides qui présentent des caractéristiques structu-
rales communes (Figure 1B). Ils possèdent une séquence
complémentaire de la région éditée qui détermine le
nombre précis d’uridines à ajouter ou à supprimer. Outre
cette séquence, leur région 5’, appelée séquence d’an-
crage, s’apparie au transcrit pré-édité, et leur région 3’,
particulière aux ARN guides, est une queue de poly(U)
qui pourrait être impliquée dans la stabilisation du com-
plexe ARNm-ARNg.

La formation du premier complexe ARNm-ARNg est
cruciale dans le déclenchement du processus d’édition.
L’ARN guide associé au transcrit sert de matrice pour l’in-
sertion ou la suppression d’uridines (Figure 1B). Dans cer-
tains cas, l’édition crée un nouveau site d’ancrage pour
un second ARN guide, et l’action consécutive des ARN
guides fait de l’édition un processus orienté (3’-5’) qui se
répète jusqu’à ce que l’ARNm soit complètement édité. On
peut également souligner qu’outre des appariements A:U,
on observe des appariements G:U, faisant de ces guides
des matrices non conventionnelles.

S’il paraît évident que l’ARN pré-édité et l’ARN
guide doivent s’associer avant que le transfert d’infor-
mation n’ait lieu, la nature des partenaires protéiques,
leur rôle ainsi que la chronologie des événements font
l’objet de nombreuses études. 

Une série de réactions enzymatiques déclenchées
par l’appariement de l’ARN guide permet à une endonu-
cléase de cliver l’ARN messager au niveau de la premiè-
re base mal appariée. Le fragment 5’ ainsi formé est
maintenu à proximité du fragment 3’ via des interac-
tions ARN-ARN mettant en jeu la queue poly(U) de l’ARN
guide [6] et des protéines du complexe multimérique
comportant les enzymes et les facteurs intervenant
dans l’édition des ARN. Cet ensemble est appelé « édi-
tosome ». La seconde étape correspond à l’addition ou
à la suppression d’uridines en 3’ du fragment 5’, réac-
tion catalysée par la terminale uridine transférase
(TUTase), une enzyme qui agit indépendamment de
toute matrice [7]. Les uridines nouvellement ajoutées



RE
VU

ES
SY

NT
HÈ

SE

M/S n° 2, vol. 18, février 2002 183

s’apparient à l’ARN guide au niveau de la région d’infor-
mation de celui-ci. Les résidus excédentaires non
appariés sont éliminés par une exonucléase spécifique
(3’-5’), qui semble aussi impliquée dans le processus
d’édition par suppression d’uridines. Les deux frag-
ments d’ARN (5’et 3’) qui sont maintenus ensemble par
complémentarité avec l’ARN guide sont finalement liés
par une ligase de l’ARN pour reconstituer le transcrit
mûr. Cette ligase semble jouer un rôle crucial dans le
contrôle du nombre exact de résidus non appariés à éli-
miner [8]. Les différentes enzymes décrites dans ce
modèle ont été caractérisées à des degrés différents à
la fois chez Leishmania tarentolae et T. brucei.

Cependant, la composition protéique complète de
l’éditosome reste encore à déterminer. La fraction active
la plus purifiée à partir d’un extrait de T. brucei contient
environ 20 protéines [9], et tout semble indiquer que cer-
taines sont impliquées dans le positionnement et l’appa-
riement des ARN. De même, une activité hélicase semble
associée au complexe d’édition [10, 11]. La liste des pos-

sibles candidats engagés dans l’éditosome devrait s’al-
longer dans les années à venir jusqu’à la compréhension
approfondie de la formation de ce complexe et de la
fonction de chacun de ses composants. 

La machinerie de l’édition chez les 
trypanosomes, une possible cible thérapeutique
Le contrôle de l’édition par insertion/suppression d’uri-
dines, au cours du cycle du parasite a été étudié essen-
tiellement chez T. brucei. Le passage du parasite du
vecteur insecte vers l’hôte vertébré s’accompagne de
modifications physiologiques du kinétoplaste [12]. Le
processus d’édition affecte les transcrits codant pour les
protéines mitochondriales de la chaîne respiratoire
(sous-unité de la NADH déshydrogénase, cytochrome oxydase, ATP syn-
thase et apocytochrome b). Le parasite, lorsqu’il est présent chez un
hôte mammifère (forme sanguine ou bloodstream), n’a pas de cyto-
chromes et utilise comme source d’énergie la voie glycolytique. À ce
stade, les transcrits codant pour les composants de la chaîne respira-
toire ne sont pas édités. En revanche, cette forme sanguine utilise une

autre activité NADH déshydrogénase
et les transcrits codant pour les pro-
téines de cette voie alternative sont,
eux, édités. Lors du passage de l’hôte
au vecteur, la mitochondrie utilise à
nouveau la voie de l’oxydation phos-
phorylante mitochondriale et les
transcrits sont alors édités. 

La possibilité d’inhiber le pro-
cessus d’édition apparaît comme une
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Figure 1. A. Mécanisme d’édition des
ARNm chez les trypanosomes. Les deux
domaines d’édition sur l’ARNm sont
représentés en bleu, les régions non édi-
tées en mauve. Les ARN guides ont une
séquence d’ancrage (vert). Au fur et à
mesure que l’ARNm est édité, une nouvel-
le région d’ancrage est créée pour un
deuxième ARN guide (marquée en jaune),
ce qui fait que l’édition opère avec une
polarité 3’-5’. B. Éléments structuraux
des ARN guides. L’ARN guide interagit
avec l’ARN messager pré-édité en aval du
site d’édition le plus proche de l’extrémi-
té 3’ du messager, via la séquence d’an-
crage représentée en vert. La spécificité
de l’édition est déterminée par la
séquence « information « en bleu. Les
résidus ajoutés lors de l’édition sont mar-
qués en rouge.
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stratégie intéressante pour arrêter le développement du
parasite. Schnaufer et al. [13] ont récemment montré
que la répression d’un composant de l’éditosome est
létale pour la forme du parasite présent dans le sang.
L’édition pourrait donc représenter une nouvelle cible
dans la lutte contre les maladies provoquées par ces
agents pathogènes.

Édition d’un ARNt par conversion C-U
Si l’édition par insertion/suppression d’uridines semble
être la modification la plus spectaculaire chez les trypano-
somes, on trouve chez ces organismes une autre forme
d’édition mitochondriale, la conversion de C en U. En effet,
les kinétoplastes possèdent un code génétique non univer-
sel dans lequel le codon stop UGA est utilisé comme un
codon tryptophane. Mais, l’ARNtTrp porte l’anticodon CCA
complémentaire du codon Trp universel UGG (Figure 2).
Alfonzo et al. [14] ont décrit récemment que dans la mito-
chondrie de L. tarentolae, la lecture du codon Trp UGA
implique une étape d’édition de l’ARNtTrp qui change la pre-
mière position de son anticodon CCA en UCA, permettant

ainsi de décoder le codon d’arrêt de la traduction UGA comme un codon
tryptophane (Figure 2). Cette observation soulève la question de la rela-
tion entre l’édition par ajout/suppression des uridines et l’édition par
conversion C-U. Il se présente alors une situation paradoxale dans laquel-
le l’édition par insertion d’un résidu uridine peut produire un codon stop
UGA, lequel sera traduit en Trp par un ARNt qui devra subir, à son tour, un
processus d’édition par modification de
base pour pouvoir lire ce codon particu-
lier. Cet exemple illustre la complexité
des mécanismes d’édition et leur réper-
cussion dans les processus d’expression
génique des organismes eucaryotes.
L’édition de l’ARNm par modification de
base joue aussi un rôle très important
dans les organismes supérieurs et
notamment chez l’homme où elle
contribue aux fonctions aussi diverses
que le métabolisme des lipides ou les
mécanismes de réponse neuronale et
probablement bien d’autres processus
qui restent encore inexplorés.

Édition des ARNm cellulaires par
modifications de type C-U :
l’exemple de l’apolipoprotéine B

L’exemple probablement le mieux connu
d’édition de l’ARN chez les mammifères
concerne l’apolipoprotéine B (ApoB). Il
existe en effet deux ApoB, l’ApoB100 et
l’ApoB48, codées par le même gène

APOB. L’ApoB100 est une protéine de 4 536 acides aminés
qui est synthétisée exclusivement dans le foie et est le
constituant de toutes les lipoparticules athérogènes.
Elle est nécessaire à la synthèse et à la sécrétion des
VLDL (very low density lipoprotein) qui seront métaboli-
sées en LDL (low density lipoprotein). L’ApoB48 est, elle,
synthétisée dans l’intestin et permet l’assemblage des
chylomicrons, lipoparticules assurant le transport des
lipides alimentaires. 

En 1987, Powell et al. [15] mettaient en évidence
le mécanisme d’édition de l’ARNm de APOB permettant à
ce gène unique de conduire à la synthèse de ces deux
protéines. Dans le foie, le transcrit dirige la synthèse de
la protéine ApoB100, tandis que dans l’intestin, il est
édité et produit l’ApoB48. L’édition du transcrit ApoB
procède par une réaction de désamination spécifique
affectant une seule cytidine (C6666) dans un triplet
CAA. Cette étape de désamination produit une uridine et
introduit donc un codon de terminaison de la traduction
UAA au milieu du cadre de lecture (Figure 3). 

Les composants essentiels mis en jeu lors de ce
processus sont résumés dans la Figure 4. Les éléments
agissant en cis sont rassemblés dans une région de 30
nucléotides comprenant le site d’édition. Cette région se
caractérise par un pourcentage élevé de résidus AU et
contient un domaine situé 5 nucléotides en aval du site
d’édition, qui est appelé séquence d’ancrage et est
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Figure 2. Édition de l’anticodon de l’ARNtTrp mitochondrial. L’ARNtTrp codé dans le génome nucléaire,
après la transcription, est importé vers la mitochondrie. Dans la mitochondrie, le codon UGA qui est un
codon de terminaison de la traduction dans le code génétique universel est utilisé comme un codon
tryptophane. L’édition du nucléotide C34 en U34 dans l’anticodon de l’ARNt, permet de décoder le
codon UGA comme tryptophane. Plus de 40% des ARNtTrp sont édités à la position 34.



impliqué dans la spécificité du mécanisme de conversion
C-U [16]. D’autres éléments de séquence, localisés en 5’
et 3’ du site d’édition sont également requis pour l’effi-
cacité de cette réaction.

L’édition nécessite aussi un certain nombre de
facteurs protéiques qui s’assemblent pour former un
complexe, l’éditosome (Figure 4). La sous-unité cataly-
tique de ce complexe est connue sous le terme d’apo-

Figure 3. Édition de l’ARNm d’Apo B. La
première ligne représente la structure
génomique d’ApoB avec ses 29 exons sché-
matisés par des lignes verticales. Le trans-
crit mûr d’ApoB est produit dans l’intestin
et dans le foie chez l’homme. Le résidu C à
éditer est marqué en rouge. Chez l’homme,
l’édition a lieu exclusivement dans l’intes-
tin. Deux protéines sont produites par le
même transcrit : ApoB-48 est traduite à
partir du message édité et ApoB-100 à par-
tir du message non édité. 
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bec-1, une protéine de 27 kDa. Apobec-1
est une cytidine désaminase qui présente
de nombreuses caractéristiques biochi-
miques et structurales décrites pour d’autres cytidines désaminases
[17]. Sa séquence primaire contient notamment un motif de liaison du
zinc (His-Val-Glu-X [24-30]-Pro-Cys-X-X-Cys) qui coïncide avec le
site catalytique. Outre sa fonction catalytique, apobec-1 interagit
directement avec l’ARNm, et ces deux fonctions de la protéine, néces-

saires au processus d’édition, sont parfai-
tement dissociables.

Certes indispensable à l’édition,
Apobec-1 n’est cependant pas suffisante et
doit, pour catalyser la réaction d’édition,
s’associer à d’autres facteurs. L’identi-
fication de ces facteurs auxiliaires fait
l’objet de nombreuses études et plusieurs
protéines interagissant avec le transcrit
ApoB ou apobec-1 ont été proposées
comme candidats. A la différence d’apo-
bec-1, qui est exclusivement exprimée dans
le foie, ces facteurs auxiliaires le sont dans
plusieurs tissus, notamment dans ceux qui
n’expriment ni apobec-1, ni le transcrit
ApoB [18]. Cependant, un seul de ces fac-
teurs s’est révélé capable de complémen-
ter apobec-1 dans un essai d’édition in
vitro. Ce facteur est désigné ACF pour apo-
bec-1 complementing factor [19]. L’ACF
interagit avec apobec-1 et se lie au trans-
crit ApoB sur une région encadrant le site
d’édition. Lié à la séquence d’ancrage,
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Transcrit
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Capping, épissage, polyadénylation

Intestin (édition) Foie (pas d’édition)

Traduction

Protéine
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H2N CO2H
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Figure 4. Les différents éléments participant à l’édition de l’ARNm de l’apolipoprotéine B sont repré-
sentés dans un complexe ribonucléoprotéique appelé « éditosome». Deux protéines sont suffisantes
et nécessaires pour l’édition du site C6666 (en rouge),la désaminase apobec-1 et le facteur auxiliai-
re ACF. D’autres protéines encore mal connues participeraient au contrôle du processus d’édition. Les
régions 5’ et 3’ autour du site d’édition ont un effet dans l’efficacité de la réaction d’édition.
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l’ACF serait alors capable de placer la sous-unité cata-
lytique apobec-1 sur le site d’édition. ACF présente trois
motifs de reconnaissance de l’ARN. Comme chaque
motif peut être impliqué dans la reconnaissance de dif-
férents transcrits et que l’ACF est exprimé dans de nom-
breux tissus, il est possible que ce facteur participe
aussi à l’édition d’autres ARNm et/ou à d’autres proces-
sus de maturation des ARN. Bien que l’ACF associé à
apobec-1 semble constituer l’élément central de l’édi-
tosome, il est très probable que d’autres facteurs soient
recrutés lors de l’édition in vivo. Récemment, un nou-
veau facteur (GRY-RBP) a été identifié comme inhibant
l’édition du transcrit ApoB in vitro et in vivo, en séques-
trant ACF et en l’empêchant ainsi d’adresser apobec-1
vers le site d’édition [20].

Enfin, deux nouveaux gènes de la famille apobec-1
ont été décrits. Le premier code pour la protéine
Apobec-2 qui est exprimée exclusivement dans le muscle
squelettique et cardiaque, mais ne présente pas d’acti-
vité d’édition sur l’ARNm ApoB [21]. Le second, AID
(activation-induced deaminase)(➜), code pour une
protéine supposée participer aux mécanismes d’hyper-
mutation somatique et de changement de classe des
gènes des immunoglobulines au cours de l’activation
des lymphocytes B induite par l’antigène [22].

Vers une nouvelle forme de thérapie génique 
contre l’hypercholestérolémie ? 
Comme nous l’avons vu, les voies cataboliques de l’ApoB
100 et l’ApoB48 divergent. Les particules VLDL qui
contiennent l’ApoB100 sont métabolisées en LDL dont la
production excessive augmente les risques d’athéro-
sclérose. Des sujets exprimant une ApoB tronquée, à la
suite des mutations somatiques, manifestent des symp-
tômes cliniques associés à un syndrome d’hypo-β-lipo-
protéinémie. De plus, les sujets hétérozygotes semblent
être protégés contre les risques d’athérosclérose [23].
Ces observations semblent indiquer que privilégier l’ex-
pression d’une apolipoprotéine B tronquée pourrait
représenter une stratégie permettant de réduire le taux
de cholestérol circulant, par exemple en favorisant
l’édition de l’ARNm et donc la formation d’ApoB48 au
détriment d’ApoB100.

Des expériences fondées sur l’expression transitoi-
re dans le foie du gène codant pour la désaminase (édita-
se) apobec-1, chez des lapins déficients en récepteurs
des LDL et présentant une hypercholestérolémie impor-
tante, ont permis de montrer, d’une part qu’il est possible
d’induire l’édition dans les cellules hépatiques, et d’autre
part que ceci permet de réduire considérablement l’hy-
percholestérolémie [24]. Ces résultats apparaissent
certes très prometteurs, mais doivent être considérés

avec précaution. En effet, la surexpression d’apobec-1 et
donc la stimulation excessive du processus d’édition chez
la souris et chez le lapin transgéniques provoque l’appa-
rition de cancers du foie. Cette hyperactivité se caracté-
rise par l’édition non spécifique de transcrits codant pour
d’autres protéines [25] (➜). L’utilisation d’apobec-1
dans le traitement de l’hyperlipidémie pourrait donc offrir
des perspectives encourageantes, mais crée un nouveau
défi, celui de la mise au point de systèmes
d’expression transitoires, spécifiques et stric-
tement contrôlés.

Édition des ARNm cellulaires par modifications
de type A-I

Une famille d’adénosine désaminases 
Dans les exemples précédents, c’est la découverte de
l’édition de l’ARN qui a motivé la recherche des méca-
nismes enzymatiques en cause. En revanche, dans le cas
de l’édition par modifications d’une adénosine en inosi-
ne (A-I), le chemin suivi a été inverse : l’enzyme impli-
quée dans cette réaction, une adénosine désaminase
spécifique des ARN double brin, avait été découverte
bien avant que la cible de cette activité ne soit identi-
fiée. Cette enzyme, décrite pour la première fois chez
Xenopus laevis, est appelée ADAR (adenosine deamina-
se acting on RNA) [26, 27]. Présente dans tous les orga-
nismes métazoaires, elle catalyse la désamination de
l’adénosine en inosine dans les ARN par une réaction
analogue à celle responsable de la désamination des
cytosines en uridines (Figure 5). En revanche, la cible
ARN est différente puisqu’il s’agit ici d’un ARN double
brin. Ce duplex comporte un brin où se trouve le résidu A
cible, et un brin complémentaire (ECS pour editing com-
plementary sequence) qui peut être proche ou très éloi-
gné du site d’édition. La modification A-I peut
concerner la conversion de multiples adénosines de
façon non spécifique (hypermutation). Ainsi, l’utilisa-
tion d’un duplex synthétique d’ARN montre, qu’à la dif-
férence d’autres processus, la désamination A-I n’a
besoin que de l’activité ADAR. Néanmoins, dans l’édition
des ARNm de certains récepteurs du système nerveux
central décrits plus loin, la modification observée est
spécifique [28]. 

Une famille constituée de trois ADAR a été trouvée
par homologie de séquences. Cette famille de protéines
a probablement évolué à partir de l’adénosine désami-
nase qui transforme A en I dans l’ARNt [29]. Il est inté-
ressant de souligner que la première preuve de la
présence de l’inosine dans l’ARN date de plusieurs
décennies. ADAR-1 et -2 sont impliquées dans l’édition
A-I, et sont exprimées dans de nombreux tissus. En

(➜) m/s
2000 n°10, 
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revanche, ADAR-3 s’exprime seulement dans le cerveau,
ne catalyse la transformation A-I qu’avec un duplex
synthétique comme substrat et n’a aucune autre cible
d’ARN naturel identifiée.

Édition des récepteurs du glutamate 
Les conséquences fonctionnelles de l’édition A-I ont été
particulièrement étudiées dans le cas des canaux
ioniques associés aux récepteurs du glutamate du systè-
me nerveux central. Les ARNm de certaines sous-unités
des récepteurs du glutamate (GluR) possèdent des rési-
dus G à la place des résidus A codés dans le gène respec-
tif. Pourquoi trouve-t-on des G, alors que l’édition est
de type A-I ? L’inosine, tout comme la guanosine, s’ap-
parie avec la cytidine : ainsi, quand une molécule
d’ADNc est synthétisée par RT-PCR à partir de l’ARN
édité, la conversion observée sera celle d’un A en G.
Néanmoins, il est clairement établi que le produit final
in vivo est une inosine. Ces modifications peuvent tou-
cher un à sept résidus selon la sous-unité de GluR,
concernent cinq nucléotides pour le récepteur de la
sérotonine, et un seul dans le cas du génome du virus de
l’hépatite delta (voir édition chez les virus).

Il existe une grande diversité de récepteurs du
glutamate (GluR) qui sont constitués de plusieurs sous-

unités codées par une famille multigénique. Les proprié-
tés fonctionnelles des canaux dépendent des sous-uni-
tés qui les composent et, en particulier, de la nature
d’un acide aminé localisé à une position précise dans un
des domaines trans-membranaires. Ainsi, la présence
d’un résidu arginine à la place d’un résidu glutamine
suffit pour diminuer la perméabilité au calcium du
canal. Une des sous-unités des récepteurs du glutama-
te, GluR-B, possède ce résidu arginine, mais celui-ci
n’est pas codé par le gène, qui contient en fait un triplet
codant pour un résidu glutamine à cette position [30].
L’apparition d’un résidu arginine dans la protéine est
expliquée par l’édition de l’ARNm qui change un triplet
glutamine (Q) CAG en CIG qui code pour l’arginine (R).
Cet événement d’édition a pour conséquence de dimi-
nuer la perméabilité au Ca2+ de GluR-B. L’importance
physiologique de l’édition Q/R est devenue évidente
grâce à l’obtention d’une lignée mutante de souris expri-
mant la sous-unité GluR-B avec un résidu Q (et non R)
dans le site Q/R. Les souris hétérozygotes ont un phénotype épileptique
sévère et meurent précocement après la naissance. Récemment,
Higuchi et al. [31] ont montré que des souris qui n’expriment plus
ADAR-2 se développent normalement, mais meurent des atteintes neu-
rologiques peu après le sevrage. En revanche, des souris n’exprimant
qu’une sous-unité GluR-B qui possède déjà le codon arginine (R) ont un

phénotype normal, et ceci même en l’absence d’ADAR-
2. Ceci montre que le transcrit GluR-B est la cible prin-
cipale d’ADAR-2 et que cette enzyme agit
essentiellement au niveau du système nerveux central. 

On peut comparer ces données à celles obtenues
chez la mouche du vinaigre, Drosophila melanogaster,
qui possède un seul type d’ADAR exprimé exclusivement
dans le système nerveux central. La mutation de cette
enzyme conduit à un phénotype similaire à celui des
souris mutantes hétérozygotes pour ADAR-2. Les
mouches sont viables et leur durée de vie est normale
mais, elles marchent difficilement, sont incapables de
voler et une dégénération progressive du tissu nerveux
apparaît. De nombreuses expériences réalisées sur
l’édition des ARNm chez la drosophile démontrent sans
ambiguïté le rapport entre ce processus post-transcrip-
tionnel catalysé par l’ADAR et la fonction du système
nerveux central [32].

L’édition des ARN chez les virus

Malgré leur simplicité et leur quantité restreinte d’infor-
mation génétique, les virus sont des organismes qui ont
développé des mécanismes très sophistiqués pour infec-
ter les cellules, exprimer leurs gènes et finalement se
reproduire en de nombreuses copies. Parmi les stratégies
utilisées, certains virus ARN à brin négatif, non 
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Figure 5. Édition de l’ARN par modification de base. Conversion par désamination
de la cytosine en uridine et de l’adénine en inosine.



M/S n° 2, vol. 18, février 2002188

segmentés, appartenant à la famille Paramyxoviridae
(Paramyxovirus) ou Filoviridae (virus Ebola) font appel à
l’édition des transcrits destinés à la synthèse de pro-
téines virales. D’autres, comme le virus de l’hépatite
delta, utilisent la machinerie d’édition de la cellule
infectée pour l’édition de leurs ARN. Enfin, le cas du virus
VIH montre à quel point la machinerie d’édition pourrait
avoir des conséquences dans la pathogénie virale.

Les paramyxovirus et le virus Ebola : 
le bégaiement de la réplicase
Les paramyxovirus sont responsables de maladies
humaines comme la rougeole, les oreillons ou d’autres
infections respiratoires, et sont impliqués aussi dans
des infections sévères du système nerveux central [33].
De même, ils sont responsables de pathologies animales
comme la maladie de Newcastle chez les oiseaux, le dis-
temper canin (maladie de Carré), etc. Le virus Ebola est
quant à lui responsable de la fièvre hémorragique. Ces
deux familles de virus ARN à brin négatif ont en commun
la présence d’une ARN polymérase dépendante de l’ARN
(ou réplicase) responsable à la fois de la réplication et
de la transcription du génome viral. La réplication pro-
cède par la synthèse complète d’un ARN complémentai-
re (antigénome) à partir de l’ARN génomique. 

L’édition des transcrits de ces virus se produit au
cours de leur synthèse par un mécanisme assez particu-
lier que l’on peut qualifier de «bégaiement» de la répli-
case, c’est-à-dire l’arrêt et le glissement du complexe
de transcription sur la matrice.

Dans le cas des paramyxovirus, le génome consis-
te en une molécule d’ARN négatif de 15-16 kb qui

contient l’information pour environ six gènes séparés par des
séquences répétées et un signal d’arrêt à la fin de chaque gène. Les dif-
férents ARNm sont synthétisés par un mécanisme d’arrêt transitoire de
la réplicase dans les jonctions entre les gènes [34]. Si la plupart des
gènes de paramyxovirus produisent un seul transcrit polyadénylé, le
gène P est une exception notable car il peut produire plusieurs pro-
téines en faisant jouer des événements aussi différents
que l’utilisation de codons d’initiation alternatifs ou
l’édition de l’ARN. Dans ce dernier cas, un résidu G est
introduit dans certains ARNm issus du gène P au cours
de leur synthèse [35], une situation assez commune
aux différents paramyxovirus. Ainsi, deux protéines du
virus de la rougeole (MeV) sont codées par le gène P, la
protéine P de 70 kDa et la protéine V de 46 kDa. Cette
dernière contient une région N-terminale commune
avec P, mais est différente dans la région C-terminale.
L’analyse des transcrits montre que P est synthétisée à
partir d’un ARNm dans lequel un résidu G a été introduit
dans une région spécifique caractéristique de type
AnGn [35] qui est responsable du «bégaiement» de la

réplicase (Figure 6). Cependant, les séquences adja-
centes peuvent avoir aussi un rôle dans ce processus
d'édition et, chez divers paramyxovirus, certaines varia-
tions des séquences autour du site d’édition peuvent se
traduire par des différences dans le nombre de résidus G
ajoutés.

En outre, les ARNm de paramyxovirus sont synthé-
tisés dans le cytoplasme de la cellule infectée et,
contrairement aux ARNm cellulaires, ne portent pas de
coiffe en 5’ et ne possèdent pas de signal de polyadény-
lation reconnu par la machinerie cellulaire. L’acquisition
de la région poly(A) est créée par la propre réplicase
pendant la synthèse de l’ARNm. Il est admis que l’acqui-
sition de la queue poly(A) et l’édition procèdent par le
même mécanisme de «bégaiement» résultant des
pauses de la réplicase. La polyadénylation se produit
par des arrêts sur des séquences riches en U (4-7 rési-
dus) présentes à la fin des gènes, et l’édition dans la
région du gène P contenant la séquence U6G3 [36].

Dans le cas du virus Ebola, qui infecte tout
d’abord des phagocytes mononucléés, puis d’autres cel-
lules, le tropisme paraît lié à une glycoprotéine de 130
kDa (gp130) localisée à la surface du virion [37]. Cette
protéine est codée par un gène qui contient deux cadres
de lecture séparés par un codon de terminaison. Ainsi, la
synthèse de la gp130 ne peut être complète sans modifi-
cation du cadre de lecture, et seule la forme éditée de
l’ARNm possédant un résidu A supplémentaire (environ
20 % des transcrits) peut être traduite en gp130
[38](➜). Ici encore, l’édition se produit
au cours de la synthèse de l’ARN par 
l’arrêt et le glissement du complexe de
transcription sur la matrice, dans une
région riche en U. 

Ainsi, les membres de la famille des paramyxovi-
rus et le virus Ebola ont mis à profit une faiblesse de
leur réplicase, le processus d’arrêt de synthèse, qui est
en soi propice à produire des erreurs, afin d’augmenter

orf 1 orf 2
V ARNm

P ARNm (+G)
G

+ G

Figure 6. Édition par insertion de résidus G dans l’ARNm de paramyxovirus.
L’insertion de deux résidus G par la réplicase virale dans l’ARNm qui code pour la
protéine V (orf 1) permet la création d’un nouveau cadre de lecture qui résulte
de la fusion de l’orf 1 et de l’orf 2. L’ARNm ainsi édité permet la traduction de la
protéine virale P.

(➜) m/s
1998, n°5, 
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les fonctions codées par leur petit génome et de
contrôler les différentes étapes de leur cycle réplicatif. 

L’édition de l’ARN du virus de l’hépatite delta : 
ou comment détourner les fonctions cellulaires
Le virus de l’hépatite delta (VHD) est un virus hépato-
trope satellite du virus de l’hépatite B et qui peut être la
cause d’hépatites fulminantes chez l’homme et chez les
primates. Le génome du VHD est une petite molécule
d’ARN simple brin circulaire de 1 679 nucléotides. Il se
présente sous une forme très structurée grâce à une
grande complémentarité de sa séquence. La réplication
du VHD procède par la synthèse d’un ARN antigénomique
catalysée par l’ARN polymérase II nucléaire [39].

Le génome du VHD renferme très peu d’informa-
tions. Cependant, deux protéines codées par VHD, p24
(Ag-S) et p27 (Ag-L) sont nécessaires à la réplication
virale (Figure 7). Toute la séquence de p24 est contenue
dans la protéine p27 qui contient 19 acides aminés sup-
plémentaires dans sa région C-terminale. L’analyse des
ARN des cellules infectées montre que ces deux protéines
sont issues de messagers viraux qui ne diffèrent que par
un seul résidu situé à la même position. Ainsi, un triplet
génomique AUC est changé en ACC lors de l’édition. 

Au cours de la synthèse des ARNm, le triplet AUC
génomique produit un codon stop UAG qui devient le
codon de terminaison de p24. Après édition, la modifi-

cation du génome viral va produire un deuxième ARNm
qui change le codon stop en codon tryptophane UGG, ce
qui explique la synthèse de la protéine plus longue p27.
Si l’on a d’abord cru qu’il s’agissait d’une nouvelle acti-
vité d’édition par transformation U-C [40], une analyse
plus approfondie montra qu’en réalité le substrat de
l’édition n’était pas directement le génome viral lui-
même mais l’intermédiaire de réplication, l’antigénome
(Figure 7). Cette observation change complètement les
données du problème, car il n’était plus question d’un
changement U-C mais d’un changement A-I du même
type que ceux qui sont observés pour certains ARNm cel-
lulaires. L’édition de l’ARN du VHD peut se produire en
l’absence de protéines virales, ce qui indique l’implica-
tion probable de facteurs cellulaires dans ce processus,
notamment d’un des membres de la famille ADAR. Ainsi,
contrairement aux paramyxovirus et au virus Ebola qui
utilisent leur propre machinerie enzymatique pour l’édi-
tion, le virus VHD semble, lui, détourner la fonction
d’édition de la cellule hôte pour subvenir à ses propres
besoins lors de la réplication virale. Les conséquences de ce processus
sur le cycle viral pourraient être très importantes. En effet, l’Ag-S/p24
codé par l’ARNm non édité participe au déclenchement de la réplica-
tion virale, tandis que l’Ag-L/p27 produit après l’édition par ADAR
inhibe la réplication, ce qui suggère que l’efficacité du processus
d’édition jouerait un rôle décisif au cours de l’infection virale [41]. 

Édition des ARNm du VIH
L’étude d’un rétrovirus humain
comme le VIH est intéressante dans la
mesure où sa stratégie d’expression
génétique et le contrôle de cette
expression sont d’une grande com-
plexité. Récemment, nous avons
observé que les ARNm du VIH-1 expri-
més dans des cellules H-9 infectées
de façon chronique par le VIH-1(Lai)
présentaient des changements de
base de type G-A et C-U sur certains
sites spécifiques. Ces modifications
se produisent dans une région qui est
commune aux ARNm de vpr, vif et tat
[42]. L’absence de ces modifications
dans l’ADN proviral et dans l’ARN
génomique, qui sera encapsidé dans
la particule virale, montre qu’il s’agit
d’un processus d’édition touchant de
façon spécifique les ARNm viraux
destinés à l’épissage et à la traduc-
tion. Le mécanisme impliqué dans le
changement G-A reste à élucider,
mais des résultats récents montrent

UAG (A)n

Permet la réplication

ARNm ARNm édité
UGG (A)n

AUC ACC

AICUAG

Réplication

ADAR

Ag-S (p24)

ARN génomique

ARN antigénomique

Ag-L (p27)

Inhibe la réplication
Nécessaire à l’encapsidation

Figure 7. Mécanisme d’édition de l’ARNm du virus de l’hépatite delta. L’édition par désamination de A
en I a lieu dans le brin de l’ARN antigénomique. Lors de la synthèse de l’ARN viral sur l’ARN édité, une
nouvelle forme d'ARN génomique est engendrée. Il contient un résidu C à la place du U présent dans
l'ARN génomique, et servira à la synthèse d’un messager contenant un codon UGG à la place d’un codon
de terminaison UAG. L'ARNm issu de l’ARN génomique code pour une protéine de 24 kDa alors que
l'ARNm résultant du processus d’édition code pour une protéine plus longue de 27 kDa (encadré
rouge). D’après Polson et al. [41].
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que la modification C-U paraît procéder par un mécanis-
me analogue à celui touchant l’ARNm ApoB.

L’édition des ARNm du VIH-1 peut toucher la phase
de lecture de vpr et créer des codons d’arrêt, susceptibles
d’entraîner la diminution de l’expression de vpr. Elle peut
aussi créer des séquences inhibitrices de l’épissage de
l’ARNm, ce qui expliquerait le faible taux des ARNm de Vpr
et de Tat3. La réduction de l’expression de Vpr observée
dans les cellules infectées de façon chronique serait donc
la conséquence de l’édition par deux voies différentes :
l’apparition de signaux d’arrêt de la synthèse dans
l’ARNm de Vpr et l’inhibition de l’épissage alternatif qui
conduit à la maturation de l’ARNm. On peut ainsi émettre
l’hypothèse qu’une réduction du taux de protéine VPR
puisse constituer un mécanisme de protection cellulaire
face à l’action cytotoxique de cette protéine capable de
provoquer l’apoptose cellulaire. La présence ou l’induc-
tion d’un système d’édition de certains ARNm rétroviraux
expliquerait la viabilité des cellules H9 infectées de façon
chronique. La prochaine étape sera de rechercher si un tel
processus existe aussi dans les cellules de patients infec-
tés par le VIH-1, particulièrement dans celles des
patients asymptomatiques à long terme (ALT). En effet,
on peut supposer que les interactions hôte-pathogène
font appel à des mécanismes d’édition des ARNm, ce qui
pourrait avoir une grande importance dans la pathogénie
virale.

Édition des ARN des plantes supérieures

L’édition des ARN touche aussi les plantes supérieures
où elle se situe dans les mitochondries et les chloro-
plastes [43, 44]. Dans les deux cas, il s’agit d’une désa-
mination spécifique de certains résidus C qui sont
convertis en U [45, 46]. Elle concerne la quasi-totalité
des ARNm. Plus de 500 changements C-U ont lieu dans la
mitochondrie contre seulement une vingtaine de chan-
gements dans les chloroplastes. Certains transcrits pré-
sentent de rares conversions U-C à l’exception d’une
bryophyte, Anthoceros, où le nombre de changements U-
C est très important [43].

La possibilité d’introduire de l’ADN dans des chlo-
roplastes par biolistique, de l’anglais biological ballis-
tics (technique consistant à transférer le matériel
génétique par bombardement avec des micro-billes
recouvertes d’ADN à l’aide d’un canon à particules pro-
pulsé par de l’Hélium à basse pression) a permis de mon-
trer que, chez des plantes « transplastomiques» (plante
qui a incorporé un transgène dans le génome chloroplas-
tique), les régions de l’ARN nécessaires à l’édition se
trouvent dans les séquences voisines du résidu C [44].
Récemment, un résultat similaire a été obtenu dans la

mitochondrie en utilisant une technique d’électropora-
tion de mitochondries isolées [47].

La principale conséquence de l’édition est d’aug-
menter l’identité entre les protéines issues des trans-
crits édités et leurs homologues « non plantes » où
l’édition n’a pas lieu. Il apparaît donc que l’édition des
ARNm pourrait constituer une étape de correction abou-
tissant à la synthèse de protéines fonctionnelles [48].

Enfin, l’édition peut concerner certains ARNt et
aussi les régions non codantes des ARNm. Dans ces cas,
son importance fonctionnelle n’est pas encore élucidée,
même si elle semble impliquée dans le processus de
maturation des ARN précurseurs [49].

Origine de l’édition des ARN

La diversité des mécanismes d’édition des ARN montre
qu’ils sont difficilement imputables à un mécanisme
ancestral commun, qui daterait du «monde de l’ARN»
selon les hypothèses actuelles concernant l’origine de la
vie.

On peut envisager que l’édition par désamination
des cytosines et des adénosines a pu émerger des acti-
vités enzymatiques qui, à l’origine, avaient comme sub-
strats des nucléosides ou des mononucléotides. Les
désaminases de cytidine et d'adénosines ou d’AMP par-
ticipent aujourd’hui au métabolisme des précurseurs
des acides nucléiques. Ces enzymes, incapables de
reconnaître l’ARN, ont pu, après duplication génétique,
évoluer et acquérir des domaines leur permettant de se
lier à l’ARN, ou de s’associer à d’autres protéines
d’union à l’ARN. Cette évolution pourrait expliquer d’une
part l’apparition d’apobec-1, et d’autre part la forma-
tion de la famille des ADAR.

Quant à l’apparition de l’édition par ajout/sup-
pression, elle a été décrite par Covello et Gray [50] selon
le scénario suivant : les activités enzymatiques impli-
quées dans l’édition préexistaient et remplissaient
d’autres fonctions biochimiques. Puis, une dérive géné-
tique du génome mitochondrial a conduit à l’apparition
des ARN guides par duplication partielle de gènes et par
transcription inverse, phénomènes suivis de la mutation
des gènes d’origine avec perte de l’information géné-
tique. Si ce modèle est exact, dans le cas où co-existent
deux mécanismes d’édition, on pourrait imaginer que
l’activité de conversion C-U affectant l’ARNt de trypto-
phane était déjà là pour résoudre le problème de la
création d’un codon d’arrêt par l’insertion d’un U, et est
donc antérieure à l’apparition de l’édition par inser-
tion/suppression. 

Nos connaissances actuelles du phénomène d’édi-
tion, qui est une découverte récente, ne nous permet-
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tent pas de tirer des conclusions définitives sur son ori-
gine. Cependant, l’impression globale qui se dégage
actuellement est que l’édition des ARN a permis non
seulement de compenser une fâcheuse dérive de cer-
tains gènes, mais aussi d’augmenter les possibilités
d’évolution des organismes vivants.  ◊
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SUMMARY
RNA editing: mechanisms and functions
RNA editing is a process in which sequence information
changes at the level of RNA after or during its transcrip-
tion. It was first revealed by the posttranscriptional
insertion and deletion of non-encoded uridines into the
mitochondrial RNA of trypanosomes. RNA editing have
been described in organisms from unicellular protozoa to
man, and can affect the mRNAs, tRNAs, and rRNAs pre-
sent in all cellular compartments. It involves several
unrelated mechanisms as the insertion and deletion of
nucleotides and the conversion of one base to another.
This leads to changes in amino acids, creation of termina-
tion or initiation codons, new open reading frame and
may also affect RNA maturation or splicing. Recent iden-
tifications of some enzymes, such as deaminases, and
proteins implicated in RNA editing have provided a better
understanting of its functional consequences in human
physiology, the parasite cycle or viral replication. ◊
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