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Des préc1s1ons sur le 
de /'editing 

, . mecan1sme 

Le phénomène d '  editing, que 1 'on 
peut aussi appeler correction sur 
épreuve, a été découvert et particu­
lièrement bien étudié dans les mito­
chondries de trypanosomes ou d' orga­
nismes divers, comme les leishmanies. 
Il s 'agit de la modification, parfois 
considérable, du transcrit primaire 
d 'un gène mitochondrial par l ' addi­
tion , beaucoup plus rarement la délé­
tion, de résidus uridyliques (mis, 
n ° 4, vol. 6, p. 396) .  
Le mécanisme de  ce phénomène 
étrange reste incomplètement com­
pris, encore que des progrès impor­
tants aient été faits lors de la décou­
verte des « ARN guides » (ARNg) 
qui sont transcrits à partir de séquen­
ces intergéniques de 1 'ADN mito­
chondrial . Ces ARNg possèdent, du 
côté 5 ' ,  des régions s'hybridant à 
1 'ARN précurseur non encore édité et 
des répétitions 3 '  de poly U (figure 1). 
Deux mécanismes de l ' intervention 
de l 'ARNg dans le phénomène d'édi­
tion pouvaient être imaginés. Soit un 
rôle de matrice pour des phénomènes 
de polymérisation après clivage du 
transcrit primitif, comme nous en 
avions présenté le schéma en 1 990 
(mis n ° 4, vol. 6, p. 396) ; ou bien 
une addition aux transcrits primitifs 
de certains nucléotides provenant de 
l' ARNg. Une telle addition pourrait 
se faire par le mécanisme ribozyma­
tique bien mis en évidence par le prix 
Nobel T. Cech dans ses travaux sur 
le mécanisme de l 'épissage (mis n °  2, 
vol. 1, p. 107 et n °  5, vol. 2, p. 280). 
Deux équipes viennent maintenant 
d'apporter d'importants arguments en 
faveur de ce second mécanisme en 
mettant en évidence des intermédiai­
res prévus par cette réaction d 'ad di­
ti on [ 1 ,  2 ] .  Des molécules hybrides 
entre un ARN incomplètement édité 
et des ARNg avaient déjà été mises 
en évidence chez le trypanosome [ 3 ] .  
Maintenant, c'est grâce à un système 
in vitro mieux contrôlable que de tel-

les espèces ont pu être obtenues. 
L'apparition de ces molécules hybri­
des exige que les ARNg aient un 
hydroxyle 3 '  libre, ce qui est tout à 
fait en accord avec un mécanisme de 
trans-estérification du type de celui 
décrit par T. Cech : après hybrida­
tion partielle de l'ARNg à une 
séquence corn plémentaire de 1 'ARN 
à éditer, l 'extrémité 3'0H de la suite 
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poly U est responsable d'une attaque 
hydrophilique de l 'ARN au niveau 
du domaine devant être modifié ; 
c'est cette réaction qui engendre les 
molécules hybrides .  Dans une 
seconde réaction de trans-estérifica­
tion, l 'extrémité 3 '  du fragment 
d'  ARN libéré par le clivage précédent 
attaque à son tour une liaison de la 
suite poly U,  libérant ainsi un ARNg 
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Figure 1 .  Schéma de l'édition d'un ARN précurseur par réactions con­
certées de clivages et de liaisons. 1 .  Un ARNg s 'hybride au transcrit à édi­
ter. 2. Par son extrémité 3' OH, cet ARNg attaque le transcrit primaire, le 
clive et donne une molécule hybride entre I'ARNg et le transcrit en voie d'édi­
tion (3). 4. L 'extrémité 3' OH du fragment 5' de I'ARN non édité, clivé lors 
de la réaction 2, attaque à son tour une liaison dans la suite po/y U de I'ARNg. 
5. Cela entraîne la libération d'un ARNg tronqué et le rétablissement de la con­
tinuité de I'ARN en voie d'édition auquel des résidus U ont été ajoutés. 
(D'après [4]. ) 
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tronqué et rétablissant la continuité 
du transcrit en voie d'édition, auquel 
ont été ajoutés des résidus U 
(figure 1). Beaucoup de travail reste, 
néanmoins, à accomplir avant que de 
comprendre dans le détail la spécifi­
cité de cette réaction, et notamment 
le site de clivage . De plus, d 'autres 
mécanismes gu ' u ne trans­
estérification par attaque hydrophili­
que pourraient être en cause dans ces 
phénomènes de clivage/liaison : les 
systèmes acellulaires utilisés contien­
nent en effet des endonucléases et des 
ARN ligases qui pourraient effectuer 
le même travail [ 4) . 
Il pourrait sembler au lecteur de 
médecine/sciences, que ces travaux sont 
bien ésotériques ; leur importance 
vient en fait de ce que ces phénomè­
nes pourraient être vestigiaux des for­
mes primitives de la vie, au temps où 
l' ARN cumulait probablement les 
fonctions catalytiques et informatives 
et où la précision du codage généti­
que devait être encore sommaire, 
nécessitant des ajustements pour par­
venir à des messagers fonctionnels. 
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FLASH 
LA SYNTHÈSE PROTÉIQUE EST UNE RÉACTION 

RIBOZYMA TIQUE 

La découverte des ribozymes, molécules d'ARN dotées d'activités catalytiques, 
a valu à ses auteurs (Sidney Altman et Thomas R. Cech) l'attribution du Prix 
Nobel de chimie 1989 (m/s n °  9, vol .  5, p . 703). C'est qu'il s 'agissait là d'une 
grande révélation conceptuelle montrant, pour la première fois, qu'une même 
molécule pouvait stocker de l'information génétique et agir comme catalyseur 
biologique. La catalyse ribozymatique caractérisée jusqu'alors ne concernait guère, 
cependant, que des réactions de clivage-épissage de molécules d'acides nucléi­
ques, via, notamment un mécanisme de trans-estérification (m/s n °  2, vol . 1 ,  
p .  1 07 ; n °  5, vol .  2, p. 280 ; n °  8, vol. 7, p . 847). Or une telle activité était 
insuffisante pour comprendre comment I'ARN aurait pu être une molécule origi­
nelle de la vie, puisque celle-ci nécessite le code (par exemple, la molécule 
d'ARNJ et un système permettant de le traduire en protéine. La synthèse pro­
téique est effectuée par les ribosomes qui sont constitués de molécules d'ARN 
et de nombreuses protéines. L 'acte fondamental de cette synthèse est l'enchaî­
nement des acides aminés par formation des liens peptidiques. Cette réaction 
semblait être assurée par la grande sous-unité ribosomique en elle-même, sans 
qu'il ait été possible jusqu'alors de dissocier avec certitude le rôle de I'ARN ribo­
somique et celui des protéines associées [1, 2]. Deux articles publiés dans le 
numéro de Science du 5 juin 1992 démontrent maintenant de façon quasi irré­
futable que la " peptidyl transférase " est /'ARN ribosomique en lui-même. Nol­
fer et al. (Santa Cruz, CA, USA) rapportent que /'ARN ribosomique de E. coli 
débarrassé de ses protéines par protéolyse enzymatique et extraction au phé­
nol est encore capable de transférer un peptide modèle (la L-formyl méthionine) 
d'un fragment d'ARNt à la puromycine, un analogue d'aminoacyi-ARNt, c'est­
à-dire d'effectuer un cycle complet de réaction peptidyl transférasique [3]. Cette 
réaction est bloquée par les antibiotiques inhibiteurs de la peptidyl transférase. 
La responsabilité de protéines résiduelles dans l'activité de la préparation d'ARN 
utilisée par Nol/er et al. semble pouvoir être écartée [4, 5]. Piccirilli et al., au 
laboratoire de Thomas R. Cech (Boulder, CO, USA) rapportent, quant à eux, 
que leur ribozyme favori, l'intron autoépissable de Tetrahymena thermophila (m/s 
n° 5, vol. 2, p . 280) est dotée d'une très légère activité de clivage de la liai­
son ester unissant le peptide à I'ARNt dans le peptidyl ARNt [6]. Ce résultat 
est remarquable compte tenu de la nature très différente des réactions de trans­
estérification (clivage et reconstitution de liens phosphodiesters) normalement 
catalysées par le ribozyme de Cech et le clivage d'un pont aminoacyl ester ici 
décrit, première étape de la réaction peptidyl transférasique. Ainsi ne manque­
t-il plus aucune pièce pour comprendre comment un ARN codant (ARN messa­
ger ou génomique) a pu être traduit en protéine par un ARN catalytique (ARN 
ribosomique}, les acides aminés étant apportés par des ARN de transfert . . .  créant 
ainsi, à l'aurore de la vie [7], tous les constituants nécessaires à l'édification 
de la cellule moderne, les protéines relayant et diversifiant le pouvoir catalyti­
que des ARN originels. Reste à comprendre comment ont été initialement synthé­
tisés les ARN . . .  Reste aussi à faire l'inventaire des activités catalytiques de /'ARN 
persistant dans les cellules vivantes " modernes " · Rien que dans le ribosome, 
des activités biologiques fondamentales et multiples restent à la recherche de 
leurs catalyseurs : la translocation, la détection et la correction des erreurs, la 
fin de la traduction, etc. Les molécules d'ARN ribosomiques sont-elles des 
cc mu/ti-ribozymes " responsables de l'essentiel de l'activité biologique du ribo­
some, ou bien certaines protéines ribosomiques, à côté de leur rôle structural, 
ont-elles été admises dans le cénacle des artisans de la synthèse protéique ? 
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