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ARN double-brin, double découverte

C’est une découverte fondamentale sur le métabolisme de nos cellules que viennent
de faire des chercheurs de UIGBMC. Ils ont montré que UARN peut s’hybrider en un double-brin
comme son homologue UADN et, grace a cette conformation, jouer un role biologique.
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cellules, voici les ARN double-brin ! Vous ne les

connaissez pas ? Cest normal, leur existence vient
juste détre prouvée dans une étude dirigée par Hinrich
Gronemeyer (@) et Maximiliano M. Portal (@), a
I'Institut de génétique et de biologie moléculaire et
cellulaire (IGBMC) a Strasbourg. Si la double hélice
dacide désoxyribonucléique (ADN) révélée par Crick
et Watson en 1953 nlest un secret pour personne,
lexistence d’acide ribonucléique (ARN) composé de
deux brins navait jamais été prouvée dans les cellules
eucaryotes (pourvues d'un noyau). Les deux molécules
partagent pourtant des caractéristiques communes et
participent a la vie de la cellule. Porteuse de l'infor-
mation génétique, la double hélice ADN se dédouble
pour que ['un de ses brins soit copié en ARN, graceala
complémentarité des bases qui composent ces acides
nucléiques. CTARN simple-brin qui en résulte, nommé
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ARNmessager (ARNm), sert a son tour de modele pour
que la machinerie cellulaire synthétise une protéine,
grace au code génétique qui met en correspondance des
groupes de trois bases et un acide aminé, élément consti-
tutif des protéines. En dehors de ces ARNm, d’autres
participent a des activités enzymatiques, régulatrices
ou structurelles dela cellule. On les appelle « ARN non-
codants » et eux aussi sont simple-brin. « Cependant, la
coexistence de deux brins JARN complémentaires au sein
dune méme cellule, quelle que soit leur fonction, suggérait
qu’ils puissent sassocier en double-brin », rappellent les
chercheurs. Cest alors que [équipe sest intéressée a
une région du génome, contenant des marqueurs
associés a de multiples maladies, et pourtant considérée
comme « muette » donc ne codant pour aucun géne.
En développant une nouvelle technique qui permet de
capturer et d’identifier spécifiquement les ARN issus
de cette région, les chercheurs ont démontré quelle
exprime une pléthore
d’ARN non-codants.
« De plus, 20 % de ces
nouvelles molécules JARN
se superposent les unes aux
autres de maniére complé-
mentaire. Nous avons pu
ensuite confirmer que
des paires de ces ARN
complémentaires générent
des molécules d’ARN
double-brin stables, qui ont été nommées “nds-ARN”
pour natural double stranded ARN. »

Afin de déterminer leur importance dans les cellules
humaines, les chercheurs ont caractérisé I'un deux,
nds-2a. Etils ont notamment observé que la modifi-
cation du taux de nds-2a donne lieu a des changements
drastiques dans la mitose | {') menant a une division
cellulaire anormale, voire & la mort de la cellule.
Lexistence de régions du génome codant pour ces
nds-ARN, d’une part, et le fait que ces derniers inter-
agissent avec des complexes de protéines et que leur taux
puisse étre influencé par dautres molécules (comme
l'acide rétinoique utilisé contre la leucémie), dautre
part, suggérent que ces ARN double-brin joueraient un
role dans plusieurs maladies. Il est donc envisageable
de les utiliser comme biomarqueurs | ) voire comme
cibles thérapeutiques. Etienne Ledolley
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