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CONCLUSION

par Georges Pelletier

Le décryptage (I’annotation) du génome, une fois la séquence nucléotidique obtenue, consiste
a 'y placer les différentes informations qu’il contient. Aux génes « classiques » codant des protéines
et les ARN de sa machinerie de synthese, il nous faut donc ajouter les sequences qui codent des
ARN régulateurs, dont le nombre est prodigieusement élevé.

Nous avons vu aussi que viennent se superposer a la séquence nucléotidique brute des
méthylations stables de I’ADN et que des modifications de certains acides aminés des protéines de
structure de la chromatine déterminent I’activité des genes correspondants. Ces états de I’ADN et de
la chromatine sont transmissibles au cours de générations cellulaires (différenciation cellulaire) ou
dans quelques cas a travers des générations sexuées (certaines variations héréditaires). Ces
modifications épigénétiques, dans la mesure ou elles peuvent s’installer plus facilement que la
mutation aléatoire de I’ADN correspondant, et néanmoins durablement, ont certainement une
importance dans I’adaptation des organismes au milieu, qui par conséquent, dans une certaine
mesure, oriente I’état du génome.

Certains eucaryotes comme on I’a vu, ne possédent ni petits ARN ni une régulation par
méthylation de leur ADN. D’autres mécanismes peuvent alors &tre mis en place.

L’évolution des génomes est contrdlée en partie par les mécanismes épigénétiques. Par
exemple, I’impossibilité pour la drosophile de méthyler son ADN pourrait étre reliée au fait que la
majorité des mutations chez cette espéce ont pour causes des insertions d’éléments transposables.
De méme chez les plantes I’évolution récente de certaines espéces, qui a pu étre reconstituée, a été
marquée par des vagues d’amplification de transposons conduisant en quelques centaines de
milliers d’années au doublement de la taille du génome. Ces amplifications sont la conséquence
d’un relachement, pour des raisons inconnues, du contrble épigénétique des éléments transposables.
De méme, apres des hybridations sexuées, on peut noter de telles proliférations qui démontrent que
ces systemes de contrble peuvent étre perturbés par la confrontation de deux génotypes
suffisamment différents. Enfin comme nous I’avons vu en introduction, cet envahissement par des
éléments transposables peut étre trés important, 80% du génome chez le blé ou dépassant 99% chez
certaines liliacées.

La structure du génome telle qu’elle apparait au travers des données récentes dévoile ainsi la
complexité de son fonctionnement.

Les ribo-regulateurs qui interviennent dans ces mécanismes agissent, directement ou
indirectement, comme des interrupteurs qui autorisent ou non I’activité d’un gene ou d’un ensemble
de genes. Il faut souligner leur grande spécificité basee sur des reconnaissances de séquences d’une
vingtaine de nucléotides. Un autre aspect important de ces petits ARN est qu’ils peuvent diffuser de
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cellule a cellule comme le montrent par exemple des experiences de greffe, ou méme d’un
organisme a I’autre : I’hdte et son prédateur.

Les premiéres applications potentielles auxquelles on pense sont dans le domaine de la
thérapie de maladies complexes, qu’il s’agisse d’outils de diagnostic ou de médicaments. On
connait de nombreux micro-ARN dérégulés dans plusieurs maladies allant de I’obésité a certains
cancers. De nombreux laboratoires développent de telles applications.

De maniere paralléle, des rapports récents montrent le potentiel de la stratégie ARN
interférence pour des applications chez les plantes dans le domaine de la lutte contre des parasites
comme les insectes ou les nematodes.

Enfin les applications de I’ARN interférence en recherche sont de plus en plus courantes. Il
est possible grace a eux, mieux que par mutation, de provoquer I’extinction d’un gene donné dans
une condition ou un tissu donné et ainsi d’aborder avec beaucoup plus de rigueur et d’efficacité
I’étude de sa fonction.

D’autres riborégulateurs de la synthése protéique ont été mis en évidence également chez les
procaryotes. Il s’agit d’ARN messagers qui régulent par des changements conformationnels la
syntheése des enzymes qu’ils codent. Ces changements sont déterminés par les concentrations
cellulaires des métabolites que produisent ces enzymes, comme des coenzymes ou des acides
aminés. De la sorte I’ARN lui-méme, module le niveau de ces métabolites.

L’importance des ARN de toutes sortes dans le fonctionnement du vivant nous renvoie sans
doute aux origines de la vie, ou selon toute vraisemblance, les ARN jouaient a la fois le r6le de
support d’information génétique mais aussi d’acteurs de la chimie des premiers organismes.

La découverte des petits ARN a bouleversé et profondément enrichi les conceptions du
développement des organismes, de leurs interactions avec des pathogénes et de I’antagonisme
fluidité / stabilité des génomes.

Comme souvent, des phénomeénes singuliers pour notre perception habituelle des choses
conduisent a des découvertes majeures qui éclairent et renouvellent notre compréhension du monde
et notre mode de vie : ici des ecarts aux lois de I’hérédité et du fonctionnement des genes telles
qu’elles étaient comprises.

Dans la démarche scientifique, I’exception conduit souvent a redéfinir la régle.
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