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VARIÉTÉ DES RIBO-RÉGULATEURS ET DE LEURS RÔLES 
 

par Hervé Vaucheret1 
 
 

Pendant longtemps, l’ADN (le support de l’hérédité) et les protéines (les acteurs de la 
machinerie cellulaire) ont été considérés comme les plus importantes molécules de la cellule, 
l’ARN étant cantonné à un rôle de messager intermédiaire entre l’ADN et les protéines. Des travaux 
récents démontrent l’importance des ARN dans la régulation de l’expression génique. 

Des modifications rapides de l’expression génique sont parfois nécessaires pour changer la 
programmation cellulaire en réponse à des stimuli endogènes ou à des stress environnementaux. 
Selon les cas, il peut être nécessaire d’activer une fonction ou bien de l’inhiber. Un modèle de 
régulation de l’expression génique reposant sur des facteurs capables de réguler positivement ou 
négativement la transcription de l’ADN en ARN messager (ARNm) permet d’expliquer l’induction 
rapide d’une fonction en réponse à l’entrée d’un signal dans la cellule (via l’activation de la 
transcription du gène correspondant). Toutefois, un tel modèle ne permet pas d’expliquer 
l’inhibition rapide d’une fonction car les ARNm et les protéines préalablement produits restent 
présents dans la cellule même après que le gène a cessé d’être transcrit. Par analogie, s’il suffit 
d’appuyer sur l’accélérateur pour faire avancer une voiture, il ne suffit pas de lever le pied de 
l’accélérateur pour que la voiture s’arrête. Pour cela, il faut conjointement cesser d’accélérer et 
freiner. Dans la cellule, le rôle du frein est joué par des systèmes de dégradation spécifique des 
ARNm et des protéines, activables en réponse à des stimuli endogènes ou à des stress 
environnementaux. 

La dégradation spécifique des protéines est le fait de complexes ribo-nucléoprotéiques appelés 
protéasomes qui ne seront pas détaillés au cours de cet exposé. La dégradation spécifique des 
ARNm est le fait de complexes ribo-nucléoprotéiques appelés RISC (pour RNA-Induced Silencing 
Complex). Ces complexes contiennent des ARN cellulaires de petites tailles (21nucléotides), 
découverts à l’aube du XXIème siècle. Les petits ARN opérant comme des répresseurs de 
l’expression génique, les régulations mettant en jeu des petits ARN sont communément recensées 
sous le terme ARN interférence (ARNi). Ces petits ARN ne codent pas des protéines, mais exercent 
des rôles régulateurs spécifiques, d’où le terme de ribo-régulateurs. On sait maintenant qu’ils jouent 
des rôles essentiels dans la stabilité des génomes (via le contrôle du mouvement des éléments 
mobiles du génome : transposons), dans la mise en place correcte du développement (via 
l’inhibition de certains gènes lors des étapes de re-programmation cellulaire) et dans la réponse à 
des stress biotiques ou abiotiques (via l’inhibition de gènes cellulaires antagonistes à la réponse au 
stress et via la mise en place de défenses cellulaires permettant de dégrader l’ARN des pathogènes, 
viraux en particulier). Ces petits ARN cellulaires sont codés par des unités de transcription 
autonomes du génome et servent d’adaptateurs à des protéines « Argonaute » dotées d’une activité 
endo-ribonucléasique. Grâce à leur complémentarité avec des ARNm, les petits ARN placent les 
protéines Argonaute sur l’ARNm et guident le clivage de celui-ci au milieu de la zone de 
complémentarité entre l’ARNm et le petit ARN régulateur. 

On distingue deux catégories de petits ARNs de 21 nucléotides guidant l’activité des 
protéines Argonaute du complexe RISC. Ils se distinguent par leur biogenèse: les micro ARN 
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(miARN) qui dérivent de molécules d’ARN simple brin capables d’autorepliement, et les petits 
ARN interférants (siARN) qui dérivent de molécules d’ARN double brin résultant de l’activité 
d’enzymes cellulaires appelées ARN polymérase ARN dépendante. Les miARN agissent en trans, 
c’est-à-dire qu’ils régulent l’expression de gènes distincts de ceux dont ils dérivent, et sont 
impliqués dans le contrôle du développement et dans la réponse aux stress abiotiques (Figure 1A). 
Les siARN agissent en cis, c’est-à-dire qu’ils régulent l’expression des gènes dont ils dérivent, et 
sont essentiellement impliqués dans la résistance aux pathogènes et dans les phénomènes 
d’extinction des transgènes (Figure 1B).  A ce titre, ils constituent un système immunitaire capable 
de bloquer n’importe quelle séquence invasive. 

Chez les plantes, on observe une autre catégorie de siARN, d’une taille de 24 nucléotides. Ces 
siARN sont impliqués dans un complexe appelé RITS (RNA-Induced Transcriptional Silencing). 
Comme le complexe RISC, le complexe RITS comporte une protéine Argonaute. Toutefois, celle-ci 
s’associe à plusieurs protéines nucléaires qui guident la modification de la chromatine. Ces siARN 
agissent en cis, et sont essentiellement impliqués dans le contrôle du mouvement des éléments 
transposables et le maintien des structures de l’hétérochromatine (Figure 1C). 
 

Figure 1 : Biogènese et action des miARN  et siARN chez la plante modèle Arabidopsis thaliana. 

Les enzymes clefs sont representées par des codes de couleur : ARN polymérases ADN dépendante (bleu), ARN 
polymérases ARN dépendante (vert), ARNase spécifique des ARN double brin (jaune), Argonaute (rouge).  
A : voie des miARN. B : voie des siARN exogènes. C : voie des siARN endogènes de 24 nucléotides. 
 

Le séquençage à grande échelle des petits ARN de la plante modèle Arabidopsis thaliana a 
révélé une diversité inattendue puisque plusieurs centaines de milliers de petits ARN endogènes 
différents ont été identifiés. Les miARN et les siARN endogènes de 21 nucléotides sont peu 
nombreux (quelques centaines) mais sont individuellement très abondants (ils représentent 20% des 
petits ARN de la cellule). A l’inverse, les siARN endogènes de 24 nucléotides sont très nombreux 
(plusieurs centaines de milliers) mais sont individuellement très peu abondants. Le rôle de la plupart 
de ces siARN demeure mystérieux. Quant aux siARN dérivant des pathogènes ou des transgènes, ils 
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sont potentiellement d’une diversité infinie puisque la machinerie cellulaire d’ARNi est capable de 
les produire à partir de n’importe quelle séquence exogène. 

La découverte des petits ARNs a révolutionné notre vision de la régulation de l’expression 
génique et a permis d’élucider de nombreux points obscurs de la génétique. On a ainsi pu attribuer 
au dysfonctionnement de certains petits ARNs divers défauts de développement chez les végétaux 
et les animaux ainsi que certaines maladies génétiques chez l’homme. Ce domaine de recherche est 
encore loin d’avoir livré tous ses mystères et de nombreux aspects restent encore à explorer. 
Néanmoins, la formidable capacité des petits ARNs à réguler spécifiquement l’expression des gènes 
a d’ores et déjà été mise à profit par la recherche biomédicale pour développer de nouveaux outils 
thérapeutiques. 
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