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LES RIBO-REGULATEURS ET LA MEMOIRE CELLULAIRE

par Vincent Colot!

Lorsqu’une cellule se divise, elle est confrontée au choix de reproduire a I’identique ou de
modifier I’état d’activité de ses genes. Dans certaines situations, le premier terme de I’alternative
repose sur une véritable « mémoire » cellulaire, capable de perpétuer, au travers des divisions,
I’activation ou la répression de la transcription (Figure 1). Si les mécanismes moléculaires
responsables de la transmission des états transcriptionnels sont encore mal connus, nous savons
néanmoins qu’ils n’impliquent le plus souvent aucune altération de la séquence du génome. Ils sont
qualifiés alors d’épigénétiques. En effet, ce néologisme créé en 1942 par CH Waddington par
contraction des mots épigénese et génétique a changé progressivement de sens et désigne
dorénavant non plus I’étude de la fonction des génes dans le développement, mais plutét celle des
changements héritables d’activité génique non sous-tendus par des changements de la séquence des
nucléotides (Wu and Morris, 2001).
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Figure 1 : Représentation schématique de la transmission (a) ou non (b) au travers des divisions cellulaires
de I’état d’expression acquis par un gene (cercle jaune puis rouge) suite a un signal transitoire (fleche rouge).
En (a) la transmission peut se poursuivre indéfiniment. En (b) sont indiquées plusieurs situations : soit le
nouvel état n’est pas maintenu dans la cellule initiale indépendamment du signal inducteur, soit il I’est mais
n’est pas transmis.

Chez les eucaryotes, I’organisation du genome nucléaire au sein d’une structure
nucléoprotéique complexe et hautement modulable, la chromatine, semble devoir jouer un réle
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déterminant dans la plupart des situations documentées qui relévent de la définition moderne de
I’épigénétique. De fait, la transmission stable des états chromatiniens au travers des divisions
cellulaires est au cceur des contrdles s’exergant sur les éléments transposables pour empécher leur
mobilisation intempestive (Slotkin and Martienssen, 2007). Elle est également un élément clé de
I’ontogénese puisqu’elle sous-tend des phénomeénes aussi essentiels et divers que I’inactivation du
chromosome X chez I’lhomme et la souris (Heard and Disteche, 2006), I’empreinte parentale chez
ces deux especes et les végétaux (Feil and Berger, 2007), ou encore la vernalisation (Baurle and
Dean, 2006), cette mémorisation du froid nécessaire a la floraison du blé d’hiver comme a celle de
nombreuses autres plantes. Par ailleurs, des déreglements de cette « hérédité » chromatinienne sont
trouvés dans un ensemble toujours croissant de cancers (Weidman et al., 2007), et de maniere plus
inattendue, sont également la cause chez plusieurs espéces végétales ou de champignons de
variations phénotypiques transmises au travers des genérations sexuées (Kalisz and Purugganan,
2004; Martienssen and Colot, 2001).

Les analyses moléculaires effectuées depuis une vingtaine d’années ont révélé que dans la
plupart des situations citées précédemment, I’établissement ou le maintien des états chromatiniens
transmissibles est sous la dépendance d’ARN régulateurs. Ces ARN vont de quelques dizaines de
nucléotides, comme chez les plantes et la levure S. pombe, ou ils désignent avec une grande
spécificité de séquence les cibles de certaines modifications de la chromatine, a plusieurs milliers
voire dizaine de milliers de nucléotides chez les mammiféres, ou ils organisent I’activité
transcriptionnelle de grandes régions chromosomiques ou de chromosomes entiers (Morey and
Avner, 2004 ; Zaratiegui et al., 2007).

Chez la plante de référence Arabidopsis thaliana, qui fournit I’essentiel des données
concernant les especes végétales, les ARN interférents courts (short interfering RNAs en anglais),
ou sSiARN, de 24 nucléotides, sont impliqués, selon un mécanisme moléculaire en voie
d’élucidation, dans le dép6t ciblé de deux marques chromatiniennes : la méthylation de I’ADN
d’une part, et celle de la lysine en position 9 de la chaine polypeptidique de I’histone H3 d’autre
part (Brodersen and Voinnet 2006). Ces deux modifications sont intimement liées a la perpétuation
des états reprimés au travers des générations cellulaires chez Arabidopsis (Lippman et al., 2004).

L’enjeu des recherches actuelles est de définir les conditions dans lesquelles sont produits les
SIARN capables de modifier la chromatine, et d’évaluer la stabilité des etats réprimés induits par
ces ribo-régulateurs. En effet, le caractere sessile des plantes et leur organogenese post-
embryonnaire particulierement réactive en fonction des conditions du milieu laissent présager un
role important des siARN chromatiniens dans les stratégies d’adaptation mises en oeuvre chez ces
especes. A I’extréme, la stabilité de certains états « épi-alléliques » au fil des générations sexuées
pourrait contribuer de maniére non négligeable a la variabilité génétique naturelle, et par voie de
conséquence aux processus de I’évolution biologique.
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