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L’histoire du vivant

Des virodes et virus a Uhomme, dans les traces du « RNA World »
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Activités enzymatiques requises pour la réplication des viroides.
De gauche a droite: ARN polymerase (RNA polymerase II/ RNA polymerase

ribozyme), ARNase (RNase III/Hammerhead ribozyme), ARN ligase (I'4 RNA
ligase/RINA ligase I).

pour la section 20 du CoNRS
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Les viroides et virus occupent une place particuliere en sciences de la vie a la frontiere entre
vivant et non-vivant, a la fois parasites redoutés et témoins de notre évolution faisant désormais
partie intégrante de notre génome (8% du génome humain: Wildschuttle et al.. 2016) et
participant au bon fonctionnement de notre systéme immunitaire (Chuong et al., 2016).

Les viroides sont définis comme les plus petits agents infectieux connus: composés d’une
molécule d’ARN « nu » ne dépassant pas 400 nucléotides. Ils sont considérés comme des
reliques du « RNA World » (Flores et al.. 2013) aux origines de la vie avec 1’apparition des

premieres molécules d’ARN capables de stocker une information génétique, de la reproduire
mais aussi de catalyser des réactions chimiques (ribozymes). Pour sa multiplication et sa
propagation dans son hote végétale, le viroide actuel a besoin de 3 activités catalytiques pour: (1)
la polymérisation de son génome ARN, (2) la coupure de I’ARN synthétisé sous la forme de n
copies concaténées, (3) la ligation de I’ARN sous une forme circulaire. Les viroides utilisent les
enzymes de 1’hdte pour ces 3 activités. Certains viroides utilisent un ribozyme dit « a téte de
marteau » ou HHR pour ’activit¢é ARNase. Des méthodes d’évolution artificielle in vitro ont
montré que les deux autres activités ARN polymérase et ARN ligase peuvent aussi étre portées
par des ribozymes (Attwater et al.. 2013; Shechner et al., 2009). Deux ribozymes naturels ayant

une activité de type ARNase: HHR et « twister » sont rencontrés dans tout le régne vivant
(Perreault et al.. 2011; Roth et al.. 2014); le ribozyme HHR est aussi présent dans le génome

humain. Une particularité des viroides est leur forme circulaire. Certains virus comme celui de
I’hépatite D (HDV) existent également sous forme circulaire; HDV se réplique de la méme
facon que les viroides (Flores et al., 2016). Depuis quelques années de nombreux ARN

circulaires ont été identifiés dans 1’ensemble du reégne vivant (Lasda & Parker. 2014); ils sont

considérés comme une forme biologiquement active associée, par exemple, au cancer chez
I’homme (Guarnerio et al., 2016). La pathogénicité des viroides est reliée a la production de

fragments d’ARN ayant une activité d’ARN interférence. Un mécanisme similaire semble opérer
chez les adenovirus ou interviennent des fragments ARN issus de transcrits du génome ADN
(Vachon & Conn, 2016). Il est maintenant connu que de nombreux fragments d’ARN (ARNt,

ARNm, etc) peuvent avoir des rdles régulateurs y compris chez ’homme (De Lay & Garsin,
2016). Beaucoup d’ARN cellulaires non-codant (ARNt, snARN, snoARN, etc) sont modifiés
chimiquement. Ces modifications touchent également les ARNm permettant une régulation fine

du décodage ou de I’expression de I’information génétique. L’infection par le VIH-1 est associée,
par exemple, a une augmentation importante du taux de modification d’ARN: a la fois des
ARNmMm viraux et de I’hdte (Lichinchi et al., 2016).

Les virus a ARN et viroides nous révelent des caractéristiques et propriétés intéressantes issues

probablement du « RNA World »: la circularisation des ARN, la production de fragments
d’ARN, la modification des ARN qui sont autant de mécanismes qui interviennent dans le
fonctionnement de nos cellules et qui ouvrent des perspectives nouvelles pour la recherche.
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