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Des ARNs circulaires possibles chaînons de
l’évolution de la traduction médiée par les ARNts :
les affinités codons-acides aminés augmentent en

fonction de l’ancienneté des ARN circulaires

Résumé

Les affinités nucléotidiques des interactions non covalentes avec les acides aminés produisent des
associations entre les ARNm et les peptides apparentés, régulant potentiellement la traduction ribosomale.
Les corrélations entre les affinités nucléotidiques et l’hydrophobicité des résidus sont explorées pour 25
ARNs circulaires théoriques d’une longueur minimale de 22 nucléotides, conçus in silico pour coder chaque
acide aminé une fois et une seule après trois tours de traduction et former des structures « hairpin » (épingle
à cheveux) maximales. Cette conception imite vraisemblablement les premiers ARNs de la vie. Les ARNs
circulaires ressemblent à des ARNts consensuels, suggérant une fonction de proto-ARNt, mettant en jeu un
anticodon prédit et un acide aminé apparenté. Les 25 ARNs circulaires et leur ordre d’évolution présumé,
déduits de l’ordre d’intégration dans le code génétique de l’acide aminé apparenté à leur anticodon prédit,
montrent des associations remarquables avec plusieurs propriétés anciennes du mécanisme de traduction de
la cellule. Ici, nous les utilisons pour explorer l’évolution des corrélations entre hydrophobicité d’un résidu et
affinité à son codon, en supposant qu’elles reflètent des propriétés de la traduction pré-ARNt et pré-
ribosomique. Cette hypothèse suppose que les corrélations diminuent avec les ordres d’inclusion dans le
code génétique du codon apparenté à un ARN circulaire. Les associations entre les affinités des nucléotides
et les hydrophobicités des résidus ressemblent à celles existant actuellement entre gènes et protéines. Les
forces d’association diminuent avec les rangs d’inclusion dans le code génétique des acides aminés
apparentés au proto-ARNt. La conception des ARNs circulaires minimaux ne tient pas compte des affinités
entre ceux-ci et les peptides qu’ils codent. Cependant, les interactions entre les ARNs circulaires et leurs
peptides apparentés ressemblent à celles observées pour les gènes naturels actuels. Cette propriété est plus
forte pour les ARNs circulaires anciens et plus faible pour les récents, couvrant une période au cours de
laquelle la traduction moderne à base d’ARNts et de ribosomes a probablement évolué. Les résultats
indiquent que la traduction usant d’adaptateurs fondés sur les affinités codon-acide aminé et sur le code
génétique primitif a préexisté à une traduction médiée par l’ARNt. Les ARNs circulaires minimaux
théoriques apparaissent ainsi comme des modèles prébiotiques pour la transition entre les traductions à
médiation pré-ARNt et ARNt.

1. Introduction

Les attributions de codon -acides aminés selon le code génétique ne sont pas aléatoires [ 1 ] car de
nombreuses propriétés de codons et d'anticodons sont corrélées avec les propriétés d'acides aminés
apparentés [ 2 , 3 , 4 ]. De nombreuses analyses indiquent que le code génétique minimise les impacts des
erreurs pour divers processus et propriétés: mutations sur la structure des protéines [ 5 , 6 ], comment les
protéines se replient [ 7 , 8 , 9 ], mauvaise charge de l'ARNt par les ARNt synthétases [ 10 , 11 , 12 , 13 ] , les
décalages de trames pendant la traduction avant et après ceux-ci (avant l'apparition [ 14, 15 , 16 , 17 ], après
l'événement [ 18 , 19 , 20 , 21 , 22 , 23 ]). Le code génétique maximise la diversité des propriétés
physicochimiques des acides aminés codés [ 24 , 25 ] et optimise l'erreur en fonction de plusieurs propriétés
à la fois [ 1 ].

1.1. Évolution du code génétique
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De nombreuses hypothèses sur les ordres d'inclusion des acides aminés dans le code génétique ont été
déduites de différentes propriétés et expériences. Ces hypothèses prédisent les ordres selon lesquels les
acides aminés ont été attribués aux codons [ 26 , 27 ]. La plupart de ces hypothèses indépendantes prédisent
des ordres congruents, justifiant un ordre consensuel d'inclusion d'acides aminés dans le code génétique [ 26 ,
27]. Des analyses ultérieures ont produit des ordres d'inclusion de code génétique qui convergent avec ces
rangs d'inclusion d'acides aminés. La position moyenne des types d'acides aminés dans les protéines
modernes est en corrélation avec ces rangs d'inclusion. La position moyenne des acides aminés anciens est
plus proche de la protéine C-terminale, les acides aminés récemment inclus sont en moyenne plus proches de
la protéine N-terminale, qui correspond à l'extrémité 5 'du gène avec le codon d'initiation / start [ 28 ].

1.2. Attributions codon-acide aminé du code génétique stéréochimique

Cela montre que les structures des biomolécules modernes intègrent des informations fossilisées sur les
origines de la vie. En effet, les structures cristallines des rayons X du ribosome montrent que les contacts
entre les triplets de nucléotides d'ARN ribosomique et les résidus de protéines ribosomiques favorisent les
attributions d'acides aminés-codons / anticodons. Les acides aminés qui ont intégré tôt le code génétique
favorisent les contacts avec leurs codons, les acides aminés tardifs favorisent les contacts avec leurs
anticodons [ 29]. Cela montre deux étapes différentes pendant la formation du code génétique: (1) une
traduction sans adaptateur / ARNt où les codons interagissent directement avec les acides aminés, et (2) une
traduction basée sur l'ARNt. Les deux résultats confirment, au niveau de la structure ribosomale, l'hypothèse
selon laquelle (au moins une partie) des attributions du code génétique résultent d'affinités nucléotides-acides
aminés dues à des interactions stéréochimiques. L'importance des interactions stéréochimiques n'est pas
surprenante, car elles ont également déterminé l'homochiralité des principales molécules de la vie, l'ARN
droitier (ARN-R) et les acides aminés gauchers (acides aminés L), qui interagissent mieux lorsque ceux-ci
ont une main opposée [ 30 , 31 , 32 , 33 , 34 ]. La première étape de l'évolution du code génétique déduite
des structures cristallines ribosomales suggère des interactions stéréochimiques directes codon-acide aminé.
Ceci est conforme aux observations selon lesquelles dans la plupart des ARNm, les affinités nucléotidiques
pour les acides aminés sont en corrélation avec les besoins polaires des acides aminés [ 35 , 36 , 37]. Ces
observations impliquent que les fréquences des contacts observés entre les nucléotides et les acides aminés, à
partir desquels les affinités nucléotides-acides aminés sont déduites, sont approximées par l'hydrophobicité
des acides aminés, car ces interactions sont des interactions hydrophobes au sens large. Cela implique que les
attributions de codes génétiques résultaient d'interactions stéréochimiques avant que les proto-ARNt ne
passent de leur fonction d'initiateurs de polymérisations ARN / ADN [ 38 , 39 ] à leur principale fonction
moderne de traduction. Les traductions par interactions directes codon-acide aminé s'inscrivent dans un
monde peptide-ARN primordial, plutôt qu'avec un monde ARN primordial [ 40 ].

1.3. Anneaux d'ARN minimaux théoriques comme modèles pour le monde primitif de
l'ARN

Nous étudions ici les associations entre les affinités des codons pour leur acide aminé apparenté et
l'hydrophobicité de cet acide aminé, spécifiquement dans le contexte de 25 anneaux d'ARN minimaux
théoriques [ 41 , 42 , 43 , 44 , 45 ]. Ces ARN longs de 22 nucléotides ont été conçus pour coder pour un
codon de début et un codon d'arrêt et une fois pour chacun des 20 acides aminés du code génétique par trois
cycles de traduction consécutifs (figure 1 ). Cela garantit une capacité de codage maximale sur la longueur la
plus courte possible. Leur conception a également été contrainte de former une épingle à cheveux en boucle.
Des analyses indépendantes de la structure secondaire ont confirmé que la plupart des anneaux d'ARN
minimaux théoriques ressemblent aux proto-ARNt [ 44 , 45]. Un acide aminé apparenté, au sens d'acylation
d'ARNt, peut être attribué à chaque anneau d'ARN, sur la base de leur séquence anticodon prédite [ 46 ]. Les
anneaux d'ARN théoriques correspondent également aux prédictions selon lesquelles les ARN circulaires ont
joué un rôle critique dans la formation précoce des protogénomes [ 47 ]. Plus important encore, leur
conception suppose la préexistence du code génétique à la traduction assistée par ARNt. Il est à noter que
certaines structures secondaires du cycle ARN ressemblent plus aux ARNr qu'aux ARNt [ 46 ], et que la
maturation de certains ARNt modernes comprend la circularisation [ 48 ].



Figure 1. Traduction en trois tours de cycle d'ARN minimal théorique. Les nombres indiquent
l'ordre des codons. * indique le codon d'arrêt.

La conception des anneaux d'ARN minimaux théoriques minimise la longueur de séquence et maximise la
diversité des acides aminés codés. Les ARNt circularisés sont des intermédiaires dans les modifications post-
transcriptionnelles de certains ARNt [ 40 ]. Les ARN circulaires régulent l'expression des gènes dans les
cellules modernes [ 51 , 52 , 53 , 54 , 55 , 56 , 57 ] et sont parfois traduits [ 58 ]. Ils codent pour des protéines
ayant différentes fonctions, fréquemment dans les muscles des mammifères [ 59]. L'hypothèse d'un codage
par chevauchement est également réaliste: des gènes conçus artificiellement codant sur trois cadres de
chevauchement pour trois protéines prédéfinies provenant de domaines protéiques différents sont
relativement faciles à produire [ 60 ]. Cela correspond aux observations suggérant que le codage par
chevauchement est une propriété commune des gènes [ 61 , 62 , 63 , 64 , 65 , 66 , 67 , 68 , 69 ]. En effet, le
code génétique est optimisé pour le codage après des décalages de cadres [ 1 , 67 , 68 , 69 ].

Nous nous attendons à ce que les associations entre les affinités des codons de l'anneau ARN et
l'hydrophobicité des acides aminés apparentés dans les peptides codés par les anneaux d'ARN ressemblent à
celles observées dans les gènes modernes naturels. Deux scénarios évolutifs existent dans ce contexte. (1)
Cette association est apparue spontanément et, dans les gènes modernes, est un report d'un mécanisme de
traduction antérieur dépourvu d'ARNt et de ribosome. Dans ce cas, sa force devrait diminuer avec l'ordre
d'inclusion du code génétique des acides aminés apparentés des anneaux d'ARN. (2) Cette association résulte
d'un processus évolutif et reflète des processus qui se produisent encore dans les cellules modernes. Selon ce
scénario, la force de cette association devrait augmenter des anneaux d'ARN précoces à tardifs.

2. Matériels et méthodes

Nous avons traduit les 25 peptides codés par les anneaux d'ARN minimaux théoriques (tableau 1 ) selon le
code génétique standard et estimé la force des associations entre leur affinité codon-acide aminé et
l'hydrophobicité de leurs acides aminés apparentés formant le peptide. L'affinité codon-acide aminé est
calculée en additionnant l'affinité des nucléotides uniques formant le codon avec l'acide aminé codé par le
codon [ 35 ]. Ces affinités nucléotidiques uniques pour les acides aminés sont estimées à partir des
fréquences de contact nucléotide-acide aminé dans les structures cristallines des complexes ARN-protéine en
interaction [ 35 ].



Tableau 1. Anneaux d'ARN minimaux et séquences peptidiques correspondantes selon les
traductions régulières. Dans la colonne 1, r indique des structures secondaires ressemblant à plus
d'ARNr, les restants ressemblent davantage à de l'ARNt, les majuscules indiquent l'acide aminé
apparenté présumé du cycle ARN s'il est considéré comme un proto-ARNt selon son anticodon
prédit. * indique les codons d'arrêt. Les colonnes 4 et 5 indiquent les coefficients de corrélation
de Pearson r × 100 entre l'affinité codon-acide aminé [ 35 ] et l'hydrophobicité des acides aminés
estimée à partir des équilibres de distribution entre la vapeur et la solution aqueuse (R1, log
(RHvap / RHwater), R2, potentiel d'hydratation, [ 73 ])

Ces sommes linéaires d'affinités de nucléotides uniques avec des acides aminés produisent la même affinité
trinucléotidique pour les trinucléotides N1N2N3, N1N3N2, N2N1N3, N2N3N1, N3N1N2 et N3N2N1, bien
que dans la plupart des cas, ces permutations ne codent pas pour le même acide aminé. Par conséquent, cette
somme d'affinités nucléotidiques uniques doit être considérée comme une approximation des affinités
trinucléotide-acide aminé. Néanmoins, les biais pour les contacts codon-acide aminé observés dans les
structures cristallines ribosomales [ 29 ] sont en corrélation avec ces affinités de codons calculées en
additionnant les affinités nucléotidiques uniques (figure 2 ). Cette observation préliminaire justifie la somme
linéaire des affinités nucléotidiques uniques pour approximer les affinités codon-acide aminé.



Tableau 2. Coefficients de corrélation de Pearson r entre l'affinité des codons et l'hydrophobicité
des acides aminés apparentés (comme pour le tableau 1 , [ 73 ], Log est pour log (RHvap /
RHwater) et Pot pour le potentiel d'hydratation utilisé comme estimations d'hydrophobicité)
pour chacun des 21 acides aminés- codant des codons dans les 25 anneaux d'ARN minimaux
théoriques du tableau 1 . Les analyses sont effectuées à travers les 25 anneaux d'ARN, en
gardant constante la position du codon. Les astérisques indiquent P < 0,05. Les valeurs P sont
bilatérales

Les coefficients de corrélation de Pearson r ont été calculés entre les affinités des codons et plusieurs
estimations des besoins polaires en acides aminés, des besoins polaires expérimentaux et calculés [ 70 , 71 ,
72 ], deux estimations des proportions de surfaces d'acides aminés accessibles et enfouies dans les protéines [
71 , 72 ], et plusieurs estimations des affinités des chaînes latérales d'acides aminés pour le solvant eau [ 73 ,
74 ], d'autres solvants [ 75 , 76 ] et pour l'eau à différentes températures (à 25°C contre 100°C [ 78 ]).

3. Résultats et discussion

3.1. Corrélations d'affinité des codons-hydrophobicité des acides aminés à des codons
spécifiques

Notre première analyse considère chaque codon sur les 25 anneaux d'ARN minimaux théoriques et calcule la
corrélation entre l'affinité du codon et l'hydrophobicité pour l'acide aminé codé par chaque codon. Cela
produit 21 coefficients de corrélation Pearson r pour chaque estimation d'hydrophobicité, pour les 21
positions de codon codant pour un acide aminé, et alignés comme indiqué dans le tableau 2. Ces corrélations
devraient refléter celles observées pour les ARNm réguliers et leurs protéines apparentées. Les affinités sont
estimées à partir des fréquences de contact nucléotide-résidu et log-transformées pour correspondre aux
enthalpies de contact. Si les affinités sont proportionnelles aux hydrophobies des acides aminés observées
dans les gènes réguliers, les corrélations avec les estimations des affinités transformées en log devraient
produire des corrélations négatives avec les hydrophobies des acides aminés.



Parmi dix-sept échelles d'hydrophobicité différentes testées, le plus grand nombre de positions pour
lesquelles des associations négatives entre l'affinité des codons et l'hydrophobicité des acides aminés est de
20 sur 21 positions, pour les échelles basées sur la distribution des équilibres entre la solution aqueuse diluée
et la phase vapeur à température ambiante (log (RHvap / RHwater), potentiel d'hydratation [ 74 ]). Notez que
Pro est absent de ces échelles. Par conséquent, le modèle observé dans les ARNm et les protéines réguliers
(corrélations négatives) est également observé pour la plupart des positions dans les anneaux d'ARN
théoriques selon ces échelles d'hydrophobicité. Cette majorité est statistiquement significative ( P= 0,00001,
test de signe bilatéral) et le reste également après avoir considéré la multiplicité du test, même selon la
correction surconservatrice de Bonferroni ( P = 0,05/17 = 0,002941, ce qui est toujours supérieur à P =
0,00001). La tendance globale est plus faible si l'on considère d'autres échelles d'hydrophobicité, notamment
celles obtenues selon des équilibres similaires entre solvants, mais autre que l'eau, solvant naturel des
systèmes biologiques. Ceux-ci ne sont pas rapportés dans ce qui suit car les résultats étaient
systématiquement les plus forts pour les échelles présentées dans [ 74 ].

Cette analyse produit également des corrélations statistiquement significatives à des codons spécifiques dans
les anneaux d'ARN. Les six corrélations statistiquement significatives sont négatives comme prévu des
ARNm et protéines modernes et sont situées à la transition entre chaque cycle de traduction, pour les acides
aminés codés par les 6e, 7e, 8e, 12e, 15e et 19e codons dans les anneaux d'ARN. Cela suggérerait que les
peptides interagissent avec leur anneau ARN matrice à chaque nouveau cycle de traduction. Ce modèle
émergeant des anneaux d'ARN théoriques ne fait pas partie de leur conception et pourrait refléter les
propriétés de la traduction pré-ARNt à base d'ARN.

Figure 2. Biais observé pour les contacts entre le codon et l'acide aminé apparenté dans la
structure cristalline du ribosome (Johnson et Lee 2010) en fonction de la somme linéaire des
affinités nucléotidiques uniques pour l'acide aminé apparenté en moyenne sur tous les codons
synonymes (les affinités fortes correspondent à de faibles valeurs sur l'axe x). La corrélation ( r
= -0,605, P unilatéral = 0,003) justifie l'utilisation des sommes des affinités nucléotidiques
uniques pour approximer les affinités des codons.

Les corrélations obtenues pour les échelles d'hydrophobicité estimées à partir des équilibres de distribution
entre la solution neutre et le cyclohexane à 25°C et 100°C [ 77 ] produisent des schémas moins clairs. Les
modèles sont légèrement plus forts à 100°C qu'à 25°C, ce qui suggère que les associations codon-acide
aminé que nous observons dans les organismes modernes ont évolué à l'origine à des températures élevées,



conformément à certaines considérations antérieures sur les origines de la vie et le code génétique [ 78 , 79 ,
80 , 81 , 82 ].

3.2. Corrélations d'affinité des codons-hydrophobicité des acides aminés pour des
anneaux d'ARN spécifiques

Notre deuxième analyse teste les corrélations entre l'affinité des codons et l'hydrophobicité des acides aminés
(équilibres de distribution entre la solution aqueuse diluée et la phase vapeur à température ambiante [ 74 ]) à
travers les codons, pour chaque anneau ARN spécifique (Tableau 1 ). Les 25 corrélations sont négatives ( P <
0,05 pour l'anneau ARN 19), une majorité statistiquement significative de cas ( P = 0,00000003, test de signe
bilatéral). Cela signifie que l'association entre l'affinité des codons et l'hydrophobicité des acides aminés pour
les 25 anneaux d'ARN ressemble à celle observée dans les gènes modernes.

3.3. Évolution des associations entre l'affinité des codons et l'hydrophobicité des acides
aminés

Chacun des 25 anneaux d'ARN minimaux théoriques, en raison de leur similitude avec les séquences d'ARNt
consensus, peut être attribué à un acide aminé apparenté en fonction de leur séquence anticodon prédite, en
supposant une fonction de type ARNt. Chacun de ces acides aminés apparentés à l'ARNt se voit attribuer un
rang d'inclusion dans le code génétique, selon diverses hypothèses sur l'histoire d'inclusion de code
génétique. Fait intéressant, et malgré que ces nombreuses hypothèses aient des origines très différentes, de
mathématiques (par exemple le code circulaire naturel, [ 14 ], le modèle algébrique [ 84 ]), physicochimique
(par exemple les rendements en acides aminés dans des expériences mimant l'état de la terre primitive [ 85 ],
complexité de la taille des acides aminés [ 86]) à physiologiques (par exemple l'hypothèse de coévolution
métabolique [ 87 ], le modèle autoréférentiel [ 88 ]), ils tendent à prédire les histoires globales congruentes
des attributions de code génétique d'acides aminés (40 ordres d'inclusion hypothétiques examinés dans [ 26 ,
27 ] ). Certaines hypothèses sont dérivées des règles d'aminoacylation des petites hélices d'ARN [ 89 , 90 ] et
des ARNt [ 91 ], affectant le repliement des protéines [ 9 , 92 ], permettant de définir un code primordial
dans les tiges accepteurs d'ARNt et un ordre associé d'intégration des acides aminés dans le code génétique.

Les rangs d'inclusion des acides aminés apparentés prédits du cycle ARN sont supposés refléter l'histoire du
système organique théorique basé sur ces 25 anneaux ARN théoriques et leurs peptides apparentés (le terme
apparenté ici est utilisé dans le sens du peptide traduit du cycle ARN comme un ancien modèle pour la
synthèse des protéines). Nous avons examiné les associations des coefficients de corrélation de Pearson entre
l'affinité des codons et l'hydrophobicité des acides aminés pour les 25 anneaux d'ARN et les rangs d'inclusion
de leur acide aminé apparenté (le cognate est utilisé ici dans le sens de l'acide aminé vraisemblablement
aminoacylé à l'anneau d'ARN en relation à sa fonction de type ARNt présumée). Les anneaux d'ARN avec
les anticodons prédits correspondant aux acides aminés apparentés sélénocystéine et pyrrolysine ont reçu
l'avant-dernier et le dernier rang d'inclusion de code génétique.

Le scénario 1 suppose que les corrélations entre l'affinité des codons et l'hydrophobicité des acides aminés
reflètent des associations spontanées qui étaient la base physico-chimique de la traduction préexistante de la
traduction moderne sans ARNt et sans ribosome. Le long de ce scénario, les associations d'affinité des
codons et d'hydrophobicité des acides aminés observées aujourd'hui seraient des vestiges de ce mécanisme
de traduction antérieur. Par conséquent, les coefficients de corrélation de Pearson r entre l'affinité des codons
et l'hydrophobicité des acides aminés des anneaux d'ARN devraient augmenter (devenir plus positifs) avec le
rang d'inclusion de l'acide aminé attribué comme proto-ARNt apparenté pour cet anneau d'ARN.



Figure 3. Coefficient de corrélation de Pearson d'association entre l'exigence polaire de l'acide
aminé et l'affinité du codon pour cet acide aminé pour 25 anneaux d'ARN minimaux théoriques
de 22 nucléotides codant après trois cycles de traduction pour un codon de départ et d'arrêt et un
codon par acide aminé, en fonction de la génétique ordre d'inclusion du code de l'acide aminé
apparenté présumé de cet anneau d'ARN s'il est considéré comme un proto-ARNt. L'acide aminé
apparenté à l'ARNt est déterminé par le triplet de nucléotides à la position anticodon prédite.
L'ordre d'inclusion du code génétique est conforme au code d'un nucléotide primordial de
Hartman, en supposant que G et C étaient les premiers [ 93 , 94 , 95 , 96 , 97 ].

Le scénario 2 s'attend à ce que les corrélations aient évolué pour devenir plus similaires à ce qui est connu
pour les gènes et protéines existants, ce qui est généralement une corrélation négative. Par conséquent, les
coefficients de corrélation de Pearson r entre l'affinité des codons et l'hydrophobicité des acides aminés des
anneaux d'ARN devraient diminuer (devenir plus négatifs) avec le rang d'inclusion de l'acide aminé attribué
comme proto-ARNt apparenté pour cet anneau d'ARN. Les coefficients de corrélation r obtenus pour les
associations entre les affinités des codons et l'hydrophobicité estimées à partir des équilibres de distribution
entre la vapeur et la solution aqueuse correspondent au scénario 1 pour 38 des 40 hypothèses d'évolution du
code génétique des ordres d'inclusion d'acides aminés, une majorité significative ( P = 8 × 10-8, test du signe
à deux queues). La corrélation avec l'ordre d'inclusion des acides aminés est statistiquement significative à P
<0,05 pour huit hypothèses spécifiques pour les ordres d'inclusion d'acides aminés. L'association positive la
plus forte entre l'ordre d'inclusion présumé de l'acide aminé apparenté du cycle ARN et la corrélation
affinité-hydrophobicité des codons rest pour l'hypothèse de Hartman qui suppose que le code génétique a
commencé comme un code à une lettre, puis est devenu un code à deux puis à trois lettres, avec G et C
comme nucléotides primordiaux ( r = -0,43, unilatéral P = 0,008, figure 3 ) [ 93 , 94 , 95 , 96 ]. Par
conséquent les résultats sont en accord avec le scénario 1 qui suppose que les associations codon-amino
hydrophobicité acide dans des paires de protéines de gènes modernes sont des restes d'un ancien tRNA- et le
mécanisme de translation libre de ribosome sur la base de ces interactions physico - chimiques [ 98 ], qui de
facto aurait produit les attributions de codon-acides aminés de code génétique [ 99 ].

4. Conclusions

Les résultats des analyses de peptides codés par des anneaux d'ARN et des codons d'ARN indiquent que les
associations codon-acide aminé affinité-acide aminé hydrophobicité étaient les plus fortes / les plus négatives



pour les anneaux d'ARN supposés les plus anciens. En conséquence, de telles associations observées dans les
gènes modernes et leurs protéines seraient des vestiges d'un mécanisme de traduction plus ancien dépourvu
d'ARNt et de ribosome, basé sur des interactions physico-chimiques directes entre le codon et l'acide aminé.
Les attributions codon-acide aminé dans le code génétique auraient résulté de ces interactions directes
codon-acide aminé [ 99 , 100 ], ce qui expliquerait également les biais pour les contacts codon-acide aminé
dans le ribosome ([ 29 ], et ici la figure 2 ) .

On ne sait pas comment la conception des anneaux d'ARN minimaux théoriques implique des propriétés
évolutives complexes telles que des associations entre l'affinité des codons et l'hydrophobicité des acides
aminés apparentés. Cependant, ce système imite en fait des propriétés étonnamment nombreuses et
complexes du code génétique [ 99 , 101 ], des ARNt [ 43 ], des gènes codant pour les protéines [ 102 , 103 ],
de leurs protéines [ 104 ] et des origines de réplication [ 105 ]. Ce système de cycle ARN permet de
récupérer des scénarios d'évolution probables d'ARNt et d'ARNr [ 104 , 106 , 107 , 108 , 109 , 110, 111 ], et
l'attribution de AUG comme codon d'initiation universel [ 112 ]. La conception des anneaux d'ARN implique
que le code génétique préexistait à l'émergence des anneaux d'ARN. Par conséquent, parce que les anneaux
d'ARN ressemblent aux proto-ARNt, le code génétique devait exister avant les ARNt et les proto-ARNt.
L'association de l'affinité des codons avec l'hydrophobicité pour les anneaux d'ARN indique que la traduction
selon le code génétique préexistait à la traduction médiée par l'ARNt, potentiellement le long d'une structure
de codon différente où les nucléotides aux positions 1 et 2 des codons étaient commutés [ 113 , 114 ], mais
aussi évolué vers la situation observée dans les gènes modernes lors de l'évolution de ce système d'ARN
primordial basé sur un anneau d'ARN [ 49 , 50, 83 ]. Les anneaux d'ARN minimaux théoriques sont des
modèles réalistes pour le monde de l'ARN lors de la transition de la traduction basée sur l'affinité des codons
pour les acides aminés et manquant d'adaptateurs de type ARNt à la traduction médiée de type ARNt.
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