L'HISTOIRE DE LA VIE

ORIGINES

« La vie semble étre un comportement ordonné et réglementé
de la mati¢re, comportement non basé exclusivement

sur sa tendance de passer de 'ordre au désordre, mais en partie
sur un ordre qui se maintient. »

Erwin Schrodinger, Qu’est-ce que la vie 7, 1944.
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Elles sont ubiquistes dans les trois domaines du vivant et leur diversité fonctionnelle ne cesse
d’étonner les chercheurs : les molécules d’acide ribonucléique ou ARNs pourraient avoir présidé
le métabolisme des toutes premiéres étapes de la vie. L’hypothése d’un « monde ARN originel »

arrive aujourd’hui en téte dans les scénarios de 'évolution.

armi les différentes
hypotheses sur les
origines de la vie, on

a longtemps privilégié celle
proposée en 1924 par le
biologiste soviétique Alexan-
dre Oparin. On pourrait la
résumer ainsi : des molécu-
les formées dans ’atmos-

tiples expériences dont cette hypothese, méme « confirmée »
la plus célebre est celle  expérimentalement, a rencontré de
de Stanley Miller qui, en  sérieuses oppositions. On a notam-
1953, a réalisé la synthese  ment fait remarquer que 'assemblage
de quatre acides aminés, des petites molécules, que I'on appelle
en tout point semblables les briques élémentaires du vivant,
aux acides aminés de nos en macromolécules fonctionnelles,
protéines actuelles, en nécessite toujours I'élimination de
faisant réagir des molé- molécules d’eau, et qu'il est difficile
phere de la Terre primitive cules gazeuses simples de réaliser une telle réaction de con-
se seraient déposées dans ALEXANDRE (méthane CH,, hydro- densation... dansT'eau!

I'eau des océans et auraient OPARIN propose  gene H,, ammoniac NH;,

constitué une « soupe pré- €N 1924 sa theo- oy 11 O) soumises 2 une  Matrice originelle

biotique » contenant une rie de la « soupe décharge électrique de Des scénarios alternatifs se sont
grande variété de substances prebiotique ». 60 kilovolts [11. Des acides  alors développés, privilégiant le role
organiques, a partir desquel- ONOVOSTUSPLICOSMOS  aminés se retrouvant dans  de surfaces minérales telles que les
les la vie cellulaire se serait organisée.  une solution aqueuse formée enfinde  argiles ou les pyrites [11]. La contro-
Depuis les années 1950, ce scénario  réaction, cela ressemblait beaucoupa  verse a stimulé 'expérimentation et
extraordinaire a donné lieu a de mul-  la soupe prébiotique d’'Oparin! Mais il faut reconnaitre qu'aujourd’hui les
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sources de molécules nécessaires a la
vie ne constituent plus un trés grand
mystere. La biomasse présente sur la
Terre primitive, qu’elle soit d’origine
endogene ou venue de I'espace (théo-
rie dite de I'impact), est quantifiable
par les géochimistes. La plupart de ces
événements passés sont aujourd’hui
reconstitués en laboratoire, ol

'on produit aisément molé-

cules et fragments de la 4 LES EUCARYOTES N

chaine métabolique, /
dans des conditions dites
« prébiotiques » [1,21. A |

ce stade, nous devons | ARN vault ,
nous interroger sur la ! petit ARN interférent /  DANS LES TROIS LIGNEES
\ micro ARN

pérennité, la transmis- |
sion et'évolution de ces  \

. N
processus. En terme biolo- N
gique, il est en effet impor- <
tant de savoir jusqu’a quel |
point une séquence de réactions \

N

(un métabolisme) est capable de \\LES ARCHEES

se développer indépendamment
d’un systeme génétique. Autrement
dit, la vie a-t-elle pu s’installer a partir
d’un chaos initial de molécules syn-
thétisées dans un océan primitif? Ne
faut-il pas plutot imaginer l'existence
d’une matrice originelle capable
d’'informer, au sens étymologique du
terme informare, donner une forme,
c’est-a-dire de fagonner et de supporter
les processus naissants ?

De fait, le métabolisme contemporain
met en jeu, au sein de toute cellule
vivante, deux grandes catégories de
molécules aux structures tres différen-
tes, les acides nucléiques et les pro-
téines. Les acides nucléiques, ADN
(acide désoxyribonucléique) et ARN
(acide ribonucléique) sont composés
par lalternance réguliere de quatre
motifs, A, T (ou U pour 'ARN), G et
C, alors que les protéines sont consti-
tuées de 20 acides aminés qui ont tous
une personnalité chimique différente.
Il est aujourd’hui bien connu que les
acides nucléiques portent dans leurs
séquences une « information généti-
que ». lls servent de matrice lors de la
transmission de ces séquences a des
molécules-illes (ce que 'on appelle la
réplication) ou a des molécules ’ARN
(on parle alors de transcription). Les

-

/ introns auto-épissés
{ ARN de la télomérase
petit ARN nucléaire

protéines, quant a elles, sont les actri-
ces qui mettent en ceuvre la matiere
vivante.
Sil est délicat d’imaginer 1'émer-
gence spontanée et simultanée de
ces deux classes de macromolécules
si différentes, il est encore plus dif-
ficile de concevoir
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LES ARNs SONT PARTOUT DANS

LES TROIS LIGNEES DU VIVANT, euca-
ryotes, bactéries et archées, comme le
montre cette répartition (en rouge : les
composants ribonucléotidiques). Nom-
bre de ces ARNs accomplissent plusieurs
actes métaboliques.

I'émergence spontanée et simultanée
d’une relation de codage entre elles.
Or, cette relation de codage préside
a la synthese des protéines qui sont
les catalyseurs des réactions biochi-
miques du vivant. Autrement dit, les
protéines expriment le « message »
que les fragments d’acides nucléi-
ques — les genes — portent dans leurs
séquences.

Un pouvoir catalytique

Comment des lors envisager la
question des origines? Dans les
années 1980, la découverte ’ARN
a pouvoir catalytique a ouvert de
nouveaux horizons. Ces ARNs cata-
lyseurs, appelés également ribozymes
— C'est ainsi qu'ils furent nommés par
contraction du ribose contenu dans
I’ARN, et du suffixe « zyme », qui
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signifie ferment —, sont non seulement
capables de véhiculer une information
génétique, mais également d’exercer
une activité catalytique, a I'instar des
protéines. Des 1986, Walter Gilbert
signait, dans la revue Nature, un petit
article qui rassemblait 'ensem-
ble des observations et des
faits conduisant a ce
qu’il baptisa le « RNA
world » [3].
Comme on peut 'ima-
giner, 'hypothese du
«monde ARN » est
fondée sur I'idée qu’a
une certaine étape de
I'évolution le métabo-
lisme a reposé essentiel-
lement sur 'activité des
molécules d’ARN. Au
cours d’'une étape pré-
coce, la continuité géné-
tique était alors assurée par
la réplication de molécules
d’ARN, par le jeu d'interactions
faibles et sans intervention d’enzy-
mes protéiques. La catalyse, quant a
elle, était assurée par les ribozymes,
accompagnés éventuellement par I'ac-
tivité de petits peptides [4]. Ce scénario
s’appuie sur un certain nombre d’ob-
servations du métabolisme contem-
porain interprétées comme étant des
traces fossiles de I'activité passée du
monde ARN.
Par ailleurs, il suffit d’examiner la distri-
bution phylogénétique des acides ribo-
nucléiques dans les trois domaines du
vivant, eucaryotes, bactéries et archées
[fig. 1], pour se rendre compte a la fois
de leur ubiquité, de leur grand nombre
et de leur diversité fonctionnelle. On
trouve, a coté des ARNs messager™,
des ARNS de transfert® et des ARNs
ribosomaux™, de multiples petits ARNs
et des cofacteurs de méme nature qui
accomplissent chacun plusieurs actes
métaboliques : des catalyses, des régu-
lations, des contréles, des roles dans
la défense antivirale, des extinctions
de genes ou des restaurations de géno-
mes ancestraux,... d’autres ARNs
sont multi-spécifiques, c’est le cas des
ARNtm bactériens qui sont a la fois
ARN de transfert et ARN messager...
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*Les ARNs
messager
véhiculent
linformation
génétique

de UADN du
noyau vers le
cytoplasme.

*Les ARNs

de transfert
participent a la
traduction de
linformation
génétique en tant
que lien entre
acides nucléiques
et protéines.

*Les ARNs
ribosomaux sont
les constituants
structuraux

et fonctionnels
des ribosomes.
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* | es nucléotides
sont les briques
élémentaires

des acides
nucléiques. Ils
sont formés par
['association d'une
base azotée, d'un
sucre (ribose
pour UARN, ou
désoxyribose
pour UADN]

et d'un acide
phosphorique.
Associés les

uns aux autres,
les nucléotides
constituent la
séquence de
l'acide nucléique.

*Un virus est
un parasite
pathogéne qui ne
contient qu'une
seule molécule
d’ARN ou d’ADN
(jamais les

deux) entourée
d’une enveloppe
protéique.

Le VIH (virus

de limmuno-
déficience
humaine), le virus
de linfluenza, le
poliovirus sont
tous des virus a
ARN.

*es viroides
sont les plus
petits agents
pathogenes des
plantes. Ils sont
constitués d’'un
ARN circulaire en
simple brin et ne
comportent pas
d’enveloppe.

La découverte la plus spectaculaire
fut publiée dans la revue Science en
I'an 2000. Paul Nissen et ses collabo-
rateurs de 'université Yale, dans le
Connecticut, y révélaient les bases
structurales de Dactivité de 'ARN
ribosomal capable de former la liaison
peptidique entre deux acides aminés.
Le ribosome, gros complexe composé
d’ARN dit ribosomal et de protéines,
est le lieu ol se déroule la synthese
des protéines. Le ribosome est un ribo-
zyme, cela signifie que 'ARN riboso-
mal est seul responsable de la synthese
des protéines; ce qui constitue
évidemment un argument de
poids en faveur de I'idée d'un
monde ARN originel.
Attardons-nous quelques ins-
tants sur un autre ARN, TARN
de transfert, ou ARN, qui joue
également un role crucial lors
de la synthese des protéines.
L’ARN transporte en effet un
acide aminé en un site parti-
culier du ribosome afin que
s'établisse la liaison avec un
autre acide aminé. Le choix
de P'ARNt spécifique de l'acide
aminé transporté est guidé
par le fait qu’il possede trois
nucléotides™ (anticodons) qui
« reconnaissent » trois autres
nucléotides (codons) portés
par FARN messager. ARNt
fonctionne donc comme un
adaptateur —il y a en effet
autant I’ARNt dans la cellule
que d’acides aminés —, et tout
permet de penser que ce type
de molécule est apparu tres
tot dans I'évolution. Certains spécia-
listes considerent méme que ce sont
des fossiles moléculaires d’'un ancien
monde ARN.

Eon effet, au sein de la petite molécule
d’ARN de transfert (100 nucléotides
de long au maximum), que l'on repré-
sente souvent sous forme de feuilles
de trefle, constituée de quatre tiges
surmontées de quatre boucles, on
trouve de trés nombreux nucléotides
« exotiques » a qui l'on préte une loin-
taine origine prébiotique. Cette parti-
cularité n’est pas anodine, puisque ces

32 LES DOSSIERS DE LA RECHERCHE N° 19 | MAI 2005 |

nucléotides modifiés sont communs
aux trois domaines du vivant et pren-
nent une part décisive dans les inte-
ractions avec les protéines et dans la
fidélité de la traduction du « message »
génétique.

Enfin, il est fréquent de rencontrer des
virus*, dits virus a ARN, (par exemple,
le rétrovirus VIH) ou des viroides™®
portant des motifs qui ressemblent a
de 'ARNT [fig. 2a, 2b]. Nancy Maizels
et Alan Weiner de Yale University, dans
le Connecticut, ont décrit récemment
le cas de nombreux virus bactériens

STRUCTURE TRIDIMENSIONNELLE D’'UN ARN DE TRANS-
FERT. Cette molécule joue un role crucial dans la synthése
des protéines, et tout laisse penser qu’elle est apparue trés
tot dans U'évolution. o aLrrep pasiexasspL/cosMos

ou de plantes qui seraient des fossi-
les moléculaires d’'un monde ARN.
Leurs chromosomes étaient a I'origine
constitués de simples brins ’ARN et
furent par la suite « rétro-transcrit »
en génome 4 ADN (lire l'interview de
Patrick Forterre, p. 39). La présence
obligatoire d’ARN pour amorcer la
synthese I’ADN dans toutes les cel-
lules vivantes pourrait d’ailleurs étre
un vestige de ces premiers génomes
a ARN et de leur transcription vers
I'ADN. Uinitiation de la réplication
de tout 'ADN cellulaire pourrait dans

ce cadre n’étre qu'une transcription
détournée et ’ADN ne serait plus
alors qu'un ARN modifié.

Dans leur structure, certains virus 2
ARN présentent de nombreux motifs
d’ARNSs catalytiques actifs au cours de
la réplication virale. Ces motifs viraux
dits en « téte de marteau » ou en « épin-
gle a cheveux » en raison de leur forme,
ou le virus de 'hépatite Delta, sauto-
coupent de manieére réversible et fagon-
nent ainsi le génome viral. Il est tentant
de considérer ces virus 8 ARN comme
les « starters » du monde vivant. Pour
prolonger cette hypothese,
il nous reste encore a
découvrir d’autres activi-
tés démontrant les réelles
capacités métaboliques
des ribozymes.

Darwin in vitro

Un premier pas en ce
sens a été franchi in vitro,
puisque I'on peut d’ores et
déja orienter l'activité de
molécules ’ARN au cours
d’expériences d’évolution
dirigée. La méthode, mise
au point dans les années
1990 par Larry Gold de
SomaLogics-Boulder
dans le Colorado et Jack
Szostak au Massachusetts
General Hospital a Bos-
ton, consiste A sélection-
ner a partir d'une grande
population de molécules
d’ARN toutes différentes,
les quelques rares ARNs
capables de réaliser un
acte catalytique imposé par I'expéri-
mentateur. Il s’agit d’une sélection
non naturelle mimant parfaitement les
étapes clefs (amplification, mutation,
sélection) d’un processus darwinien.
Dans ces expériences, des ribozymes
capables de lier des nucléotides les uns
aux autres, de lier des acides aminés
a des ARNs de maniere spécifique,
d’accomplir des réactions d’oxydo-
réductions ou de se lier eux-mémes
a des composants membranaires ont
été obtenus avec succes... Reste a
comprendre comment sont apparus
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Un motif commun

Un virus a ARN
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ENTRE LE VIROIDE PSTVD (Potato Spindle Tuber Viroid), & gau-
che, et L'ARNT DE TYROSINE, a droite, on retrouve les mémes
motifs structuraux. Ces derniers jouent un role fondamental
dans le vivant et leur ancienneté ne fait pas de doute.

aminé : la valine.

LE VIRUS TYMV (Turnip Yellow Mosaic Virus) : la structure qui
amorce sa traduction en protéines (en rouge) est également
une structure de type ARNt. Elle fixe a son extrémité un acide

les premiers nucléotides. D’autres
expériences sont en cours, mimant
différents milieux prébiotiques et met-
tant en ceuvre des systemes génétiques
alternatifs, agencés de maniere aléa-
toire, autrement dit des molécules tres
semblables aux acides nucléiques et
présentant les mémes propriétés dans
le transfert d’information.

Ce qui est réalisable in vitro dans nos
laboratoires a-t-il pu se produire il y a
3 8 milliards d’années? Personne ne
peut encore l'affirmer, mais il est clair
qu’a partir de toutes ces données, on
peut aujourd’hui dessiner le contour
d’un hypothétique scénario de ce que
furent les étapes clés de I'histoire natu-
relle du vivant. Des viroides, ou leurs
proches ancétres, qui ressemblent a
des ARNs catalytiques libres et por-
teurs d’informations, ont été encap-
sulés dans un environnement spécial,
lipidique, membranaire ou cristallin,
et ¢’est ainsi qu'un monde nouveau,
compartimenté, a pu émerger a par-
tir de ces structures. Cet ensemble
archaique rassemblait probablement
toutes formes de protovirus puis de
protocellules capables de mettre en
ceuvre les débuts d'un métabolisme et
de se confronter a une sélection darwi-

nienne. De nouvelles populations
évoluerent vers des cellules 8 ARN
complexes, des ribocytes, capables de
déployer une large gamme d’activité
préparant la transition vers le monde
a ADN moderne [5,6].

Un role dans l'hérédité

Ftape clé des travaux sur les origines
de la vie, le monde de 'ARN consti-
tue-t-il également une étape précoce
de I'histoire du vivant? Les ARNs con-
temporains sont-ils les fossiles d’ancien-
nes molécules? Les voies métaboliques
primordiales ont-elles été guidées par
de petits ARNs? Le message de dizai-
nes d’années de recherche est mainte-
nant bien clair. Dans nos laboratoires,
I’ARN a changé de statut : de simple
molécule au réle transitoire permettant
de batir des objets plus complexes, il
est devenu, au fil des découvertes,
une molécule aux multiples fonctions
métaboliques. Et contrairement a ce
que l'on a longtemps cru, 'hérédité ne
repose pas uniquement sur la molécule
d’ADN. L'étude des mécanismes épigé-
nétiques ™ montre que 'ARN intervient
lors de la transmission de activité des
genes, donc au cours de I'hérédité.
Comme le soulignait Axel Kahn

dans un article publié le 15 aofit
2002 dans Le Monde, nous venons
d’entrer dans une eére nouvelle de la
biologie moléculaire. On venait en
effet de découvrir des petits ARN dits
« interférents », au mécanisme d’ac-
tion qualifié d’universel. Ces petits
ARNs (21-25 nucléotides de long)
ont de multiples fonctions : dans la
défense antivirale, la régulation de
I'expression des genes, les réarran-
gements génétiques ou l'inhibition
de la synthese des protéines. « Une
découverte génétique qui révolutionne
la science », titrait en une Le Monde !
Ce que nous observons a ce jour de
Pactivité des ARNs pourrait bien
n’étre que le sommet d’'un immense
iceberg... m
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*'hérédité
épigénétique

n'est pas liée
exclusivement a
IADN; elle s'opére
par des réactions
biochimiques
réversibles et
sensibles aux effets
environnementaux.
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