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excitant”, confirme notam-
ment Jonathan Weissman,
chercheur a l'université de
Californie, une sommité dans
le monde des protéines.

“Nous devons bien str res-
ter critiques, mais ce qui se
passe est tres important. C’est
un tournant, et les biologistes
n'’y prétent pas encore assez
attention”, estime de son coHté
la neurobiologiste américaine
Judith Steen, qui a elle aussi
réussi a identifier, récemment,
plusieurs dizaines de ces ou-
vrieres de ’'ombre.

UN SIGNAL PARASITE INCONNU

La chasse a véritablement
commencé en 2010. Alors
qu’il travaille sur une pro-
téine bien particuliére, le
prion, Xavier Roucou ne
cesse de tomber, dans les cel-
lules qu’il étudie, sur un si-
gnal parasite correspondant a
une protéine inconnue. “On a
voulu comprendre d’ot1 venait
ce signal”, se souvient-il.

Le biologiste regarde alors
de plus pres la séquence gé-
nétique contenant les ins-
tructions de construction du
prion. Et sa curiosité est pi-
quée: “On a découvert qu’il
y avait, dans la séquence co-
dante du prion, une séquence
codante cachée qui donnait
lieu a la production d’une
protéine alternative jamais

A
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décrite. C’était elle, le fameux
signal qu’on observait.”

Pour comprendre sa sur-
prise, il faut rappeler la fa-
¢on dont les biologistes ima-
ginent le fonctionnement de
la machinerie génétique. Sur
I’ADN, cette longue molécule
constituée d’une succession
inintelligible de 3 milliards
de lettres, émergent, de-ci
de-1a, quelques phrases li-
sibles: ce sont les génes, soit
des séquences contenant les
instructions qui, une fois
transcrites sur de petits fi-
laments mobiles — les ARN
messagers — permettent de
construire, brique par brique,
des protéines spécifiques. Et
pour que la construction se
déroule bien, le début et la fin
de chacune de ces séquences
codantes sont signalés par
des codes de trois lettres,
I’équivalent d’une majuscule
et du point dans une phrase
littéraire.

Sauf que, comme le constate
Xavier Roucou, la phrase géné-
tique codant pour la protéine
du prion en cache une autre,
complétement différente. Un
peu comme dans cette suite
de lettres, correspondant a
un ARN messager imaginaire:
“ftsgjaimelespoirestlaokhq;j”.
On y décele une séquence
codante principale, “j-aime-
les-poires”. Mais il suffit de

51 on est passe a cote, ¢'est
surtout parce qu'on s'est
enferme dans des dogmes

XAVIER ROUCOU
Biochimiste a l'université
de Sherbrooke, au Canada

Voici comment ’ADN

Une séquence codante...

[’ADN est transcrit en ARN messager,
constitué d’une séquence principale, codant

fabrique des protéines fantomes

:- ) '_I_R|bosome

Séquence codante

Acides aminés

Séquence non codante

pour la production d’'une seule protéine,
flanquée de deux régions non codantes. Un
triplet de nucléotides AUG initie la traduction
par les ribosomes. Chaque triplet code pour
un acide aming, et I'enchainement de ces
acides constitue la protéine finale.

... peut en cacher d’autres
La lecture de la séquence principale peut

Brin d’ARN
messager

qudon de début

Protéine de

) référence
Décalage du cadre

de lecture

étre décalée de quelques nucléotides. Un
nouveau cadre de lecture apparait alors,
offrant une succession inédite de triplets
qui codent pour des protéines alternatives
(protéine fantéme n°1) sans lien avec la
protéine de référence.

De plus, les portions considérées comme
non codantes de I’ARN messager ne le sont
finalement pas. Elles contiennent des

sequences permettant la traduction par les
ribosomes. Ces régions de faible longueur
coderaient pour des protéines de petite
taille (protéine fantdme n°2).

décaler le cadre de lecture de
quelques lettres pour décou-
vrir un second message: “l-es-
poir-est-la”.

Une simple bizarrerie?
Xavier Roucou et son équipe
décident de passer au peigne
fin tous les ARN messagers.
A l'aide de logiciels, ils dé-
nichent des dizaines de mil-
liers de nouvelles séquences
codantes potentielles, cachées
au cceur des codes connus,
ou situées de part et d’autre.
“Dans tous les ARN messa-
gers, il existe d’autres signaux
initiateurs, en amont ou en
aval des signaux principaux,
décrit le chercheur. On pen-
sait que ces signaux étaient
ignorés. Or ce n’est pas le cas.
En moyenne, on a trouvé que
chaque ARN messager pou-
vait étre ‘lu’ de 3,8 fagons dif-
férentes, donnant lieu a autant
de protéines qui coexistent
dans la cellule.”

Pour vérifier que ces sé-
quences latentes étaient bel
et bien traduites, I’équipe se
met a rechercher la présence
des protéines correspon-
dantes dans plusieurs types
de cellules, par spectromé-
trie de masse, une technique
qui permet de fragmenter les
protéines et d’en déterminer
la composition. Bingo! Ils en
péchent 1259, inconnues au
bataillon.

PROTEINES NON REPERTORIEES

Ce résultat, publié en 2013,
est dérangeant. Tellement, en
fait, que le chercheur peine a
convaincre ses confréres. Mais
en parallele, dans d’autres
laboratoires, les preuves de
I’existence de cet univers ca-
ché s’accumulent.

Jonathan Weissman, a ['uni-
versité de Californie, est aux
premieres loges. Il a mis au
point, en 2009, une technique

qui permet de “capturer” le
moment clé de la traduction
de I’ARN messager en pro-
téine, au sein de ces petites
usines flottantes que sont les
ribosomes. Et en 2011, grace a
ce “profilage ribosomal”, son
équipe fait un constat qui va
dans le méme sens: dans des
cellules souches de souris,
plus de la moitié des sites ot
s’attachent les ribosomes ne
correspondent pas aux sites
d’initiation connus sur les
ARN répertoriés.

De son cdté, a I’hopital pour
enfants de Boston, aux Etats-
Unis, Judith Steen voit elle
aussi des fantomes. En 2014,
la neurobiologiste décide de
faire 'inventaire de toutes les
protéines présentes dans des
neurones de souris. Surprise,
80% des fragments obtenus
par spectrométrie sont introu-
vables dans les bases de don-
nées! “Nous avons décidé de

Protéine fantdme n°2

Dates

cles

1866 : Mendel
publie ses lois
sur 'herédite.
1945: Avery
montre que
I'’ADN est le sup-
port de I'héredi-
té. 1953 Crick
et Watson
découvrent la
structure en
double hélice de
I'ADN. 1961 :
Nirenberg

et son équipe
décryptent le
code génétique,
qui permet de
passer de 'ADN
aux protéines.
2001 : Le pre-
mier genome
humain est
séquence.
I

séquencer tous les ARN des
neurones, pour comprendre
d’ol1 venaient ces protéines
inconnues”, explique la cher-
cheuse. Elle parvient alors a
faire correspondre ces incon-
nues aux “messagers” qui leur
ont donné naissance. Parmi
les 250 nouvelles protéines
identifiées, certaines sont is-
sues de séquences codantes
alternatives présentes dans
les ARN messagers — ce qui
confirme la découverte de
Roucou et les observations
de Weissman.

Mais Judith Steen met aussi
le doigt sur une seconde fa-
brique de fantémes: beaucoup
de ces protéines inattendues
proviennent de séquences
codantes situées dans des
régions... non codantes de
I’ADN!

Souvenez-vous: en théo-
rie, seule une petite partie du
génome code pour des pro-
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téines. Le reste, longtemps
appelé “ADN poubelle”, a
été mis de coté, puisque non
codant. “Une des grosses sur-
prises des années 2000, c’est
lorsqu’on s’est apergu que la
grande majorité du génome
était en fait transcrit, c’est-a-
dire copié en ARN”, rappelle
John Rinn, qui dirige un labo-
ratoire de recherche sur ’ARN
a 'université Harvard. Ces pe-
tits filaments mobiles issus de
I’ADN poubelle sont soupgon-
nés de jouer un role dans ’ex-
pression de certains géenes ou
dans l’activité des protéines
dans la cellule. Mais, comme
le souligne John Rinn, “ces
ARN sont appelés ‘longs ARN
non codants’, car ils ne servent
pas, en théorie, a fabriquer des
protéines”.

Faux, indique le résultat de
Judith Steen. Et ce n’est pas
le seul.

300000 FANTOMES!

Depuis trois ou quatre ans,
grace au séquencage rapide et
a des spectromeétres de masse
plus efficaces, les chercheurs
ne cessent en fait de découvrir
de petites protéines (ou pep-
tides), codées justement par
ces ARN considérés comme
non codants. “Il y avait plu-
sieurs exemples depuis la
fin des années 1990, mais

4 ils étaient considérés comme
& des exceptions”, relate Serge
E Plaza, chercheur au Centre de
Shbiologie du développement

)
(%2}

de Toulouse, dont I’équipe

%a découvert en 2010 de tels
S peptides chez la drosophile.
€ D’ailleurs, Jonathan Weiss-

= . . 2’

£ man a lui aussi constaté que
a

£ de trés nombreux ARN consi-

a

dérés comme non codants

o

& sont en fait associés aux ribo-
[=]

= somes... et donc, potentielle-
w

S ment traduits!
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“Tous les chercheurs ont
I'air d’étre surpris, mais je ne
comprends pas pourquoi. Au
sein des milliers de longs ARN
non codants décrits, il y a for-
cément ce qu’on appelle de pe-
tits cadres de lecture, dont cer-
tains peuvent coder pour des
petites protéines. Nous autres,
spécialistes de I’ARN, nous le
savons, nous I'avons dit, et
personne ne nous a écoutés”,
ironise John Rinn.

Toujours est-il que le bilan
donne aujourd’hui le vertige.
Dans une toute récente étude
plus exhaustive, car portant
sur I'intégralité du génome,
Xavier Roucou vient de fina-
lement revoir a la hausse le
nombre de ces acteurs impré-
vus du grand jeu de la vie:
“Selon nos estimations, ba-
sées sur des modéles infor-
matiques, il pourrait y avoir
jusqu’a 300000 protéines fan-
témes”, conclut-il, sans pou-
voir donner un chiffre précis.

Mais enfin, comment a-t-on
pu passer a coté de quelque
chose d’aussi énorme ?

“Apres le séquengage du gé-
nome humain, il y a quinze
ans, il y avait tellement de
données a analyser que les
bio-informaticiens ont ré-
pertorié une seule séquence
codante par gene, la plus
longue”, explique Xavier
Roucou. De quoi obtenir de
belles bases de données ré-
pertoriant tous les génes et les
protéines possible. “Ces algo-
rithmes ont été mis en place
pour discriminer ce qui était
codant du bruit de fond”, ré-
sume Serge Plaza. On a donc
ignoré, volontairement et de
facon arbitraire, beaucoup de
majuscules, de points et de
petites phrases potentielles.
Puis on a oublié ces simpli-
fications...

Proteines fantomes :
trois techniques rivalisent
pour les identifier

C’est gréace a de nouvelles techniques d’investi-
gation cellulaire, bien plus fines et précises, que
les protéines fantdmes peuvent étre détectées.

Et cela, de trois fagons différentes.

Les nouveaux
spectrometres
permettent de
déceler plus
facilement les
petites pro-
téines, qui se
noyaient dans le
bruit de fond.
Ici, chaque pic
représente une

protéine.
L

Oui, mais pourquoi la pré-
sence matérielle de ces invi-
tés surprises n’a-t-elle pas été
détectée plus tot? Serge Plaza
souligne les limites des tech-
niques de spectrométrie de
masse: “Les petits peptides
ont toujours été difficiles a dé-
tecter, car ils sont noyés dans
les produits de dégradation”,
explique-t-il. Xavier Roucou
y voit aussi les conséquences
d’une sorte d’aveuglement qui
ne doitrien au hasard: “En fait,
en spectrométrie de masse, on
rejette habituellement 50 % des
données puisqu’elles ne cor-
respondent a rien de connu.”
Selon lui, il aurait suffi de
chercher les fantémes pour
les trouver. “Si on est passé a
cété, c’est surtout parce qu’on
s’est enfermé dans des dogmes
et qu’on ne s’est pas suffisam-
ment interrogé dessus.”

Reste la question centrale:
a quoi servent ces protéines
oubliées? Sont-elles toutes
fonctionnelles? Jouent-elles
des roles cruciaux ou secon-
daires? Il est encore trop tot

pour le dire. “Mais la porte
est ouverte”, s’enthousiasme
Serge Plaza.

Ce qui est str, c’est qu’il ne
s’agit pas que de “bruit”, ou
d’erreurs, comme certains ont
pu ’avancer. A preuve, les pe-
tites protéines de drosophile
découvertes par Serge Plaza,
qui jouent un réle dans le dé-
veloppement de 'insecte. Ou
celles répertoriées par Judith
Steen, dont la quantité varie en
fonction de 'activité des neu-
rones, ce qui suggere qu’elles
ont une fonction biologique.
Ou encore celle mise au jour en
2015 par Eric Olson, de 1'uni-
versité du Texas Southwestern,
nommée myoréguline et située
dans un ARN “non codant”,
qui joue un rdle majeur dans
la régulation de la contraction
musculaire.

STRESS DE LA CELLULE

Judith Steen ne l’a pas en-
core prouvé, mais elle pense
que ces protéines alternatives
sont surtout produites lorsque
la cellule est soumise a un
stress. Comme si ’organisme
puisait dans ses stocks de nou-

Le séquencage a haut débit fournit un portrait
détaillé de I'’ADN et des ARN transcrits. “Scanner”
ces données a I'aide de logiciels permet alors

d’identifier tous les “cadres de lecture” du génome,
représentant autant de protéines potentielles.

/

velles séquences codantes,.

pour avoir plus de chances deZ
,

s’adapter. /
Xavier Roucou, quant a lui,

imagine que les protéines co-
dées par le méme ARN sont
impliquées dans la méme fonc-
tion biologique et s’entraident.
“On commence a avoir“des
preuves d’interactions fonc-
tionnelles”, lache-t-il, prudent.

Quoi qu'il en soit, on ne peut
plus continuer a ignorer ce
monde parallele. “Lorsqu’on
bloque un gene a des fins de
recherche, ce sont potentielle-
ment 3 ou 4 protéines qu’on
supprime, indique-t-il. Et dans
certains cas, les protéines al-
ternatives sont méme plus
abondantes que la protéine
de référence!”

Reste a convaincre les bio-
logistes qui, dans leur majo-
rité, ferment encore les yeux.
“Nous avons simplifié la bio-
logie a outrance. Pour chaque
portion du génome, il faut s’in-
téresser aux réles de '’ADN, de
I'ARN et des éventuelles pro-
téines de toute taille”, affirme
John Rinn, arguant que la spé-
cialisation des biologistes dans

y d’analyse des
réseaux d'inte-
i 4 \ ractions entre
_ P4 | protéines per-
I'un ou 'autre de ces éléments— mettent de
anui a leur lucidité, brouillant déterminer leur
la vision d’ensemble. fonction, en
Mais il ne faut pas voir tout décelant leurs
cela comme un constat d’échec. partenaires de
jeu biologiques.

Plutdt comme le début d’une

nouvelle ére. “On découvre
un degré supplémentaire de
complexité du génome. C’est
peut-étre cette complexité qui
permettra d’expliquer la diver-
sité du vivant, que I'on n’arrive
pas a appréhender en regar-
dant uniquement le génome
connu”, avance Serge Plaza. Et
d’ajouter que c’est aussi cela,

la recherche: étre confronté a

C OF=10)
des concepts qui s’effondrent
le jour oti ’on découvre que la =
réalité est plus complexe que
prévu. Alire: les

publications gy
mentionnées  SAvoIR
dans l'article. pLUS

science-et-vie.com
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En attendant, la révolution
a commencé. Des milliers de
protéines, aujourd’hui, ne sont
déja plus des fantdmes.



