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Détection de petits ARN homologues à Su(Ste) (≈ 25 nt),
appelés (( rasiRNA )) (repeat-associated siRNAs) (Aravin et
al., 2001).
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Précision des
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Les rasiRNA sont-ils des siRNA ?

exon 3 de white (sens) exon 3 de white (antisens)

Transcription

Dicer

RNAi

ARNm de white



La génomique des
petits ARN

régulateurs chez
les Animaux

Introduction

Une troisième
classe d’ARN
régulateurs

siRNA endogènes
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Les rasiRNA sont-ils des siRNA ?

Pavage par microarray
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Les rasiRNA sont ... des (( rapiRNAs ))

I Les rasiRNA ne sont pas générés par Dicer-1, ni par
Dicer-2 (V. Vagin)

I ils immunoprécipitent avec les protéines Piwi, plutôt
que les protéines Ago (C. Li)

Simultanément, d’autres équipes ont aussi découvert des
ARN associés aux Piwi (chez les Mammifères : Girard et al.,
2006, Aravin et al., 2006, Grivna et al., 2006, et Lau et al.,
2006 ; chez la Drosophile : Saito et al., 2006).
−→ la classe des ’piRNA’ (Piwi-interacting RNA)

Seule fonction connue : répression des séquences répétées
dans la lignée germinale.
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que les protéines Ago (C. Li)
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Séquençage à haut débit chez la Drosophile

Principe

−→ séquençage d’ARN de têtes de drosophiles et de cellules
Schneider-2 (S2) en culture.

(Megha Ghildiyal)

Pour éviter les piRNA : échantillons somatiques
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−→ séquençage d’ARN de têtes de drosophiles et de cellules
Schneider-2 (S2) en culture.

(Megha Ghildiyal)

Pour éviter les piRNA : échantillons somatiques
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Principe

−→ séquençage d’ARN de têtes de drosophiles et de cellules
Schneider-2 (S2) en culture.

(Megha Ghildiyal)

Pour éviter les piRNA : échantillons somatiques ; pour éviter
les miRNA : exclus informatiquement.



La génomique des
petits ARN

régulateurs chez
les Animaux

Introduction

Une troisième
classe d’ARN
régulateurs

siRNA endogènes
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Évolution des
petits ARN
régulateurs chez
les Animaux

Conclusion
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In vivo :

Ex vivo :

(Michael Horwich)
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Hétérogénéité des extrémités des miRNA
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Biogenèse
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Évolution des
petits ARN
régulateurs chez
les Animaux

Conclusion

Drosha et Dicer ont la même fidélité
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L’hypothèse du chargement sélectif

5´...CUUAAUUGGCUAUG-CGCUUUGGCAGUGUGGUUAGCUGGUUGUG--UAGCCAAUUA
             ||| || |||  |||||||| || ||| ||||||||    | ||||  U

3´...AACGAAAUCGA-ACAGCGCCGCCGUCACUUCUAUC-ACCGACACUUAACAGUUGG
U

DicerDrosha

Precise Drosha and
Dicer cleavages

Imprecise Drosha and
Dicer cleavages

5´ UGGCAGUGUGGUUAGCUGGUUGUG-OCH3

Ago2

5´   UGGCAGUGUGGUUAGCUGGUUGUG
     •••••••• •• ••• ••••••
3´ CCGCCGUCACUUCUAUC-ACCGAC

5´   UGGCAGUGUGGUUAGCUGGUUGUG
     •••••••• •• ••• ••••••
3´ CCGCCGUCACUUCUAUC-ACCGAC

5´   UGGCAGUGUGGUUAGCUGGUUGUG
     •••••••• •• ••• ••••••
3´ CCGCCGUCACUUCUAUC-ACCGAC

Ago2 loading, 2´-O-methylation

5´  UUGGCAGUGUGGUUAGCUGGUUGUG
     •••••••• •• ••• ••••••
3´ CCGCCGUCACUUCUAUC-ACCGAC

5´    GGCAGUGUGGUUAGCUGGUUGUG
      ••••••• •• ••• ••••••
3´ CCGCCGUCACUUCUAUC-ACCGAC

5´   UGGCAGUGUGGUUAGCUGGUUGUG
     •••••••• •• ••• ••••••
3´ CCGCCGUCACUUCUAUC-ACCGAC

5´ UGGCAGUGUGGUUAGCUGGUUGUG-OCH3

Ago2

Ago2 loading, 2´-O-methylation
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Évolution des
petits ARN
régulateurs chez
les Animaux

Conclusion

Les siRNA et les piRNA sont-ils redondants ?

I Fonction connue des piRNA : la répression des
séquences répétées dans la lignée germinale.

I Les siRNA répriment les séquences répétées (entre
autres) dans la lignée germinale et le soma.

Les siRNA pourraient-ils remplacer les piRNA ? Ou les
piRNA ont-ils des fonctions supplémentaires inconnues ?



La génomique des
petits ARN

régulateurs chez
les Animaux

Introduction

Une troisième
classe d’ARN
régulateurs

siRNA endogènes
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I Les siRNA répriment les séquences répétées (entre
autres) dans la lignée germinale et le soma.

Les siRNA pourraient-ils remplacer les piRNA ? Ou les
piRNA ont-ils des fonctions supplémentaires inconnues ?



La génomique des
petits ARN

régulateurs chez
les Animaux

Introduction

Une troisième
classe d’ARN
régulateurs

siRNA endogènes
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Petits ARN dans le règne animal
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Protéines associées aux petits ARN chez
Nematostella

Protéine Nombre chez Fonction
Nematostella

AGO 2 Fixent miRNA et siRNA

Piwi 3 Fixent les piRNAs

Dicer 2 Dernière étape de la biogenèse
des miRNA ; biogenèse des siRNA

Drosha 1 Première étape de la biogenèse
des miRNA

Hen1 1 Méthylation des piRNAs et
siRNA (quelques miRNAs)
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Cycle de Nematostella

Fertilization

Unfertilized egg

Sperm

Blastula Gastrula Planula
Primary polyp

Adult

Female

Male

(early) (late)

Metamorphosis
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Séquençage de petits ARN de Nematostella

I Neuf stades développementaux ;

I avec l’aide de Liang Meng Wee ;
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I Neuf stades développementaux ;

I avec l’aide de Liang Meng Wee ;



La génomique des
petits ARN

régulateurs chez
les Animaux

Introduction

Une troisième
classe d’ARN
régulateurs

siRNA endogènes
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Évolution des
petits ARN
régulateurs chez
les Animaux

Conclusion
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extrémités des
miRNA
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La génomique des
petits ARN

régulateurs chez
les Animaux

Introduction

Une troisième
classe d’ARN
régulateurs

siRNA endogènes
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extrémités des
miRNA
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Précision des
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Grimson et al. (2008) : ont identifié 40 miRNAs chez
N. vectensis.

En réalité beaucoup plus (≈ 250).

Davantage que chez certains Vertébrés : si le répertoire de
miRNA corrèle avec la complexité, alors Nematostella est
complexe (mais cette question a-t-elle un sens ?).
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Évolution des
petits ARN
régulateurs chez
les Animaux

Conclusion

Identification des miRNA

Grimson et al. (2008) : ont identifié 40 miRNAs chez
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En réalité beaucoup plus (≈ 250).

Davantage que chez certains Vertébrés : si le répertoire de
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Évolution des
petits ARN
régulateurs chez
les Animaux

Conclusion

Les piRNA chez Nematostella

Femelles adules, après oxydation :

23-mères : 24-mères : 25-mères :

0

1

2

b
it

s

5′

1

C

G

A

U

2

G

A

3 4

U

5

A

U

6

A

U

7

A

8 9 10

G

C

U

A

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

A

G

22

U

G

23

A

3′
0

1

2

b
it

s

5′

1

G

C

A
U

2

G

A

3

A

4 5

U

A

6

G

A

U

7

A

8 9 10

C

G

U

A

11 12 13

A

14 15

U

16 17 18 19 20 21 22

U

A

G

23

G

24

3′
0

1

2

b
it

s

5′

1

C

G

A

U

2

C

U

A

G

3

G

U

A

4

U

G

A

5 6

C

G

U

A

7

G

C

U

A

8 9 10

C

G

U

A

11

G

C

A

U

12

U

G

13

G

U

A

14 15

A

G

C

U

16

C

A

G

U

17

A

18 19

C

G

A

U

20

U

G

21

G

22

U

G

A

23

U

G

A

24

A

C

U

G

25

C

3′

26-mères : 27-mères : 28-mères :

0

1

2

b
it

s

5′

1

C

G

A

U

2

A

G

3

A

4

A

U

G

5

U

A

6

U

A

7

A

8 9 10

U

A

11 12 13 14 15

U

16 17 18 19 20 21 22 23 24

G

25

A

U

C

G

26

3′
0

1

2

b
it

s

5′

1

C

G

A

U

2

A

G

3 4

A

U

G

5

U

A

6 7

U

A

8 9 10

U

A

11 12

U

13 14 15

U

16 17 18 19 20 21

A

G

U

22 23 24 25 26

U

G

27

3′
0

1

2

b
it

s

5′

1

C

G

A

U

2 3

A

4

A

U

G

5

U

A

6

U

A

7

A

8 9 10

A

U

11 12

U

13 14 15 16

U

17 18 19 20 21 22

U

23 24 25 26 27

C

U

G

28

3′

29-mères : 30-mères :

0

1

2

b
it

s

5′

1

G

A

U

2

A

G

3

A

4

G

U

5

U

A

6

U

A

7

U

A

8 9 10

U

A

11

U

12 13

U

A

14 15

U

16

A

U

17 18 19

U

20 21 22 23 24 25 26 27

U

28

A

C

U

G

29

3′
0

1

2

b
it

s

5′

1

C

A

U

2

A

G

3 4

U

G

A

5 6

A

7

A

8 9 10 11

A

U

12 13

U

A

14

A

U

15

A

U

16

U

17 18 19

U

20 21 22 23 24 25 26

C

U

A

27 28

G

U

A

29

U

G

30

C

U

3′



La génomique des
petits ARN

régulateurs chez
les Animaux

Introduction

Une troisième
classe d’ARN
régulateurs

siRNA endogènes
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(modules fonctionnels et régulateurs dans le reste du
précurseur)

I siRNA et piRNA proviennent souvent de séquences
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Précision des
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extrémités des
miRNA
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mystères demeurent (combien de cibles par miRNA ?
fonction biologique des piRNA ? déterminants de la
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Précision des
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