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Les microARN (miARN) sont des petits ARN non-codants de 18 a 24 nucléotides de long
présents chez les animaux, les végétaux et certains virus. Leur principale fonction biologique
est de réguler négativement et de facon fine, dynamique et temporelle I'expression des genes
en contrélant étroitement le taux de protéines produites. lls jouent donc un role essentiel
dans le programme génique d’une cellule et la régulation des processus biologiques comme
I’lhoméostasie, la division, la mort ou la motilité cellulaires, mais aussi dans certaines

pathologies chez I’'Homme et notamment dans le cancer.

Biogenéese des microARN et mode d’action moléculaire
La voie canonique de biogenése des miARN débute dans le noyau par la transcription

des génes de miARN par I’ARN Polymérase Il et la production d’un transcrit primaire (Pri-



miARN) polyadénylé, coiffé et contenant a certains endroits des structures secondaires en
forme d’épingle a cheveux. Ces structures sont reconnues par un premier complexe protéique,
appelé « microprocesseur » et composé des protéines Drosha et DGCR8 (DiGeorge syndrome
critical region 8), qui donne naissance aprés clivage par Drosha au miARN précurseur (Pré-
miARN) long d’environ 70 nucléotides. Aprées export dans le cytoplasme, le Pré-miARN est pris
en charge par un second complexe protéique, composé de Dicer et de son cofacteur TRBP
(TAR RNA-binding protein), qui, apres clivage par Dicer, génére un duplex miARN-miARN
mature et imparfaitement complémentaire. Ce duplex est alors pris en charge par 'une des 4
protéines Argonautes qui sépare les deux brins d’ARN et en sélectionne un, générant le
complexe effecteur « miRNA-induced silencing complex » (miRISC). Lorsque I'un ou I'autre des
deux brins du duplex miARN-miARN mature est chargé sans préférence particuliere dans
miRISC, le miARN issu du bras 5’ du pré-miARN est appelé « miR-XXX-5p » (ex : miR-1271-5p)
et celuiissu du bras 3’ est appelé « miR-XXX-3p » (ex : miR-1271-3p). Lorsqu’un brin du duplex
est chargé de facon quasi-exclusive (généralement celui issu du bras 5’ du Pré-miARN), il est
nommeé « miR-XXX » sans extension (ex : miR-4510). miRISC, chargé d’un miARN simple brin,
s’apparie alors a son transcrit cible [le plus souvent un ARN messager (ARNm)], s’active et
régule I'expression de la cible par un mécanisme post-transcriptionnel faisant intervenir a la
fois les machineries de traduction et de dégradation de I’/ARNm. Les derniers travaux dans ce
domaine montrent un processus moléculaire complexe et séquentiel qui débute par une
répression de la traduction de I’ARNm qui, si elle perdure dans le temps, est suivie d’'une
désadénylation de I’ARNm c6té 3’ par les complexes PAN2-PAN3, CCR4-NOT, puis de
I’enlevement de la coiffe c6té 5’ par le complexe DCP1-DCP2. L’ARNm ainsi dépourvu de ses
extrémités protectrices est alors rapidement dégradé par des exonucléases (ex. XRN1) [1]. Ce

processus est fortement régulé et dépend de nombreux facteurs tels que la stabilité de



I'appariement miARN:transcrit cible, du type cellulaire et de facteurs environnementaux
(stimulus, phosphorylation, sumoylation...)[2].

Chez les mammiféres, les miARN agissent sur les ARNm en ciblant préférentiellement la
région 3’-non traduite (3’-NT), puis la région codante et enfin, la région 5’-non traduite (5’-
NT). Les regles d’appariements entre un miARN et sa cible sont multifactorielles et dépendent
notamment de la position du site du miARN au sein de ’ARNm mais aussi de la nature de la
séquence environnante, de la structure secondaire et tertiaire de ’ARN et des protéines qui
s’y fixent. Dans le cas d’un site de miARN localisé dans la région 3’-NT, le miARN interagit
généralement avec I'’ARNm via sa partie 5’ appelée « graine » (ou « seed » en anglais) qui
comprend les nucléotides 2 a 7. Cet appariement est souvent renforcé par des appariements
complémentaires avec la cible et notamment, la base 8 du miARN et les nucléotides 13 et 16
du coté 3’ [3]. Une adénosine située dans la région 3’-NT de la cible, immédiatement en aval
du site du miARN, favorise également I'action des miARN car elle stabilise les interactions

entre 'ARNm et le complexe miRISC [2].

Prédictions des interactions miARN:transcrit cible par approches bioinformatiques

Le développement d’outils bioinformatiques a permis de faire des avancées majeures
dans le domaine des miARN. Ces outils ont notamment permis de montrer qu’un miARN
pouvait reconnaitre plusieurs dizaines d’ARNm différents et qu’un seul ARNm pouvait lui-
méme étre la cible de plusieurs miARN. Le corolaire est que plus la région 3’ NT d’un ARNm
est longue et plus la probabilité qu’elle soit régulée par des miARN est grande. Il est également
estimé qu’au moins 60% des ARN codants seraient sous le contréle d’au-moins un miARN et
gu’en conséquence, la quasi-totalité des processus biologiques seraient directement ou

indirectement sous leur influence. Sachant que le dernier recensement fait état de 2654



miARN humains (voir www.mirbase.org) [4], I'image que I'on peut se faire du réseau

d’interconnections biologiques entre les miARN et leurs ARNm cibles au sein d’une cellule est
donc particulierement complexe et il n’est pas sans rappeler le réseau des interconnexions
neuronales dans le cerveau avec ses nceuds, ses zones d’action et ses embranchements
multiples. Il est cependant important de noter que la robustesse et la justesse de ces
prédictions ont souvent été remises en question [3, 5]. Seule une approche expérimentale
rigoureuse, via notamment |'utilisation de génes rapporteurs et de la mutagenése dirigée [6,
7], permet de démontrer formellement la capacité d’'un miARN donné a réguler un géne au

niveau post-transcriptionnel et d’identifier le site d’interaction entre le miARN et sa cible.

MicroARN circulants et exosomes

Les miARN ont également la particularité d’étre présents sous forme circulante dans les
fluides biologiques tels que le sang, 'urine, les larmes ou la salive. Les miARN circulants ne
sont pas transportés en tant que brins d’ARN nus mais associés a des protéines chaperonnes
et notamment aux protéines Argonaute et aux lipoprotéines, ou enveloppés dans des
microvésicules (exosomes, microparticules, corps apoptotiques) qui les protegent des RNases.
Ces observations et les résultats de différentes études démontrent que le complexe effecteur
miRISC peut parfaitement étre véhiculé par les fluides biologiques, tels que le sang, et donc
exporté d’un point a I'autre de I'organisme pour agir sur une cible, a plus ou moins longue
distance de son lieu de production. Ce mécanisme, dit de trans-communication et associé aux
exosomes, ouvre de nouvelles perspectives en thérapie, en particulier dans le domaine de la
vectorisation des ARNs. Cependant, certaines équipes pensent qu’étant donné le faible
nombre de miRISC par exosome, l'impact physiologique et physiopathologique de ce

phénoméne serait marginal [2].


http://www.mirbase.org/

MicroARN, cancer et thérapie

Etant donné le rbéle central des miARN dans la régulation génique et les processus
biologiques, il était attendu que la dérégulation de leur production soit intimement liée au
développement de pathologies chez ’'Homme et notamment aux cancers. Aujourd’hui, le site
Pubmed recense prés de 40000 publications incluant les mots clés « microRNA » et
« cancer », ce qui démontre I'immense intérét suscité par ces petits ARN en cancérologie
depuis leur découverte. Suite a la premiére description en 2002 de la dérégulation de miR-15
et miR-16 dans la leucémie myéloide chronique [8], de nombreuses stratégies visant a
exploiter la capacité des miARN a réguler |'expression de plusieurs genes simultanément ont
été développées avec, en toile de fond, I'espoir d’augmenter I'efficacité des traitements
médicamenteux tout en limitant leur toxicité. Le principal frein a cette réussite réside dans les
nombreux obstacles auxquels les développeurs doivent faire face pour qu’un miARN puisse
atteindre la tumeur cible via la circulation sanguine, étre capté spécifiquement par les cellules
tumorales, puis agir sur ses cibles moléculaires avec suffisamment d’efficacité pour obtenir un
effet antitumoral. Deux industriels ont relevé ce défi thérapeutique. Le premier essai clinique
de phase | utilisant un miR-34a-5p synthétique encapsulé dans une coque liposomale (aussi
appelé MIRX34) a été testé dans le traitement du cancer du foie, mais cet essai a été
précipitamment interrompu a cause d’effets secondaires majeurs [9]. En revanche, un
traitement utilisant un miR-16 synthétique encapsulé dans un vecteur d’origine bactérien (ou
TargomiR) a été concluant et est actuellement en phase Il d’essai clinique dans le traitement
du mésothéliome pleural malin [10]. Ces derniers résultats sont particulierement

encourageants et soulignent la nécessité de poursuivre activement les recherches dans le



domaine de la vectorisation des petits ARN afin d’améliorer les véhicules de transport, comme

ceux dérivant des exosomes.

Conclusion

Apreés leur découverte dans les années 90s, les miARN ont suscité un immense intérét
surtout entre 2000 et 2015. Les études entreprises ont permis une meilleure compréhension
de leur mode d’action et de leur implication en pathologie humaine. Le développement de
systémes de vectorisation des petits ARN a abouti en 2014 a plusieurs essais cliniques dans le
traitement des cancers, dont I'un a atteint la phase Il. Aujourd’hui, I'adressage spécifique de
ces petits ARN dans les cellules cancéreuses reste un enjeu majeur en thérapie et en
oncologie. Il est fort a parier que dans un futur proche, des formes vectorisées de miARN
feront partie intégrante de I'arsenal pharmaceutique utilisé pour traiter les patients atteints

de cancer.

L'ensemble des informations exposées dans cet éditorial est résumé dans la Figure 1.
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Figure: Biogenése et rdles biologiques et physiopathologiques des miARN dans le cancer
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