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> Ces dernières années, la découverte des ARN 
courts non codants a ouvert un tout nouveau 
champ de la biologie moléculaire. En effet, 
ces petites séquences, ne codant pour aucune 
protéine, agissent comme de puissants régula-
teurs de l’expression des gènes. Il existe diffé-
rents types d’ARN courts non codants, les mieux 
caractérisés étant les microARN, les piARN 
(Piwi-interacting ARN) et les siARN (small 
interfering ARN). Du fait de leur importante 
fonction d’ajustement dans la régulation des 
gènes et dans l’expression du génome, une mau-
vaise régulation du niveau d’expression de ces 
courts ARN peut entraîner l’apparition de nom-
breuses pathologies. Cette revue se concentre 
sur la biogénèse de ces ARN courts non codants 
chez les animaux. <

Organisation génomique des miARN
Les miARN de différentes espèces sont 
répertoriés dans une base de données 
en ligne appelée miRBase1, un outil 
puissant et complet permettant d’étudier la génomique des miARN. 
Chez l’homme, 54 % des miARN sont produits à partir de régions inter-
géniques, les miARN restants sont codés dans les régions introniques 
des gènes codant une protéine [3]. Chez C. elegans et la drosophile, 
respectivement seulement 15 % et 39 % des miARN, sont produits à 
partir de régions introniques [4].
Les miARN peuvent être transcrits sous forme mono ou poly-cistronique. 
Les transcrits poly-cistroniques produisent plusieurs miARN à partir d’un 
seul transcrit formant ainsi un groupe de miARN. Chez C. elegans, la souris 
et l’homme, la majorité de ces ARN courts non codants sont retrouvés 
isolés et non en groupe. Le plus souvent, ces groupes codent des miARN 
faisant partie de la même famille, ce qui signifie qu’ils possèdent la 
même séquence clé de reconnaissance à l’ARNm, appelée « seed region ».

Transcription des miARN
La première étape dans la production des miARN est la transcription du 
miARN primaire (ou pri-miR) dans le noyau. Ces pri-miR, de plus de 1 
kilobase, sont majoritairement transcrits par l’ARN polymérase II en une 
structure en forme de tige-boucle (ou épingle à cheveux) présentant des 
extrémités simple brin en 5’ et 3’ (Figure 1A). La jonction entre les extré-
mités simple brin et la tige centrale du pri-miR est appelée région basale.
Des études à large échelle de génomique et de bioinformatique ont 
permis de localiser les sites d’initiation de la transcription, commu-
nément appelés TSS (transcription start site), des miARN chez les 
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La voie de biogenèse des microARN

Les microARN (miARN), d’une longueur de 21 à 23 nucléo-
tides, représentent la famille d’ARN courts non codants la 
mieux caractérisée. C’est en 1993 que le premier miARN, 
lin-4, a été découvert chez le nématode Caenorhabditis 
elegans par le groupe de Victor Ambros [1]. Depuis, ils 
ont été décrits comme étant bien conservés au cours de 
l’évolution, des plantes jusqu’à l’homme, suggérant une 
fonction biologique importante. Les miARN régulent l’ex-
pression génique en se liant à la région 3’ non-traduite 
(3’UTR ou 3’untranslated region) 
des ARN messagers (ARNm) [2] 
(➜).
De nombreuses études montrent 
qu’ils sont impliqués dans divers processus biologiques 
comme le développement et la différenciation cellu-
laire. C’est pourquoi une mauvaise régulation de leur 
niveau d’expression peut entraîner différentes patholo-
gies telles que le cancer.

(➜) Voir la Synthèse 
de Y. Romero et al., 
m/s n° 5, mai 2012, 
page 490

Vignette (Photo © Inserm - Pascal Heitzer).

Simard_Synthese.indd   137Simard_Synthese.indd   137 25/01/2018   14:14:3425/01/2018   14:14:34

https://www.medecinesciences.org
https://doi.org/10.1051/medsci/20183402011
http://www.mirbase.org


 138 m/s n° 2, vol. 34, février 2018

mammifères. L’une des premières études réalisées afin de définir les 
frontières génomiques des transcrits primaires de miARN, a permis 
de localiser les TSS jusqu’à une distance de 2 000 paires de bases en 
amont des miARN intergéniques [5]. Une étude de cartographie des 
nucléosomes a dévoilé les promoteurs de 175 miARN et a démontré 
que plus d’un tiers des miARN localisés dans les régions introniques, 
avaient un TSS différent de celui du gène hôte [6]. Il est maintenant 
établi que les sites d’initiation de la transcription peuvent se retrouver 
à une distance pouvant aller jusqu’à 40 kilobases en amont des régions 
de précurseurs de miARN [7-9]. Grâce à l’évolution des techniques, 
un atlas des miARN et de leur promoteur a été réalisé. Il fait partie 
intégrante du projet FANTOM5 (functional annotation of mammalian 
genome) [3].

Maturation du transcrit primaire
À la suite de sa transcription, s’ensuit la première étape de maturation 
constituée par le clivage du pri-miR en un précurseur de miARN (le pré-
miR) d’environ 65 nucléotides. Ce clivage est réalisé dans le noyau par une 
enzyme de la famille des ARNases (ou ribonucléases) de type III, appelée 
Drosha. Cette dernière, possédant une activité endonucléase spécifique 
à l’ARN double brin, clive la structure tige boucle du pri-miR constituée, 
cette fois-ci, d’une boucle de terminaison et d’une tige double brin 
(Figure 1A). Mais pour effectuer un clivage précis, Drosha nécessite un 
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Figure 1. Structure des formes primaire, précurseur et mature du miARN. A. Les pri-miR sont majoritairement transcrits par l’ARN polymérase II 
mais certains sont transcrits par l’ARN polymérase III. Ils sont constitués d’une boucle de terminaison, d’une tige et de deux extrémités simple brin. 
Drosha, aidé de DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region 8), « mesure » 11 paires de bases (pb) à partir de la jonction basale et clive le pri-miR 
à cette position. B. Le pré-miR est constitué d’une boucle de terminaison, d’une tige, d’une extrémité 5’ présentant un groupement phosphate 
(P) et de deux nucléotides flottants à l’extrémité 3’ hydroxyle (3’OH). Dicer reconnaît les extrémités 5’ et 3’ par son domaine PAZ (un domaine de 
liaison aux acides nucléiques retrouvé chez les protéines Dicer et Argonautes). La boucle de terminaison est alors alignée le long de l’axe de Dicer 
qui « mesure » 22 nucléotides (nt) à partir des extrémités et clive la boucle de terminaison. C. Le duplexe de miARN mature compte 22 nt et est 
constitué du brin guide et du brin passager.

cofacteur, DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region 8) 
aussi appelé Pasha (partner of Drosha) chez la drosophile 
et PASH-1 chez C. elegans, les deux protéines formant un 
complexe appelé microprocesseur. Des études récentes 
ont montré que Drosha se lie au motif UG présent à la 
jonction basale tandis qu’un dimère de DGCR8 interagit 
avec la tige du pri-miR et reconnaît le motif UGU présent à 
la jonction apicale [10] (Figure 2). En plus de son activité, 
Drosha « mesure » la distance précise, à partir de la jonc-
tion basale, de 11 paires de bases où aura lieu le clivage, 
tandis que le dimère de DGCR8 stabilise l’enzyme [10]. Le 
pré-miR ainsi formé présente deux nucléotides flottants 
à son extrémité 3’ hydroxyle (OH) ainsi qu’un groupement 
phosphate à son extrémité 5’ (Figure 1B).

Export cytoplasmique du pré-miR
Après le clivage par le microprocesseur, le pré-miR est 
exporté vers le cytoplasme où il subira une deuxième 
étape de maturation (Figure 2). Chez les mammifères 
et la drosophile, l’exportine 5 (XPO5), un ré cepteur de 
transport nuclé aire, associée à une protéine liant le GTP, 
Ran-GTP, forme un complexe qui, en se liant spécifique-
ment aux deux nucléotides flottants de l’extrémité 3’ du 
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ac-pré-miR pourrait permettre une meilleure sélection 
du brin guide, brin du duplex d’ARN, qui est gardé pour 
former le miRISC (microRNA-induced silencing complex) 
[13]. Ce modèle a été décrit principalement pour le 
miARN let-7, et n’a pas été validé pour les autres miARN. 
Chez C. elegans, il a été montré que l’activité de clivage 
des protéines Argonautes ALG-1/2, est importante pour 
coordonner la production du miARN avec Dicer [14].

Formation du miRISC, le complexe effecteur
RISC est un complexe ribonuclé oproté ique effecteur, qui 
est appelé  miRISC lorsqu’il comprend un miARN. L’as-
semblage du miRISC se réalise en deux étapes. La pre-
mière consiste en la formation du complexe pré-miRISC 
(precursor miRISC), qui permet le transfert du produit 
de clivage de Dicer aux protéines Argonautes, des pro-
téines majeures du complexe effecteur. Chez les mam-
mifères, il existe quatre protéines Argonaute impliquées 
dans la voie des miARN (Ago1 à 4), alors que C. elegans 
en compte deux, ALG-1 et ALG-2, et D. melanogaster, 
une seule, Ago1 ([15]). Le pré-miRISC est constitué 
des protéines Dicer, Argonautes et les chaperonnes 
moléculaires Hsc (heat shock cognate protein) 70 / Hsp 
(heat shock protein) 90. Ces dernières, en hydrolysant 
l’ATP, permettent d’« ouvrir » la protéine Argonaute afin 

pré-miR, et en hydrolysant le GTP, va permettre la libération du pré-miR 
dans le cytoplasme [11, 54, 55]. Ce modèle de libération, fondé sur des 
essais de liaisons et des expériences de diminution de l’expression de 
XPO5, a été remis en question par de récents travaux. Il a en effet été 
montré qu’une perte d’expression de XPO5 n’affectait que modeste-
ment le niveau d’expression des miARN ce qui suggère que XPO5 n’est 
pas indispensable à la voie de biogenèse [12]. Chez C. elegans (qui ne 
possède par d’orthologue de XPO5), XPO-1 semble impliqué dans l’export 
des pré-miR, mais le mécanisme d’action exact reste à définir [56].

Maturation du pré-miR
Dans le cytoplasme, les pré-miR sont pris en charge par Dicer (Dicer-1 
chez la drosophile), une ARNase de type III, afin d’être clivés en duplex 
d’ARN de 22 nucléotides (Figures 1C et 2). Dicer reconnaît spécifique-
ment les deux nucléotides flottants en 3’-OH, l’extrémité 5’ phosphate, 
ainsi que la boucle de terminaison qu’elle excise (Figure 1). Dicer s’asso-
cie à des protéines liant l’ARN double brin comme PACT (protein activator 
of PKR) et TRBP (trans-activation response RNA-binding protein) chez 
l’homme, et Loquacious, chez la drosophile (D. melanogaster). Encore 
aujourd’hui, le rôle de ces protéines dans la voie des miARN n’est pas 
précisé.
Un modèle alternatif de maturation a également été proposé. Dans ce 
modèle, le pré-miR, pris en charge par le complexe Dicer, TRBP et Ago2 
(protéine Argonaute), est clivé à son extrémité 3’ par Ago2 en un ac-pré-
miR (Ago2-cleaved precursor miRNA), lui-même clivé par Dicer [13]. Cet 
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Figure 2. Voie de biogenèse des miARN. Le pri-miR est transcrit par l’ARN polymérase II. Il est ensuite clivé par le microprocesseur constitué de 
Drosha/DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region 8) pour former le pré-miR. Ce dernier est exporté dans le cytoplasme pour être de nouveau clivé 
par Dicer. Le duplexe de miARN mature ainsi formé est alors pris en charge par une protéine Argonaute (AGO) aidée de la protéine chaperonne Hsp-
90 (heat shock protein 90). Le brin passager est dégradé, le brin guide restant ancré dans la protéine Argonaute pour former le miRISC. Celui-ci 
pourra s’associer à ces ARNm cibles afin de réprimer leur traduction.
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méthylation sur l’oxygène en 2’ de leur extrémité 3’, 
ainsi qu’une base uridine à leur extrémité 5’. Ils sont 
exprimés spécifiquement dans la lignée germinale 
des animaux. Leur rôle est de protéger les cellules 
germinales d’« envahisseurs » du génome, comme les 
éléments transposables [23], en s’associant à des pro-
téines Argonautes spécialisées, appelées PIWI. Plusieurs 
travaux ont montré l’existence d’une faible quantité 
de piARN également dans les cellules somatiques. Leur 
rôle dans la régulation des processus somatiques reste 
cependant à découvrir d’autant que, dans ces cellules, 
leur association aux protéines PIWI est encore inconnue 
[24].
Chez la souris, trois PIWI sont impliquées dans la 
voie des piARN, MILI (PIWIL2), MIWI (PIWIL1) et MIWI2 
(PIWIL4), alors que chez C. elegans, il en existe deux, 
PRG-1/2, et trois chez la drosophile, PIWI, Aubergine 
(Aub) et AGO3 ([15]). 
La fonction des piARN est conservée au cours de l’évo-
lution. Ils sont cependant utilisés différemment selon 
les espèces afin de réprimer les transposons.

Biogenèse des piARN chez la drosophile et la souris
La voie de biogenèse des piARN 
chez la drosophile et la sou-
ris s’effectue en deux étapes : la 
maturation du transcrit primaire et 
l’amplification, de type ping-pong [23] (➜).
Ces piARN de 22 à 30 nucléotides sont capables de dif-
férencier les séquences du soi de celles du non-soi et 
ainsi éliminer spécifiquement les « envahisseurs » [23].

de faciliter la prise en charge du duplex d’ARN [16]. L’importance de 
l’action des chaperonnes dans la dynamique de l’assemblage du pré-
miRISC a été montrée chez la drosophile [17], mais il reste à définir si 
ce mécanisme est conservé chez les autres espèces animales.
La deuxième étape consiste en la séparation des brins d’ARN afin de 
ne garder que le brin guide au sein du miRISC et d’éliminer le brin 
passager, qui sera dégradé. La sélection du brin guide est fondée sur 
la stabilité thermodynamique des extrémités 5’ du duplex : le brin 
présentant l’extrémité 5’ la moins stable sera conservé [18, 19]. En 
revanche, le mécanisme de séparation des deux brins reste inconnu.
Après l’élimination du brin passager, le complexe minimal du miRISC, 
constitué d’une protéine Argonaute et du brin guide, est alors formé, 
prêt à assurer sa fonction de répression (Figure 2).

Production de miARN non canoniques
Des voies alternatives de biogenèse des miARN, dites non-canoniques, 
indépendantes de Drosha ou Dicer ont été décrites. La première à 
avoir été caractérisée est celles des mirtrons, des miARN fonctionnels 
dont la maturation contournent l’étape réalisée par Drosha, et qui 
sont produits par la machinerie d’épissage [20]. Ces miARN épissés 
adoptent une structure en tige-boucle semblable à celle des pré-miR. 
Ils peuvent, par la suite, intégrer la voie canonique des miARN [20]. Un 
miARN, le miR-451, est produit indépendamment de Dicer. Ce miARN 
d’abord clivé par Drosha (comme décrit précédemment), est exporté 
dans le cytoplasme où il est directement pris en charge par Ago2 qui va 
le cliver pour former le duplex de miARN mature [21, 22].

Les PIWI-interacting RNA ou piARN

Les piARN représentent la famille des ARN courts non codants la moins 
caractérisée. Ces mystérieux ARN courts non codants présentent une 

Figure 3. Voie de biogenèse des piARN 
chez D. melanogaster. Le transcrit 
antisens (brin bleu) de piARN est clivé 
par Zucchini, qui génère l’extrémité 5’. Il 
est ensuite pris en charge par la protéine 
Aubergine (Aub). L’extrémité 3’ est alors 
raccourcie par l’action d’une exonucléase 
(qui reste inconnue) et finalement un 
groupement méthyle est ajouté à la posi-
tion 2’ (2’-O-mét) du nucléotide en 3’ 
par Hen1. L’ensemble forme le piRISC qui 
va pouvoir cliver le brin sens (brin violet) 
de sa cible en un précurseur de piARN 
secondaire. Les piARN secondaires sens 
seront pris en charge par Ago3 et subiront 
une maturation par une exonucléase et 
Hen1. Ils pourront alors, à leur tour, cliver 
le brin antisens de leurs cibles en un pré-
curseur de piARN antisens qui sera pris en 
charge, à nouveau, par Aub.
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à ARN [34]. Malheureusement, leurs fonctions molé-
culaires exactes dans la voie des piARN sont encore 
inconnues et des investigations supplémentaires reste 
nécessaires.

Biogenèse des piARN chez C. elegans
Chez le nématode, les piARN, aussi appelés 21U-ARN 
parce qu’ils sont constitués précisément de 21 nucléo-
tides et qu’ils présentent une uridine à leur extrémité 5’, 
sont exprimés dans les cellules germinales [35].

Organisation génomique piARN 21U-ARN
Les 21U-ARN sont codés dans les régions intergéniques 
et introniques de gènes codants une protéine [35, 36]. 
Chaque locus de 21U-ARN produit un court transcrit 
indépendant d’environ 26 nucléotides [35].

Maturation des 21U-ARN
La maturation des 21U-ARN reste un processus peu 
connu. Les précurseurs de 21U-ARN sont transcrits 
par l’ARN polymérase de type II. Deux nucléotides en 
5’ sont ensuite éliminés (par un mécanisme inconnu) 
afin de permettre leur prise en charge par une protéine 
Argonaute, PRG-1 (piwi-related gene 1) [37] (Figure 4). 
Le précurseur subit alors un raccourcissement de 3 
nucléotides en 3’ (par un mécanisme qui reste inconnu) 
et une réaction de méthylation par HENN-1 (l’ortho-
logue de Hen1) afin de former le 21U-ARN mature [37] 
(Figure 4). Une autre protéine Argonaute, homologue à 
PRG-1, PRG-2, a été décrite. Cependant, sa fonction n’a 
pas encore été clairement démontrée [38].

Production des 22G-ARN
Les 21U-ARN complexés à PRG-1 s’associent à leurs 
cibles en tolérant quelques mésappariements de 
bases, et recrutent des ARN polymérases ARN-dépen-
dantes ou RdRP (RNA-dependent RNA polymerases) 
(Figure 4). Ces dernières entraînent la production 
massive de siARN secondaires (ou 22G-ARN), des 
ARN de 22 nucléotides possédant un groupement tri-
phosphate à leur  extrémité 5’. Ces 22G-ARN sont pris 
en charge par des protéines WAGO (worm-specific 
Agos) (Figure 4), dont la protéine Argonaute HRDE-1 
(heritable RNAi defective 1, ou WAGO-9), dans les 
cellules germinales, et NRDE-3 (nuclear RNAi defec-
tive 3, ou WAGO-12), dans les cellules somatiques, 
afin de réprimer l’expression de gènes envahisseurs 
de manière transcriptionnelle ou post-transcription-
nelle. Une voie de protection du soi, qui peut entrer 
en compétition avec la voie de répression reposant sur 
le complexe WAGO/22G-ARN, est activée lorsque les 
22G-ARN sont pris en charge par une autre protéine 

Organisation génomique des piARN
Dans les ovaires et testicules de drosophile, tout comme au stade pré-
pachytène (troisième stade de la prophase) chez la souris, les piARN 
sont transcrits à partir de transposons et de séquences répétées qui 
en sont dérivées [25, 26]. Dans le génome, leurs gènes sont réunis en 
groupes de piARN, et la majorité d’entre eux sont monodirectionnels, 
ce qui signifie que tous les piARN d’un groupe sont produits à partir 
d’un seul des deux brins d’ADN.

Maturation du piARN primaire
Les précurseurs de piARN sont transcrits par l’ARN polymérase de type 
II et ne sont pas soumis à l’action de Dicer. La maturation des piARN 
primaires est un mécanisme peu connu. Initialement, un seul modèle, 
démontré chez la drosophile, décrivait succinctement ce mécanisme : 
le précurseur de piARN serait clivé par une endonucléase, Zucchini/
MitoPLD (mitochondrial phospholipase D) (non conservée chez C. ele-
gans), qui marque, d’un groupement monophosphate, l’extrémité 5’ du 
piARN [27, 28] (Figure 3). Des expériences in vitro proposent que des 
protéines PIWI prennent en charge ce fragment d’ARN, assistées par une 
protéine chaperonne (Hsp90) [29] (Figure 3). Une exonucléase 3’-5’ 
(qui reste inconnue) couperait ensuite l’extrémité 3’ de ces précurseurs 
de piARN permettant ainsi à la méthyltransférase Hen1 (ou small RNA 
2’-O-methyltransferase) d’ajouter un groupement méthyle à la position 
2’ de l’extrémité 3’ [30], afin de former le piARN primaire mature, qui 
sera ainsi protégé de la dégradation. De récents travaux ont néanmoins 
montré que les piARN pouvaient être générés selon deux voies parallèles 
[31]. À côté de la voie décrite précédemment, les précurseurs de piARN 
peuvent également être clivés directement par les protéines Argonaute, 
Aub et Ago3, et voir leur extrémité 3’ réduite par Nibbler, une exonu-
cléase 3’-5’ [31, 32]. La méthyltransférase Hen1 forme ensuite le piARN 
primaire mature, qui, associé à une protéine PIWI, constituera le piRISC. 
D’autres travaux ont révélé que les facteurs Armitage (Armi, une héli-
case) et Yb (somatic piRNA biogenesis factor), impliqués dans la voie 
de biogénèse des piARN chez la drosophile, permettent, lorsqu’ils sont 
associés à un transcrit, de l’identifier comme précurseur de piARN [33], 
ce qui est essentiel à son engagement dans la voie de biogenèse.

L’amplification ping-pong
Le complexe effecteur piRISC peut cliver, entre les nucléotides 10 et 11 
de son extrémité 5’, le brin sens de sa cible qui lui est complémentaire 
formant ainsi un nouveau piARN secondaire (Figure 3). Ce dernier sera 
alors pris en charge par une protéine PIWI, Ago3 chez la drosophile, ou 
MIWI2 chez la souris. L’ajout d’un groupement 2’-O-méthyle à l’extré-
mité 3’ formera le piARN secondaire mature. Il sera alors capable, à 
son tour, de cliver le brin antisens de sa cible, par complémentarité de 
bases. Ce cycle se poursuivra tant que les piARN secondaires reconnaî-
tront et cliveront des transposons afin de générer de grandes quantités 
de piARN pour permettre une répression efficace. La reconnaissance 
spécifique des brins antisens et sens par les protéines PIWI/Aub et 
Ago3 est un mécanisme qui reste encore inconnu.
De nombreuses autre protéines interviennent dans la production des 
piARN, telles que les protéines de la famille Tudor et des hélicases 
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Nous nous intéresserons essentiellement aux siARN 
endogènes chez C. elegans. Les siARN endogènes sont 
bien conservés au cours de l’évolution, de C. elegans 
et D. melanogaster jusqu’aux mammifères. Nous ne 
décrirons cependant leur voie de biogénèse que chez le 
nématode, celle-ci restant inconnue chez la drosophile 
et les mammifères.
La voie de biogenèse des siARN endogènes présente 
quelques similarités avec celle des miARN. Leur mode 
de régulation, quant à lui, se rapproche de celui des 
piARN puisqu’ils ciblent principalement des éléments 
transposables.

Maturation des siARN endogènes primaires
Les siARN endogènes sont transcrits à partir de 
séquences codantes du génome. Un long ARN double 
brin est clivé par Dicer pour former un duplex d’ARN 
long de 26 nucléotides présentant un groupement 
monophosphate en 5’, un groupe hydroxyle en 3’ et deux 
nucléotides flottants en 3’ [44] (Figure 4). De façon 

Argonaute, CSR-1 [39]. Le rôle exact de cette protéine dans la voie 
des ARN courts non codants reste controversé et fait l’objet de nom-
breuses études.
Comme chez la drosophile et la souris, d’autres protéines sont 
nécessaires pour la production de piARN, comme les protéines TOFU 
(twenty-one-u fouled ups), la protéine PID-1 (piRNA-induced silen-
cing defective-1) et la protéine PRDE-1 (piRNA silencing defective 1) 
[40-42]. À ce jour, leur fonction dans la voie des piARN est encore 
mal comprise et demande plus d’investigations.

La voie de biogenèse des siARN endogènes

Les petits ARN interférents, communément appelés siARN, sont de 
courts ARN non codants qui régulent l’expression des gènes en pro-
voquant la dégradation de l’ARNm. Chez C. elegans, il existe deux 
voies de biogenèse des siARN : la voie exogène et la voie endogène. 
Les siARN exogènes sont produits après introduction dans la cellule 
d’ARN double brin exogène. Ils sont à l’origine de l’ARNi (interfé-
rence à l’ARN), un mécanisme mis en évidence par Fire et Mello en 
1998 [43].

A BCluster de piARN

Export

PRG-1
HENN-1

21U-ARN 2’-O-mét

RdRP

WAGO

22G-ARN

P P P

P P P

P P P

P P P
P

POH

OH

Locus endo-siARN

Export Noyau

CytoplasmeDicer

ERGO-1

RRF-3

5’

5’3’

3’
26G-ARNP

Figure 4. Voie de biogenèse des piARN et siARN chez C. elegans. A. Le transcrit de piARN est exporté dans le cytoplasme pour pouvoir être pris en 
charge par la protéine Argonaute PRG-1 (piwi-related gene 1). HENN-1 forme alors le piARN primaire mature, aussi appelé 21U-ARN, en ajoutant 
un groupement méthyl à son extrémité 3’ (2’-O-mét). Le piRISC ainsi formé va reconnaître sa cible et recruter des RdRP (ARN polymérases ARN-
dépendantes) qui vont produire des piARN secondaires, appelés 22G-ARN. Ces derniers, pour réprimer leurs cibles, s’associeront aux protéines 
WAGO (worm-specific Argonautes). B. Le long transcrit d’ARN double brin, après avoir été exporté dans le cytoplasme, est clivé par Dicer pour 
former un duplexe d’ARN. Les brins sont dissociés par un mécanisme encore inconnu et l’un des brins, appelé 26G-ARN, sera pris en charge par la 
protéine Argonaute ERGO-1. Le complexe effecteur ainsi formé va reconnaître son ARNm cible et le cliver. ERGO-1 recrute ensuite des RdRP qui uti-
lisent l’ARNm comme modèle pour produire des siARN secondaires, appelés 22G-ARN. Ces derniers vont être pris en charge par les protéines WAGO 
(telles que HRDE-1 [heritable RNAi deficient 1] et NRDE-3[nuclear RNAi defective 3]) et ainsi réprimer leurs cibles.

Simard_Synthese.indd   142Simard_Synthese.indd   142 25/01/2018   14:14:3625/01/2018   14:14:36



m/s n° 2, vol. 34, février 2018  143

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

the best-characterized types are microRNAs, piRNAs 
(Piwi-interacting RNAs) and siRNAs (small interfering 
RNAs). Because of their fine-tuning important function 
in the regulation of gene and genome expression, an 
aberrant expression level of those small non-coding 
RNAs are associated to several pathologies. While this 
new research field is attracting attention, many aspects 
of the biology of those small non-coding RNAs remain 
to be discovered. This review focuses on the biogenesis 
pathways of microRNAs, piRNAs and siRNAs in animals. ‡
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SUMMARY
Biogenesis of small non-coding RNAs in animals
In recent years, the discovery of small non-coding RNAs has opened an 
all new field in molecular biology. Indeed, these non-coding sequences 
give rise to powerful regulators of gene expression. Nowadays, dif-
ferent types of small non-coding RNAs have been described. Of these, 
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