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1 Introduction 

 

1.1 Les différents ARN du vivant 

 

 
Figure 1 : A) Schéma de la structure d’un acide ribonucléique, la base en bleu, le sucre en vert et le 
phosphate en violet B) Schéma d’un ARNm C) Schéma d’un ARNt D) Structure de Ribosome 
mitochondrial avec en bleu les acides nucléiques et en vert les protéines ribosomiques (6NU2) 

 

1.1.1 Les Acides Ribonucléiques généralités 

 

Les Acides Ribonucléiques ou ARN sont des molécules composées de succession de 

nucléotides. Ces composants se constituent d’une base purique ou pyrimidique, d’un 

sucre ; le ribose ainsi que d’un acide phosphorique (Fig 1A). Ce dernier relie les 

nucléotides. 4 types de base sont retrouvés :  

- Adénine 

- Guanine 

- Cytosine 

- Uridine  

 

Cette dernière classification sépare en 2 groupes, les nucléotides possédant les bases 

puriques (Adénine et Guanine) de ceux dont la composition contient les bases 

pyrimidique (Cytosine et Uracile). 
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Concernant la structure des ARN on va retrouver un schéma récurrent. On a la base 

qui va être lié par une liaison osidique au ribose, au niveau de la position 2. De l’autre 

côté du ribose, au niveau de la position 5’ on va trouver la liaison phosphodiester où 

le phosphate relie les nucléotides entre eux en position 5’ d’un côté et 3’ de l’autre. De 

cette manière, on va toujours trouver chez un ARN une extrémité 5’ et 3’. Par 

convention, lorsqu’on va donner une séquence d’un ARN ou encore numéroter les 

nucléotides composant l’ARN, on va se déplacer de l’extrémité 5’ à l’extrémité 3’.  

 

Concernant le sucre, il s’agira toujours d’un ribose. Il s’agit d’un aldopentose, c’est à 

dire d’un sucre composé de 5 atomes de carbones et d’une fonction aldéhyde. Sa 

formule brute est C5H10O5. En raison de la présence d’un carbone asymétrique, on a 

2 énantiomères de ribose : le D-ribose et L-ribose. Il s’agit de la distinction de leur 

pouvoir rotatoire, on distingue le Lévogyre (retrouvé chez L-ribose) et Dextrogyre 

(retrouvé chez D-ribose). Le ribose observé chez les ARN est un D-ribose.  

 

En termes de structure, les ARN se présentent principalement sous forme de simples 

brins. Le polymère se replie sur lui-même grâce aux liaisons établies entre les 

nucléotides le composant. 

On trouve des appariements de type Watson-Crick ou encore dit canoniques, qui sont 

les liaisons hydrogènes formées entre les atomes des bases des nucléotides impliqués 

dans l’appariement. La plupart du temps les adénines vont être apparier aux uridines, 

à l’aide de 2 hydrogènes, et les cytosines aux guanines à l’aide de 3 liaisons. Ces 

appariements seuls suffissent pour former certains domaines structuraux importants 

pour les ARN (ex : des hélices). En plus de ces interactions fondamentales, au sein 

d’un ARN, on peut observer d’autres types appariements : les appariements non 

canoniques. Il s’agit souvent des interactions de longue distance qui vont contribuer à 

donner une structure plus complexe à la macromolécule en question. 

 

En termes de la nomenclature, on distingue différents niveaux de la structure d’un ARN 

: la structure primaire, secondaire et tertiaire. La structure primaire est la séquence 

des nucléotides qui compose l’ARN. La structure secondaire est la structure liée à la 

présence des appariements établies entre les nucléotides en cas d’absence des 

interactions tertiaires. La structure tertiaire, quant à elle, est la structure 

tridimensionnelle prise par l’ARN dû à toutes les interactions présentes. 
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La structure des ARN est un élément clé pour ses fonctions et les interactions avec 

d’autres éléments cellulaires qui vont fonctionner sur le modèle de clé/serrure.  

Selon la fonction de l’ARN, on retrouvera des conformations différentes, souvent 

caractéristique d’un type de ARN particulier.  
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Le processus de la traduction peut être résumé en 3 grandes étapes(1) : 

 

 -Étape d'initiation : Cette phase consiste à reconnaître le codon initiateur de la 

traduction (AUG) au niveau du ARNm par la petite sous-unité du ribosome et à former 

un ribosome complet en attachant la grande sous-unité. Le codon d'initiation de la 

traduction code pour l'acide aminé méthionine. Des facteurs protéiques, appelés 

facteurs d'initiation de la traduction, interviennent à cette étape. 

 

 -Étape d’élongation : À cette étape, le ribosome se déplace le long de l'ARNm, 

ajoutant séquentiellement les acides aminés à la protéine en cours de biosynthèse. 

Après avoir lu le codon d'initiation, le ribosome se décale exactement de trois 

nucléotides et libère un site pour un nouvel ARNt chargé. Les ARNt se lient aux codons 

de l'ARNm en utilisant leurs séquences anticodon, chacun transportant un acide aminé 

spécifique. La grande sous-unité du ribosome possède trois sites d'interaction pour les 

ARNt : le site A (pour l'ARNt en attente d'être lié à la chaîne polypeptidique), le site P 

(pour l'ARNt lié à la chaîne polypeptidique en cours de formation) et le site E 

(permettant la libération de l'ARNt dépourvu de son acide aminé). Les acides aminés 

sont ajoutés un par un à la chaîne par des liaisons peptidiques grâce à une activité 

peptidyl-transférase du ribosome. 

 

 -Étape d'arrêt ou de terminaison : La fin de la traduction est signalée par un 

codon STOP (UAG, UGA ou UAA) dans l'ARNm. Aucun ARNt ne correspond à ces 

codons, ce qui arrête la translocation du ribosome. La protéine synthétisée est libérée, 

et les deux sous-unités du ribosome se séparent. 
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1.1.3 Les ARN messager 

 

Les ANR messagers, ou l’ARNm, sont les acides ribonucléiques simple brin qui 

servent de messager entre l’ADN et le ribosome (Fig 1B) 

 

Cet acide ribonucléique prend naissance au niveau de l’ADN, où il est synthétisé par 

l’ARN polymérase sous forme d’un précurseur. Avant de quitter le noyau, la molécule 

doit maturer. Le processus de maturation comprend notamment l’épissage des 

séquences d’intron, acquisition d’un queue poly A en extrémité 3’ et des modifications 

en extrémité 5’ (notamment m7G, méthylguanosine). La décoration des extrémités à 

un rôle protecteur pour l’ARNm. Ces différents éléments structuraux seront reconnus 

par des protéines comme cap binding protein (CBP) et poly (A) binding protéin (PAB) 

qui vont le protéger des exonucléases. (2). Une fois maturé, l’ARNm passe dans le 

cytoplasme où il est reconnu et décodé par le ribosome.  

 

En termes de sa structure primaire, l’ARN messager va se composer de codons. Un 

codon est un enchaînement de 3 nucléotides qui vont coder pour un acide aminé. En 

effet, cet ensemble de nucléotide sera complémentaire à un anticodon porté par un 

ARN de transfert. Au sein de l’ARNm, les codons pourront se composer de quatre 

types de nucléotides : adénosine, cytosine, guanine et uridine et non pas de la thymine. 

On trouvera aussi, de manière récurrente un codon start (AUG) et des codons stop 

(UGA, UAG ou UAA).  
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1.1.4 Les ARN de transfert  

 

 
Figure 3 : A) Schéma de la structure secondaire d’un ARNt  B) Schéma de la structure tertiaire d’un 
ARNt (3) 

 

Les acides ribonucléiques de transfert ou ARNt cytoplasmiques sont des acides 

ribonucléiques responsables du transport des acides aminés vers le ribosome. 

  

Au niveau du ribosome, les ARNt vont avoir deux rôles ; amener l’acide aminé au ribosome 

ainsi que d’assurer la correspondance entre les codons de l'ARNm et les acides aminés 

spécifiques lors de la traduction. 

  

La synthèse et la maturation d’un ARNt est processus complexe. Elle commence par 

l’expression du gène codant pour ce ARNt. On obtient un précurseur qui doit être maturé 

pour être fonctionnel. Le processus de maturation inclue l’étape maturation des extrémités 3’ 

et 5’, l’épissage de l’intron (si le précurseur d’ARNt en contient), ajout de la séquence CCA à 

l’extrémité 3’ qui permet de fixer l’acide aminé à l’ARNt et l’incorporations des modifications 

post-transcriptionnelles sur certains nucléotides. (3,4) 

  

Chaque ARNt est spécifique à un acide aminé particulier, et il existe au moins un ARNt 

correspondant à chaque acide aminé. L'ARNt contient un triplet de nucléotides appelé 

anticodon, qui est complémentaire à un codon spécifique de l'ARNm.  
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En termes de structure, les ARNt sont composés de 70 à 90 nucléotides. Malgré leur 

importante diversité en termes de séquences, ils vont présenter, la plupart du temps une 

structure secondaire en forme de trèfle et une structure tertiaire en forme de L inversé. (3) 

 

La forme secondaire comprend plusieurs régions caractéristiques : 

-       Le bras accepteur : une hélice regroupant l’extrémité 5’ et l'extrémité 3' de l’ARNt. Ce 

dernier étant la partie d’ARNt où l'acide aminé correspondant se lie, grâce à une réaction 

d'estérification, catalysée par une enzyme appelée aminoacyl-ARNt synthétase. 

-       Le bras anticodon : C'est une région de l’ARNt se composant d’une hélice se terminant 

par une boucle qui contient l'anticodon. 

-       Le bras T et le bras D :  sont des hélices se trouvant entre les bras anticodons et accepteur 

se terminant par une boucle d’un côté du bras. 

-       La boucle variable : une séquence plus moins courte selon les ARNt présentant des 

séquences variables se trouvant entre le bras T et le bras anticodon.  

  

La structure secondaire est repliée grâce aux interactions tertiaires établies principalement 

entre le bras D et T dont la forme de L inversé en résulte. Au niveau de cette structure tertiaire, 

on trouvera alors le domaine accepteur, région coudée et le domaine anticodon. Cette forme 

d’ARNt est critique pour ses interactions avec les protéines et les autres ARN.  

 

À ces aspects structuraux, s’ajoutent les modifications post-transcriptionnelles qui seront 

incorporées à différentes étapes de la maturation. L’ARNt sont des acides ribonucléiques 

possédant la plus grande diversité de modifications post-transcriptionnelles. Ces 

modifications vont jouer des rôles importants au niveau de la structure. Les modifications 

seront capables de perturber des interactions entre différents nucléotides, forçant un 

réarrangement spatiale favorable à la structure secondaire en trèfle, ou de créer des nouvelles 

interactions nécessaires à la structure en L. Les modifications vont également procurer, selon 

la situation, une flexibilité ou une rigidité à certains domaines, de cette manière stabilisant la 

structure des ARNt. (3) 

Chez les ARNt, les modifications post-transcriptionnelles vont se concentrer dans deux 

régions : la boucle anticodon et la région d’interaction entre le bras D et T.  

Au niveau de la région d’interaction entre le bras D et T, on trouvera principalement les 

modifications simples qui vont stabiliser la structure tertiaire et secondaire. Au niveau de la 

région anticodon, on trouvera principalement les modifications complexes. Ces dernières 

vont avoir deux rôles. D’un côté ils vont participer à l’interaction entre le codon et anticodon, 
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en rendant la reconnaissance du codant par ARNt plus spécifique et de l’autre côté elles 

seront responsables de la stabilisation de la boucle anticodon en « forme de U », une structure 

favorable à la traduction. (3) 
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1.1.5 Les ARN ribosomiques  

 

L'ARN ribosomique (ARNr) sont un type d’acide ribonucléiques qui compose le 

ribosome (Fig 1D). Ces acides nucléiques sont essentiels à la structure de cette 

machinerie et à sa fonction qui est la production des protéines. 

 

Il existe plusieurs types d'ARNr présents dans les cellules, chacun associé à une sous-

unité spécifique des ribosomes. Chez les eucaryotes, on trouve l'ARNr 5S, 5.8S, et 

28S, au niveau de la grande sous-unité et l’ARN 18s au niveau de la petite sous-unité. 

 

L'ARNr est transcrit à partir du gène codant pour celui-ci par l’ARN polymérase I. Un 

précurseur de l’ARN est formé, le pre-ARNr. Il doit maturer avant d’être transporter 

dans le cytosol et accomplir sa fonction. Le pre-ARNr va se voir incorporé des 

modifications post-transcriptionnelles qui seront importantes pour acquérir la structure 

adéquate, il se verra également éliminer les séquences internes transposables ainsi 

que s’assembler avec des protéines ribosomiques pour former des sous-unités 

ribosomiques.  

Une fois mature, les différentes sous-unités ribosomiques sont exportées hors du 

noyau vers le cytoplasme, où ils participent à la traduction de l'ARNm en protéines(5). 

 

En termes de structures, au sein des ARNr, on retrouvera une grande diversité de 

tailles, allant de 160 nucléotides de long à 4700. Leur structure variant d’un ARN à un 

autre, sera tout de même très stable, surement dû à l’importance qu’elle joue dans la 

fonction au sein du ribosome. La forme tridimensionnelle de l’ARNr étant construite 

par les interactions entre les différents nucléotides, est très stabilisée par les protéines 

environnantes. Ces protéines sont essentielles pour la stabilité, l'assemblage et la 

fonction des ribosomes et des ARNr. 

 

En termes de fonction, selon la nature et la localisation dans le ribosome, le rôle de 

l’ARNr sera différent. L’ARNr 18S se trouvera dans la petite-sous unité et sera impliqué 

dans la lecture de l’ARNm pendant la traduction. L’ARNr 5.8S se trouvant dans la 

grande sous-unité du ribosome a le rôle de liaison à la région comportant l’ARNr 18S 

et 28S. L’ARNr 28s est un composant de grande sous-unité ribosomique et participe 

à la catalyse des liaisons peptidiques, la liaison établie entre deux acides aminés.  
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1.1.6 Les ARN mitochondriaux  

 

Les ARN mitochondriaux sont des ARN présents dans les mitochondries, les organites 

cellulaires responsables de la production d'énergie dans la plupart des cellules 

eucaryotes. Les mitochondries possèdent leur propre génome mitochondrial distinct 

de l'ADN nucléaire de la cellule hôte, et ce génome mitochondrial code pour certains 

ARN spécifiques. 

 

On retrouve des équivalents entre les ARN issu du génome nucléaire et les ARN issu 

du génome mitochondrial.  

On a :  

- ARNt mitochondriaux (mt-ARNt) : les acides ribonucléiques qui sont 

responsables de l’approvisionnement en acides aminés nécessaires à la 

synthèse des protéines mitochondriales.  

 

- ARN ribosomiques mitochondriaux (mt-ARNr) : qui sont des composants 

des ribosomes mitochondriaux, responsables de la traduction de l'ARNm 

mitochondrial en protéines mitochondriales.  

 

- ARN messagers mitochondriaux (mt-ARNm) : des acides ribonucléiques qui 

sont transcrits à partir du génome mitochondrial et codent pour certaines 

protéines nécessaires au fonctionnement de la mitochondrie.  
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1.1.7 Les autres ARN non codants 

 

Un ARN non codant, fait référence à un type d'ARN qui n'est pas traduit en protéines, 

contrairement aux ARN messagers. Ils remplissent diverses fonctions importantes 

dans la cellule et sont devenus un domaine d'étude très actif en biologie moléculaire 

et en génétique.  

 

Parmi eux on retrouve, par définition, les ARN de transferts et les ARN ribosomaux, 

présenté précédemment. Tout de même, cette catégorie vaste et en constante 

expansion, contient également les petits ARN nucléaires, les ARN interférant ou 

encore les ARN long non codant.  

 

Les ARN petits nucléaires (snARN) sont des acides ribonucléiques impliqués dans le 

processus d'épissage de l'ARN pré-messager. Ils aident à éliminer les introns 

(séquences non codantes) de l'ARN pré-messager et à relier les exons (séquences 

codantes) pour former l'ARNm mature. 

 

Les micro-ARN (miARN) sont de courts ARN non codants qui jouent un rôle important 

dans la régulation post-transcriptionnelle de l'expression des gènes. 

 

Les ARN interférents (ARNi) sont quant à eux des molécules qui régulent l'expression 

des gènes en bloquant la traduction de l'ARNm ou en induisant sa dégradation. Ils 

jouent un rôle crucial dans la régulation de l'expression génique et la défense 

antivirale. 

 

Les ARN long non codant (lncARN) sont de longues séquences d'ARN qui jouent un 

rôle dans la régulation de l'expression génique, l'organisation du génome et d'autres 

processus cellulaires. 

 

Ces exemples ne représentent qu'une petite partie des nombreux types d'ARN non 

codants identifiés jusqu'à présent.  

 

Les ARN non codant présentent des structures particulières qui contribuent à leur 

fonction et à leur stabilité.  
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On y trouve : 

- Motifs en épingle à cheveux, se forment lorsque deux régions complémentaires 

de l'ARN s'apparient, formant une structure en double brin avec une boucle à 

l'extrémité. On retrouve ce type de structures souvent chez les ARN interférant  

- Structures pseudonœuds, sont des structures qui se forment lorsque des 

régions éloignées de la séquence d'ARN s'apparient pour former des structures 

en boucle complexes. On y en trouve chez les ARNlnc. 

- Les tiges boucles : cette structure en forme de trombone est stabilisée par des 

appariements de bases complémentaires au sein de la molécule d’ARN. 

- Structures G-quadruplex, qui se forment lorsque les guanines s'apparient entre 

elles, formant des empilements en forme de tige avec des boucles de liaison. 

 

En termes de taille, on retrouvera une grande diversité allant de quelques dizaines des 

nucléotides à plusieurs milliers. On a des miARN qui auront généralement une taille 

d'environ 21 à 25 nucléotides et les ARNlnc qui seront composés de plus de 200 

nucléotides. D’autres encore comme les snARN peuvent avoir des longueurs allant de 

60 nucléotides à 300 nucléotides.  
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Ces modifications chimiques des ARN peuvent être classées en deux catégories : les 

modifications simples et les modifications complexes. Les modifications simples 

résultent d'une seule réaction chimique nécessaire à leur incorporation, comme m1A, 

m6A, m5C et m2G. En effet, ces dernières impliquent l'ajout d'un groupement méthyle 

par une méthyltransférase qui catalyse la réaction de méthylation. (9) En fait, la 

majorité des modifications observées sur les ARN appartiennent à cette catégorie. 

(8,9) En revanche, les modifications complexes requièrent l'intervention de plusieurs 

enzymes pour leur réalisation. Par exemple, la mcm5U est le résultat de l'action de 

plusieurs enzymes de modification. (9) 

 

Chaque type d'ARN peut être spécifiquement marqué par certaines modifications. Par 

exemple, la queuosine est présente exclusivement sur les ARN de transfert, tandis 

que d'autres modifications, comme la 2'-méthylguanosine, se retrouvent sur différents 

types d'ARN tels que les ARNr, les ARNsn et les ARNt. (10)  

 

Il est important de noter que la fréquence des modifications post-transcriptionnelles 

varie considérablement. Certaines, comme la m6A, sont incorporées très 

fréquemment, tandis que d'autres, telles que la m1A, sont plus rares. Cette variabilité 

s'observe également dans leur distribution au sein des différents règnes du vivant. 

Certaines modifications sont universellement présentes chez tous les êtres vivants, 

tandis que d'autres sont spécifiques à certains groupes. Par exemple, la modification 

m3Ψ a été découverte uniquement chez les bactéries, tandis que d'autres, comme la 

modification m6A, sont présentes dans tous les règnes du vivant. (9,10) 

 

Au sein de la cellule, les modifications post-transcriptionnelles jouent un rôle 

fondamental dans la régulation de l'expression génique et dans la diversification des 

fonctions des ARN. Grâce à ces altérations chimiques, les ARN peuvent acquérir de 

nouvelles caractéristiques et s'adapter aux besoins spécifiques des cellules. 

 

L'une des fonctions majeures des modifications post-transcriptionnelles est de réguler 

la stabilité et la dégradation des ARN. (10–12) Ces modifications peuvent influencer la 

résistance de l'ARN à la dégradation enzymatique, permettant ainsi de prolonger ou 

de limiter sa durée de vie dans la cellule. 
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En outre, les modifications post-transcriptionnelles jouent un rôle essentiel dans le 

repliement correct des ARN. En augmentant la stabilité des structures des ARNt, elles 

favorisent la bonne formation des boucles et des tiges caractéristiques de ces 

molécules, essentielles pour leur fonctionnement lors de la traduction des protéines. 

(10) 

 

Par ailleurs, ces modifications influencent la régulation de l'expression des gènes en 

participant à la création de motifs particuliers au niveau de la structure des ARNm. Ces 

motifs peuvent être reconnus par des protéines spécifiques, appelées "readers", qui 

vont activer ou réprimer la traduction, la dégradation ou d'autres processus biologiques 

associés à l’ARN. (12) 

 

Les modifications chimiques des ARN participent également à la régulation de 

mécanismes biologiques tels que l'épissage des introns. En modifiant les séquences 

d'épissage, elles peuvent influencer la diversité des ARN messagers produits à partir 

d'un même gène et ainsi réguler la synthèse de différentes protéines. (12) 
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1.2.2 Les enzymes de modifications généralités 

 

 
Figure 5 : Schéma des fonctions des enzymes de modifications 

 

Les enzymes de modifications sont des enzymes catalysant les réactions chimiques 

responsable de l’incorporation ou élimination des modifications post-

transcriptionnelles des ARN ou des enzymes capable de reconnaitre ces modifications 

chimiques des acides nucléiques.  

 

Ces enzymes de modifications jouent un rôle essentiel dans les processus biologiques 

en effectuant des changements chimiques et ces modifications sont impliquées dans 

diverses fonctions cellulaires et physiologiques. 

 

Les enzymes de modifications des ARN se répartissent en deux catégories principales 

: celles qui sont responsables de l'incorporation de la modification et celles qui ont le 

role d'élimination. Dans cette dernière catégorie, on distingue les "writers", qui sont 

responsables de l'ajout des modifications, et les "erasers", qui jouent un rôle dans leur 

retrait (Fig 5). 

 

Ces enzymes de modifications des ARN ne sont pas toutes identiques dans leur 

spécificité et leur activité. Certaines enzymes reconnaissent la totalité de la structure 

de l'ARN, tandis que d'autres sont sensibles à une partie spécifique de la molécule. 

De plus, elles peuvent être impliquées dans différents processus biologiques et être 

spécifiques à certains types d'ARN. Certaines enzymes peuvent incorporer la même 

modification sur plusieurs positions de l’ARN comme Dus chez Saccharomyces 

cerevisiae qui incorpore les pseudouridines en position 16 et 17 de certains ARNt. 
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D’autres enzymes de modifications incorporent la modification qu’à une seule position. 

Par exemple, TrmK de Bacillus subtilis qui incorpore la m1A en position 22 de certain 

ARNt. Aussi, certaines enzymes de modifications vont être spécifique d’un type d’ARN 

comme l’enzyme Trm4 de Saccharomyces cerevisiae qui méthyle que les ARNt. 

D’autres, peuvent modifier plusieurs types d’ARN comme METTL2 d’Homo sapiens 

qui méthyle les ARNm et les ARNt. (13) 

 

Dans le domaine thérapeutique, les enzymes de modifications des ARN suscitent un 

intérêt croissant car elles peuvent être envisagées comme des cibles thérapeutiques 

potentielles pour le traitement de diverses pathologies. Notamment, dans le cas du 

cancer d'estomac, les enzymes de modifications des ARN m6A ont été étudiées en 

raison de leur implication dans la migration, le développement et l'invasion du cancer. 

(14) 

 

De plus, les enzymes interagissant avec les modifications post-transcriptionnelles 

peuvent être des cibles thérapeutiques intéressants afin d’augmenter l’efficacité de 

certaines thérapies. Par exemple : des expériences in vitro ont montré qu’en bloquant 

les enzymes interagissant avec la m6A, YTHDF1, il a été possible d’augmenter 

l’efficacité de l’immunothérapie anti-PD-L1. (14) 

 

De plus, les études sur les enzymes de modifications des ARN ont mis en évidence 

leur rôle dans diverses pathologies, allant des troubles neurologiques et du cancer à 

l'obésité, l'infertilité et les pathologies du nouveau-né. (15) Leur compréhension 

approfondie pourrait ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques pour le 

traitement de ces affections. La manipulation ciblée de ces enzymes représente un 

domaine de recherche prometteur pour le développement de thérapies plus précises 

et efficaces dans le futur. 
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2 La modification m1A en santé humaines 

 

 

 
Figure 6 : A) Schéma de la modification m1A B) Schéma d’ARNt avec les positions de m1A en rouge au 

niveau des ARNt. 

 

2.1 La modification m1A, généralités  

 

La modification post-transcriptionnelle m1A, également connue sous le nom de 

méthyle-1-adénosine, est une modification chimique post-transcriptionnelle de l'ARN 

impliquant la méthylation de l'atome d'azote N1 de l'adénosine, découverte en 1966 

chez la levure.(16) L'adénosine est constituée de cinq atomes de carbone, cinq atomes 

d'azote et sept atomes d'hydrogène, et lorsqu'une méthylation se produit sur l'azote 

en position 1 de sa base, elle donne naissance à la modification m1A. Cela contraste 

avec d'autres modifications telles que la m6A, où la méthylation se produit sur l'azote 

en position 6 de l'adénosine. Tout de même, la méthylation d’une adénosine peut avoir 

lieu sur tous les atomes d’azote de la base de ce nucléotide ainsi que sur le 

groupement 2’OH de ribose et les carbones C2 et C8 de l’adénosine. (10) 

 

La m1A est présente dans divers ARN, notamment les ARN de transfert (ARNt), les 

ARN ribosomiques (ARNr) et les ARN messagers (ARNm). Plus précisément, on la 

retrouve aux positions 9, 14, 16, 22, 57 et 58 dans différents ARNt. Les positions 9, 16 

et 58 sont également présentes dans les ARNt mitochondriaux. (10) La modification 

en position 58 est la plus répandue et se trouve chez presque tous les êtres vivants, 

tandis que d'autres positions peuvent être spécifiques à certains organismes. (17) Par 

exemple, la position 22 n'est présente que chez les bactéries. (10,13) 

Très peu est connu sur la modification m1A en position 14 sur les ARNt. (10) 
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Chez les ARNr, on trouve la m1A dans l’ARNr 16S bactérien et mitochondiral, chez la 

levure sur les ARNr 25S et sur le ARNr 28S humain et la souris. (17)  

 

Également, une position, la m1A57 a été identifiée dans les archées, mais elle n'existe 

que temporairement car elle se transforme ensuite en 1-méthylinosine (m1I) par 

désamination hydrolytique. (10) Lors de cette réaction, la molécule d’eau va attaquer 

le carbone de l’adénosine et provoquer la libération d’un groupement d’ammoniac et 

la formation d’hypoxantine. De cette manière, on a l’adénosine qui devient une inosine 

et est capable de s’apparier avec une cytosine, au lieu d’une uridine. (18) 

 

La modification m1A peut également devenir une m6A. En conditions alcalines, grâce 

aux réactions de réarrangement de Dimroth, on a une translocation entre le l’azote 1 

de l’adénosine avec celui porté par le carbone 6.(19,20)  

 

La fréquence de la modification m1A varie selon le type d'ARN, étant plus élevée dans 

les ARNt. On estime que le taux de m1A dans les cellules mammifères se situe entre 

0,02 % et 0,16 % des tissus mammifères. (17) 

 

Les fonctions de la m1A sont diverses, elle affecte la topologie locale et globale des 

ARN et leur interaction avec les protéines. La m1A peut également conférer une charge 

positive à la nucléobase sous des conditions physiologiques. (11,21) En effet, 

l’incorporation du méthyle va faire diminuer le pKa de la base nucléique ce qui 

provoquera apparition de la charge, à pH physiologique, qui jouera un rôle important 

dans la fonction de la modification. (22) 
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2.2 Les enzymes de modifications de m1A  

 

 
Figure 7 : Schéma récapitulatifs des « writters » responsables de l’incorporation de la modification post-

transcriptionnelle m1A, en vert sur les ARNr, en rouge sur les ARNt ainsi que des « erasers » en bleu 

 

2.2.1 Les généralités 

 

Les enzymes de modifications des m1A jouent un rôle fondamental dans l'incorporation 

et la suppression de le modification m1A au niveau des ARN. Ces enzymes sont 

regroupées en différentes catégories : 

- les "writters", les enzymes responsables de l'ajout de la modification m1A au niveau 

de l’ARN cible 

- les "erasers", les enzymes retirent la modification des ARN la portant 

 

Parmi les "writters", on compte Trmt10C, TrmI, le complexe Trm6/Trm61A, Trmt61B, 

TrmK, KamB, NpmA, Rrp8 et BMT2.(13) Ils sont chargés d'incorporer la modification 

m1A sur les ARNt, ARNr ou ARNm. De l'autre côté, les enzymes ALKBH1 et ALKBH3, 

ont pour fonction de retirer la modification m1A des ARN.(23) (Fig 7) 

 

Les enzymes responsables de la méthylation des adénosines sont classées en deux 

grandes superfamilles : SPOUT et RFM. La superfamille SPOUT est impliquée dans 

la méthylation des ARN de transfert et des ARN ribosomiques dans tous les domaines 

de la vie. Chaque superfamille possède un repliement caractéristique : la superfamille 

SPOUT comporte deux repliements protéiques distincts, donnant lieu à deux sous-
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types, tandis que la superfamille RFM présente un repliement unique appelé motif 

Rossmann-fold.(24) 

 

Les enzymes de la superfamille RFM interagissent avec des cofacteurs tels que la S-

adénosylméthionine (SAM) ou le Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate 

(NADPH), qui contiennent de l'adénosine. Au sein de nombreuses enzymes de la 

superfamille SPOUT, un domaine de liaison aux acides nucléiques est fréquemment 

observé. Les enzymes de la famille RFM sont principalement monomériques, bien que 

certaines puissent adopter des formes dimériques, trimériques ou tétramériques.(24)  

 

Malgré les avancées, toutes les méthyltransférases n'ont pas encore été 

caractérisées. Par exemple, l'enzyme responsable de la modification m1A14 demeure 

inconnue. De plus, l'enzyme chargée de l'incorporation de la m1A22 a uniquement été 

identifiée chez les bactéries. Parmi les modifications les plus étudiées, on trouve celles 

responsable de l’incorporation de la modification à des positions 58 et 9.(24) 

 

Certaines méthyltransférases sont capables de catalyser à la fois la m1A et la m1G, 

tandis que d'autres ne ciblent que l'une de ces modifications.(24)  
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2.2.2 Les « writters » 

 

2.2.2.1 Trm10C 

 

EC: 2.1.1.218 

 

L’enzyme Trmt10C, également connue sous les noms tRNA m1A9 methyltransferase 

est l’enzyme  qui ajoute des modifications m1A et parfois m1G aux ARN.(13,25,26) Elle 

incorpore la modification m1A à la position 9 des ARNt chez Homo sapiens et sur mt-

ARNm de ND5.(26,27) Elle appartient à la sous-famille TRMT10 et à la super-famille 

SPOUT. Elle est composée de 403 acides aminés chez l'humain.(26) 

Trmt10C est qu’active en présence de SDR5C1. (28,29) Ensemble, les enzymes forme 

un complexe qui sera la plateforme pour la maturation des ARNt mitochondriaux 

humains. Le complexe va stabiliser le précurseur de mt-ARNt qui se verra maturer les 

extrémités 5’ et 3’ par la MRPP3 (RNase P), ELAC2 (RNase Z) et la TRNT1 (ajout de 

3’CCA). (30) 

 

 

 

2.2.2.2 TrmI 

 

EC 2.1.1.220 

 

TrmI est une enzyme qui incorpore les modifications m1A et m1I aux ARNt en position 

58 et 57 chez différentes espèces, notamment Pyrococcus abyss, Thermus 

thermopholus et Mycobacterium tuberculosis.(13,26) La modification m1A en position 

57 est ensuite convertie en modification m1I par déamination hydrolytique. Chez la 

levure, TrmI forme un tétramère composé de deux types de sous-unités, Gcd14p et 

Gcd10p alors que chez Thermus thermophilus l’enzyme est un homotétramère. (31) 

De plus, il a été possible de déterminer que chez T.thermophilus, cette enzyme joue 

un rôle crucial dans la croissance cellulaire et la survie à des températures 

élevées.(32) 
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TrmI appartient à la super famille des méthyltransférases de type Rossman.(10) Ses 

activités de méthyltransférase m1A58 sont essentielles pour maintenir la structure et la 

fonction des ARNt. 

 

 

2.2.2.3 Trm6/Trm61A 

 

TRM6 : EC 2.1.1.220 TRM61A : EC 2.1.1.220 

 

Le complexe Trm6/Trm61A est un autre acteur important dans l'incorporation des 

modifications m1A. Ce complexe incorpore la modification m1A sur les ARNt 

cytoplasmiques en position 58 chez diverses espèces, y compris les eucaryotes et les 

bactéries.(10,13,26) Chez la levure, le complexe Trm6/Trm61A est essentiel pour 

l'incorporation de la modification m1A sur l'ARNt initiateur, qui est crucial pour la 

traduction des protéines. (33,34) Trm61A et Trm6 appartient à la super famille de 

méthyltransférases de type Rossman.(33) 

 

 

2.2.2.4 Trm61B 

 

EC 2.1.1.220 

 

L'enzyme Trmt61B, localisée dans la matrice mitochondriale, incorpore la modification 

m1A en position 58 sur les ARNt mitochondriaux, en position 496 sur les mt-ARNr. 

(13,26) Il a été aussi proposé qu’il serait responsable de l’incorporation de la m1A16 

sur le mt-ARNtArg. (35)  Cette enzyme se compose de 477 acides aminés chez l’homo 

sapiens et joue un rôle clé dans la structure et la fonction des ribosomes 

mitochondriaux.(36,37) 
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2.2.2.5 TrmK 

 

EC 2.1.1.217 

 

TrmK est une enzyme qui ajoute la modification m1A à la position 22 des ARNt. Cette 

enzyme est présente chez certaines bactéries telles que Bacillus subtilis, Listeria 

monocytogenes, Staphylococcus aerius, Streptococcus pnemoniae et Vibrio cholerae. 

TrmK est une enzyme qui contribue à la stabilité et à la fonction des ARNt.(13,26) 

 

 

2.2.2.6 Méthyltranferases des ARNr 

 

KamB : EC 2.1.1.180 Rrp8 : EC 2.1.1.287 BMT2 : EC 2.1.1.286 

 

KamB, également connue sous le nom d'Adénine 1408-N1 méthyltransférase des 

ARNr 16S, ajoute la modification m1A à la position 1408 des ARNr 16S. (13,26) Cette 

modification confère une résistance à certains antibiotiques de la classe des 

aminoglycosides, tels que la streptomycine et la gentamicine.(38) 

Les enzymes Rrp8 et BMT2 incorporent la modification m1A à des positions 

spécifiques des ARNr 25S. Rrp8 est impliquée dans la biogenèse des ribosomes et la 

régulation de la longueur des télomères. BMT2 est une enzyme localisée dans le 

noyau et modifie des ARNr 25S.(39–41) 

 

2.2.2.7 Les « Erasers » 

 

Les déméthylases, les enzymes responsables de la déméthylation du méthyle en 

position 1 des adénosines au niveau des ARN, appelées aussi les « erasers » 

appartiennent toutes les deux à la famille AlkB. Chez l'homme, nous trouvons deux 

enzymes : l'ALKBH1 et l'ALKBH3.(23)  

 

L'ALKBH1 est une enzyme dont le rôle est d'éliminer la modification m1A58 des 

ARNt.(42) Chez Homo sapiens, l'ALKBH1 est composée de 389 acides nucléiques. 

(26) Elle est à la fois capable de catalyser une réaction de déméthylation au niveau de 

l'ADN que l'ARN, en déméthylant les modifications m1A et m3C (les 3-



41 

 

 

méthylcytosines). (43) Il est possible que l'ALKBH1 déméthyle les ARNtiMet et les 

ARNtMet, contribuant ainsi à la déstabilisation de leur structure et participant à la 

régulation de la traduction des protéines. Cependant, des études plus approfondies 

sont nécessaires. (42) 

 

De plus, il convient de noter que l'activité de déméthylation de l'ALKBH1 sur les 

modifications m6A a été signalé mais n'a pas encore été confirmée in vivo. (26) 

 

En termes de localisation au niveau cellulaire, cette enzyme se trouve à la fois dans 

les mitochondries et le cytoplasme. (43,44)  

 

L'ALKBH1 élimine principalement la modification m1A58 au niveau des ARNt mais joue 

également un rôle dans la formation de la modification complexe f5C34 en catalysant 

une réaction d'oxydation, transformant ainsi la modification m5C34 (incorporée par 

l'enzyme NSUN3) des ARNt mitochondriaux en modification f5C34. Selon la 

localisation, l’enzyme va catalyser différentes réactions. Cependant, sa fonction 

principale demeure la déméthylation. (44) 

 

En ce qui concerne l'ALKBH3, "Alpha-ketoglutarate-dependent dioxygenase alkB 

homolog 3", c'est une enzyme qui est capable aussi de déméthyler à la fois les ARN 

et l'ADN. (45,46) Cette enzyme avec une forte affinité pour les polymères d'acides 

nucléiques à simple brin, se trouve principalement dans le noyau cellulaire et, dans 

une moindre mesure, dans le cytoplasme. (46) 

 

L'ALKBH3 est responsable de la réparation des lésions au niveau de l'ADN en 

déméthylant les modifications m1A et m3C. (46) Elle nécessite le fer Fe2+ et le 2-

oxoglutarate pour fonctionner, comme ALKBH1. (43,45,46) Il a été suggéré par des 

études que l'ALKBH3 pourrait réaliser une déméthylation au niveau de l'ARNm. (10,47) 

Tout de même, d’autres études sont nécessaires pour la confirmation  

 

 

 

 

 



42 

 

 

2.3 La m1A en physiologie  

 

Très peu d’études ont déterminé le rôle précis de la modification m1A au niveau des 

cellules humaines. Tout de même, il semble qu’à côté des nombreux rôles importants 

démontrés pour les modifications post-transcriptionnelles, la m1A n’en fait pas 

exception.  

 

 
 

Figure 8 : Schéma récapitulatifs des fonctions physiologiques de la modification m1A 
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2.3.1 La m1A et les structures des ARN  

 

Les modifications m1A jouent un rôle important dans la stabilité et le fonctionnement 

des ARNt, notamment au niveau de la position 58. Chez la levure, la présence de la 

modification m1A sur l'ARNtMet initiateur stabilise cette molécule nécessaire à la 

synthèse des protéines (l’ARNt portant le codon UAC). L'absence de cette modification 

entraîne une dégradation accrue de l'ARNtMet initiateur, conduisant à terme à la mort 

cellulaire de la levure. Bien que tous les ARNt ne possèdent pas la modification m1A 

en position 58, il est possible que chez l'homme l'ARNtMet initiateur, qui est également 

stabilisé et modifié par la m1A à cette position, est soumis au même sort que son 

équivalent chez la levure. (42,48) 

 

De plus, des expériences in vitro ont montré que la modification m1A9 est cruciale pour 

le bon repliement en forme de trèfle de l'ARNtLys mitochondrial. Cette modification 

empêcherait l'interaction de type Watson-Crick entre deux nucléotides (A9 et U64), 

normalement proches dans l'espace et apte à réaliser cette interaction. (49) 

L’absence de l’interaction entre deux nucléotides se traduit par une réorganisation 

dans l’espace des nucléotides de l’ARN ayant pour conséquence, en synergie avec 

d’autres modifications et paramètres physico-chimiques, la formation de la structure 

adéquate de l’ARNt. Il a été testé que l'absence de cette interaction entraîne un 

repliement alternatif de l'ARNt. (49) 
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2.3.2 La m1A et la traduction 

 

Il a été aussi possible de déterminer que la modification m1A, hormis son rôle sur 

l’ARNt initiateur, augmente l’efficacité de la traduction.  

 

Ce phénomène a été observé au niveau des lymphocytes T ou la modification m1A58, 

incorporée dans certains ARNt, augmente l'efficacité de la traduction notamment de la 

protéine MYC, entraînant la sortie de la quiescence des lymphocytes T CD4 (LTCD4+). 

La protéine MYC permet aux LTCD4+ d'entrer en mitose et de compléter leur cycle 

cellulaire. (50) 

 

Des études sur les différentes voies de signalisation des LTCD4+ ont montré une 

augmentation de TRMT6/TRMT61A et ont déterminé un lien avec la traduction de 

l'ARNm de Myc. De plus, en cas d'absence du complexe TRMT6/TRMT61A, la 

quantité d'ARN initiateurs et élongateurs diminue. Cela est un autre cas montrant le 

lien entre la modification m1A et la stabilité des ARNt. En jouant sur la stabilité de 

l’initiateur et de l’élongateur, la modification peut jouer un rôle clé dans la régulation 

de la traduction. 

Également une autre étude, impliquant l’enzyme ALKBH1, a permis de soutenir la 

théorie que la modification joue un rôle sur la traduction.  La déméthylation de la 

modification m1A par l'enzyme ALKBH1 a ralenti l'initiation de la traduction et a réduit 

l'utilisation des ARN cibles pour la production des protéines. L'absence de cette 

déméthylase, au contraire, a entraîné une augmentation du taux d’ARNtMet initiateur, 

ce qui a impacté significativement la traduction et la prolifération cellulaire. La 

surexpression de ALKBH1, quant à elle, a diminué la production de protéines, tandis 

que son inhibition a l'effet inverse, a augmenté la traduction. (42) 

 

L’ensemble de ces observations soulignent l'importance cruciale de la modification 

m1A dans la régulation de la traduction des protéines. La modification par son effet sur 

la structure et la stabilité de l’ARN semble jouer un rôle important dans la régulation 

de la traduction, selon l’ARNt qui la porte. Des études plus poussées sont nécessaires 

pour déterminer les mécanismes précis de fonctionnement de cette modification selon 

l’ARN modifié et la position methylée. Tout de même, le role physiologique de la m1A 
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semble être un élément très important à étudier pour mieux comprendre le 

fonctionnement cellulaire.  
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2.4 La m1A en pathologie  

 

2.4.1 Les m1A et les maladies humaines, généralités 

 

Beaucoup d’études ont été réalisées pour les modifications post-transcriptionnelles tel 

que m6A ou m5C ce qui a montré un rôle important qu’ils peuvent jouer dans différents 

mécanismes pathologiques. Tout de même, peu d’études ont été menée concernant 

la m1A. Le problème principal de cela était le manque des techniques d’études 

permettant d'étudier cette modification et soulever des contraintes liées à la nature de 

la modification en elle-même, tel que la possibilité de réarrangement en m6A dans les 

des conditions alcalines. 

L’implication des m1A a été établie dans le domaine de la cancérologie, des maladies 

neurodégénératives ou encore de la cardiologie. (51–56) 

La majorité des études ont été réalisées dans le domaine de la cancérologie. Des 

études sur le carcinome hépatocellulaire, le cancer bronchique à petites cellules, 

adénocarcinome du pancréas, cancer colorectal, cancer de la vessie, gliome and 

cancer de l’estomac. En termes de maladies neurodégénératives il s’agit surtout de 

l’implication de la modification dans l’ischémie cérébrale ce qui se passe aussi dans la 

maladie d’Alzheimer ou Parkinson. (57,58) 

Pour certaines de ces recherches, un mécanisme détaillé a été proposé où la 

modification m1A impacte la synthèse des protéines en ayant une conséquence 

activatrice sur des voies métaboliques clés participant au développement de la 

pathologie. D’autres, mettent en avant le potentiel de la m1A et ouvre différents axes 

d’études. Des études plus poussées sont tout de même nécessaires afin de 

comprendre davantage comment les m1A agissent en sein des cellules pathologiques.  
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Figure 9 : A) Schéma récapitulatifs du rôle de la modification m1A sur les ARNm de ATPD5 au sein de 

la cellules cancéreuse(54) B) Schéma récapitulatifs du rôle de la modification m1A sur les ARNt au sein 

de la cellule d’hépatocarcinome.  

 

2.4.2 La m1A sur les ARNm et les maladies humaines  

 

En oncologie, il a été déterminé sur les cellules HeLa et SiHa, que les m1A jouent un 

rôle dans la glycolyse de cellules cancéreuses. En effet, la m1A, en se trouvant sur un 

exon de l’ARNm de ATPD5, la sous-unité delta de la ATP synthase, favorise 

l’interaction avec le complexe YTHDF1/eRF1. L’interaction avec ce dernier favorise la 

libération de l’ARNm du ribosome. Parallèlement, la m1A réduit la stabilité de l’ARNm 

de E2F1. Ce dernier se lie normalement avec le promoteur de transcription de ATPD5. 

Il est donc possible qu’en cas de cancer, on a une augmentation d’expression de 

ALKBH3 qui va déméthyler l’ARNm de ATPD5 en stimulant de cette manière la 

traduction de la protéine qui va permettre de stimuler la glycolyse de la cellule 

cancéreuse et entre autres via ce mécanisme promouvoir le développement de la 

tumeur. (54) (Fig 9A) Le rôle de ALKBH3 a été aussi déterminé au niveau de cancer 

urothélial, cancer de la prostate, cancer du sein, cancer colorectal et les cancers non 

à petites cellules (55). 
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2.4.3 La m1A sur les ARNt et les maladies humaines  

 

En cas de carcinome hépatocellulaire, la méthylation m1A au niveau des ARNt favorise 

la traduction de PPAR delta qui va augmenter la biogenèse du cholestérol. Ce dernier 

activera la voie de signalisation Hedgehog qui sera responsable de l’auto-

renouvellement des cellules souches du carcinome et le développement du cancer. Il 

y a mention même que le complexe responsable de la méthylation, TRMT6/TRMT61A 

est nécessaire pour la tumorigènese du cancer du foie. En se basant sur les données 

obtenues, il pourrait s’agir d’une régulation au niveau des ARNt d’Acide aspartique, 

(Asp), d’Alanine (Ala), d’Acide glutamique (Glu) et de Serine (Ser). Plus exactement, 

il s’agit de la m1A58 qui va participer à l’élongation de la traduction de PPAR delta, via 

l’ARNm qui possède davantage de codons correspondant aux ARNt qui ont plus été 

modifiés chez les cellules cancéreuses que chez les cellules non cancéreuses. (51) 

La m1A58 va stabiliser ses ARNt qui vont être utilisés pour le décodage de l’ARNm de 

PPAR delta. Le PPAR delta, à son tour, augmente la biosynthèse du cholestérol et 

initie la signalisation Hedgehog, une voie de signalisation propice pour le 

développement du cancer. (51) (Fig9B) 

 

Dans le cas du cancer de la vessie, on a également une augmentation du complexe 

TRMT6/TRMT61A ce qui s’accompagne l’augmentation des m1A. Il a été possible de 

déterminer qu’en cas de ce cancer il y a une augmentation des m1A sur le tRF-3b, un 

fragment 3’ de 22 nucléotides long issu d’un ARNt. Ce fragment joue notamment un 

rôle de répresseur de gène dans la cellule. Le targetome du tRF-3B contient des 

molécules impliquées dans la réponse « unfolded protein », une réponse au stress 

cellulaire liée au réticulum endoplasmique. (53) 

Dans le cas du cancer de la vessie, le tRF-3B va être modifié par le complexe TRMT6-

TRMT61A et se verra incorporé la m1A près de sa « seed region », la region avec 

laquelle le fragment interagit avec ses cibles. La présence de la modification va avoir 

un effet négatif sur la régulation d’expression des gènes. En effet, elle va perturber 

l’interaction tRF-3b avec les ARN cibles et de cette manière elle va maintenir 

« Unfolded Protein Response ». (53) 
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2.4.4 La m1A sur les autres ARN et les maladies humaines  

 

En plus des études présentées précédemment, en cas d’ischémie en oxygène, qu’on 

peut retrouver qu’en cas de la maladie d’Alzheimer ou de Parkinson, ou encore en cas 

d’un traumatisme, les m1A joue un rôle au niveau des ARN non codant. Les études 

sur les souris montrent, qu’en situation d’ischémie, au niveau neuronal on observe une 

surexpression des régulateurs de m1A ainsi qu’augmentation du taux de ARN 

comportant les m1A. 

Il a été possible de voir qu’en cas d’ischémie on a une augmentation de m1A au niveau 

des long ARN non codant ce qui a un impact sur le métabolisme des cellules 

neuronales ce qui pourrait affecter donc le mécanisme physio-pathologique de la 

maladie. Également, il a été observé qu’en cas d’ischémie on a une augmentation de 

la méthylation en position 1 des adénosines se trouvant sur les ARN circulaires. Un 

lien a été établie entre ces ARN et des caractéristiques cellulaire tel que la 

décomposition des composants intracellulaires, l’endocytose et organisation des 

structures cellulaires. Au contraire, un niveau bas des m1A sur des ARN circulaires a 

été relié à la plasticité synaptique, transport des neurotransmetteurs et formations des 

synapses dopamine énergique. Cela indique, que la m1A joue un rôle important dans 

les processus biologiques neuronales et ceux à différents niveaux. (58) 
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2.4.5 Les enzymes de modifications des m1A et les maladies humaines 

 

En cas de gliomes, on peut comprendre que l’augmentation des régulateurs des m1A 

est corrélé avec augmentation de la régulation du ABCC3, une protéine de la sous-

famille MRP qui est responsable de la résistance aux traitements. De plus, les études 

ont montré que cette protéine est importante pour la prolifération des gliomes.(59) 

Aussi, des corrélations entre les régulateurs de m1A et la survie, la capacité de 

différentiation de la cellule cancéreuse, la progression de la tumeur, son 

microenvironnement et les métastases ont pu être établie sans donner un mécanisme 

bien précis. Dans une autre étude, TRMT6 a été proposé comme un marqueur de 

pronostic de gliome qui lorsqu’il est surexprimé prédit une mauvaise évolution pour le 

patient. En effet, en cas d’inhibition de la protéine on a une réduction de la prolifération, 

de la migration et de l’invasion des cellules cancéreuses. TRMT6 serait impliqué dans 

nombreuses voies cellulaires au niveau des gliomes. (60) 

 

Dans le cas du cancer gastrique, grâce à une méthode de score basée sur les données 

cliniques, il a été possible d’observer que les méthylations d’adénosine sont fortement 

corrélés avec l’infiltration cellulaire dans le microenvironnement tumorale et le 

pronostic du patient. Parmi les régulateurs étudiés, on a eu 4 régulateurs de m1A qui 

ont été étudiés : TRMT6, TMRT61A, TRMT61B et TRMT10C. Ces derniers ont été 

surtout observé au sein du cluster avec une forte infiltration de cellules inflammatoires 

et une faible survie. Tout de même un mécanisme précis n’a pas été déterminé. (61) 

 

Dans le cas du carcinome squameuse orale, un lien entre le cancer et les régulateurs 

de m1A a été observé. Ces derniers ont été associé à un mauvais pronostic, une plus 

faible infiltration dans le microenvironnement tumorale des cellules immunitaires, une 

plus faible expression des molécules checkpoint immunitaires et des plus faibles 

nombres de mutations au niveau de la tumeur. (62) 

 

De point de vue du domaine de la virologie, il a été indiqué que TRMT61A pourrait 

avoir un effet proviral lors d’une infection avec virus influenza A. (63) 

 

En cas d’anévrisme d’aorte abdominale (AAA), les m1A jouent aussi un rôle physio-

pathologique. Il a été possible de déterminer que les régulateurs des modifications des 
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ARN dont RRP8, TRMT61A ont été surexprimés ainsi que ALKBH1 qui quant à eux, 

ont été réduit. Les variations de ces derniers ont été corrélé avec l’activation des 

cellules immunitaires en cas de AAA. De plus, le YTHDF3, une protéine reconnaissant 

la m1A peut participer dans la modulation de la polarisation de macrophage ce qui 

stimulerai l’inflammation d’aorte. (64)  
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3 La conclusion 

 

Les modifications post-transcriptionnelles remplissent un rôle important dans le 

fonctionnement complexe de la cellule humaine. La modification des ARN appelée 

m1A, bien que moins étudiée que d'autres modifications, joue un rôle important dans 

diverses maladies 

 

De point de vue structural, la m1A remplie un rôle de stabilisateur de structure des 

ARNt. Grâce à sa charge positive, elle empêche les interactions de type Watson-Crick, 

permettant ainsi une réorganisation des nucléotides dans l'espace. Cette particularité 

a des répercussions majeures au niveau cellulaire. Si la modification se trouve sur un 

ARNt initiateur, elle peut être exploitée par la cellule pour réguler la transcription. En 

l'absence de cette modification, l'ARNt peut subir une dégradation, ce qui entraîne une 

réduction, voire une absence, de la traduction de certaines protéines. La cellule peut 

exercer cette régulation par le biais de la m1A, soit en augmentant l'expression des 

enzymes responsables de son incorporation, soit en favorisant l'expression des 

enzymes responsables de son élimination. 

 

Au niveau des pathologie humaines, il a été possible de déterminer l’implication de la 

m1A dans les mécanismes du carcinome hépatocellulaire, du cancer de la vessie et 

en cas d’ischémie d’oxygène. 

 

La modification m1A permet de stabiliser la structure des ARN clé, participe ou perturbe 

les interactions entre différents partenaires, par l’encombrement stérique du méthyle 

ou par sa charge positive et de cette manière empêche des mécanismes 

physiologiques ou stimule les mécanismes pathologiques.  

 

La position la plus étudiée pour la m1A est la position 58 des ARNt. Cependant, il est 

désormais établi que cette modification est présente sur les ARNm, les ARNr, et à 

d'autres positions des ARNt. Des recherches supplémentaires sont nécessaires dans 

ce domaine prometteur afin de comprendre le rôle de cette modification sur d'autres 

types d'ARN ou à d'autres emplacements au sein des ARNt. 
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Également, il n’est pas négligeable de noter les preuves croissantes de l’implication 

des enzymes de modifications des m1A dans les mécanismes physiopathologiques. 

Des nombreuses études montrent l’augmentation d’expression des enzymes 

responsables de l’incorporation de la modification soulignant également l’importance 

de la persévérance de la recherche dans ce domaine.  
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5 Liste de figures 

 

• Figure 1 : A) Schéma de la structure d’un acide ribonucléique, la base en bleu, 

le sucre en vert et le phosphate en violet B) Schéma d’un ARNm C) Schéma 

d’un ARNt D) Structure de Ribosome mitochondrial avec en bleu les acides 

nucléiques et en vert les protéines ribosomiques (6NU2) 

 

• Figure 2 : Schéma récapitulatif de la traduction 
 

 

• Figure 3 : A) Schéma de la structure secondaire d’un ARNt B) Schéma de la 

structure tertiaire d’un ARNt. (3) 

 

• Figure 4 : Représentation de l’ensemble des modifications post 

transcriptionnelles caractérisées des ARN. (6) 

 

• Figure 5 : Schéma des rôles des enzymes de modifications 

 

• Figure 6 : A Schéma de la modification m1A B) Schéma d’ARNt avec les 

positions de m1A en rouge au niveau des ARNt. 

 

• Figure 7 : Schéma récapitulatifs des « writters » responsables de l’incorporation 

de la modification post-transcriptionnelle m1A, en vert sur les ARNr, en rouge 

sur les ARNt ainsi que des « erasers » en bleu 

 

• Figure 8 : Schéma récapitulatifs des fonctions physiologiques de la modification 

m1A 

 

• Figure 9 : A) Schéma récapitulatifs du rôle de la modification m1A sur les ARNm 

de ATPD5 au sein de la cellules cancéreuse(54) B) Schéma récapitulatifs du 

rôle de la modification m1A sur les ARNt au sein de la cellule 

d’hépatocarcinome.  

  



60 

 

 

Université de Lille  
FACULTE DE PHARMACIE DE LILLE 

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE 
Année Universitaire 2022/2023 

 
Nom : Smoczyński 
Prénom : Jakub 
 
Titre de la thèse : La modification post-transcriptionnelle m1A des ARN en 
physiologie et en pathologie  
 
Mots-clés : Modification post-transcriptionnelle, méthylation_1_adénosine, ARN,  
modifications post-transcriptionnelles, maladies humaines, physiologie de la m1A,  
 

 
Résumé : La méthylation sur l’azote 1 de l’adénosine, appelée aussi m1A, est 
une modification post-transcriptionnelle des ARN présente sur les ARNt, ARNr 
et ARNm. La m1A remplie des fonctions importantes au sein de la cellule 
humaine.  

D’un point de vue physiologique, elle participe au bon repliement et à la 
stabilisation des ARN. Elle joue également un rôle dans la régulation de la 
traduction ainsi que dans la régulation des interactions des ARN avec leurs 
partenaires.   

En plus de son rôle physiologique, il a été possible d’établir que la modification 
participe à des mécanismes pathologiques dans des maladies telles que des 
cancers ou la maladie d’Alzheimer. La m1A permet de stabiliser la structure des 
ARN clés utilisés dans le mécanisme pathologique. Elle participe ou perturbe 
les interactions entre les différents partenaires soit par l’encombrement stérique 
du méthyle soit par sa charge positive. De cette manière, des mécanismes 
physiologiques sont inhibés et des mécanismes pathologiques sont stimulés.  

La modification est incorporée à différentes positions par des enzymes de 
modifications post-transcriptionnelles, certaines encore inconnues. Des liens 
entre l’expression de ces enzymes et les maladies humaines ont pu être 
démontrés, soutenant la nécessité de recherches plus poussées dans ce 
domaine.  

 

 
Membres du jury :  
 
Président : Florin-Muschert, Susanne MCU HDR, Université de Lille 
Directeur, conseiller de thèse : Florin-Muschert, Susanne MCU-HDR, Université de 
Lille  
Assesseur(s) : Hamoudi, Mounira, MCU, Université de Lille 
Membre extérieur : Dr. Carine Tisné, Dr1, CNRS 

 

 


