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C
’est au début des années
1970 que l’on a pu mon-
trer pour la première fois
l’existence de phénomènes
extraordinaires qui impli-

quent des erreurs de traduction à un
haut niveau et de manière reproduc-
tible sur certains ARN messagers. La
traduction peut ainsi être modifiée
au cas par cas : cadre de lecture
modifié (décalage de phase), codons
stop non reconnus (translecture), ou
même « saut de ribosome ». Plutôt

que des erreurs, ces événements
impliquent un codage spécifique qui
modifie la lecture normale du mes-
sage génétique par le ribosome. Ils
ont été baptisés recoding en anglais
[1], que l’on pourrait traduire par
« recodage »*. Des exemples de plus
en plus nombreux de recodage sont

Les surprises du décodage
de l’information génétique

La conservation du code génétique et de son décryptage
par la machinerie traductionnelle est une des universalités
du monde vivant. Le génie génétique en fournit une illus-
tration quotidienne en permettant de produire des pro-
téines d’origine humaine chez une bactérie ou chez une
plante. Le biologiste moléculaire sait traduire facilement
une séquence nucléotidique codante en une séquence pro-
téique et des programmes informatiques simples ont été
développés pour automatiser cette tâche. Cependant, pour
lire le message génétique, la cellule ne dépend pas d’un
logiciel mais d’un mécanisme biologique complexe qui est
parfois sujet à des déviations. Il ne s’agit pas ici des excep-
tions au code universel que l’on observe pour tous les
gènes de certains organismes comme les paramécies, mais
de modifications qui affectent des gènes spécifiques et qui
dépendent de séquences précises de l’ARN messager.
L’importance biologique de ces déviations ne doit pas être
négligée : ce sont elles qui sont responsables, par exemple,
de la synthèse de la transcriptase inverse des rétrovirus. A
travers les éléments accumulés ces dernières années, sur les
mécanismes moléculaires de ces nouveaux modes de
codage chez les eucaryotes, apparaissent les enjeux de ces
travaux en recherche fondamentale et appliquée.
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apparus chez les virus à partir de
1985, mais ce n’est que très récem-
ment que le phénomène a pu être
étendu à des gènes cellulaires impli-
qués dans des fonctions essentielles
telles que le maintien des télomères
chez la levure ou le développement
de la drosophile. Ce domaine est
encore en phase d’exploration et il
est clair que : (1) toutes les règles ne
sont pas encore connues pour les
recodages « classiques » ; et (2) de
nouveaux types de recodage peuvent
être mis en évidence. Le ribosome
n’a certainement pas encore livré
tous ses secrets...

Décalage de phase en – 1

Le décalage programmé du ribosome
d’un nucléotide en amont est observé
à la jonction entre les gènes gag et pol,
ou leurs équivalents, chez la plupart
des rétrovirus, dans des virus de
plantes, de levure, des éléments trans-
posables bactériens ou eucaryotes [2].
Ainsi, chez les rétrovirus, la séquence
du gène pol, qui code pour les fonc-
tions catalytiques nécessaires au cycle
viral, recouvre dans la phase – 1 la
séquence du gène gag, qui code pour
une des protéines structurales du
virion (figure 1). La majorité des ribo-
somes va démarrer au premier codon
AUG de gag et la synthèse va se termi-
ner au premier codon stop, donnant
naissance à la protéine GAG. Cepen-
dant, quelques ribosomes (de 5 % à
20 % suivant les virus) vont changer
de cadre de lecture au niveau de la
jonction gag-pol et continuer la traduc-
tion dans la phase – 1, aboutissant à la
synthèse d’une protéine de fusion
GAG-POL (figure 1). Cette polypro-
téine porte la partie GAG à son extré-
mité amino-terminale et les domaines
protéase, transcriptase inverse, RNase
H et intégrase à son extrémité car-
boxy-terminale. Elle est incorporée
dans la nucléocapside, ce qui permet
son transfert dans la cellule nouvelle-
ment infectée, en même temps que le
génome viral. Elle est ensuite mûrie
par son domaine protéase, ce qui
libère les différents peptides néces-
saires à la poursuite du cycle viral. Ce
phénomène, d’abord décrit pour le
virus du sarcome de Rous, a été
ensuite été retrouvé dans la majorité
des rétrovirus dont le virus de l’immu-
nodéficience humaine de type 1
(VIH-1) [2]. 

La jonction gag-pol contient une
séquence glissante qui est un hepta-
nucléotide de type – X XXY YYZ. Une
mutation de la dernière base de l’hep-
tamère modifie deux acides aminés :
le dernier acide aminé avant le déca-
lage et le premier acide aminé après
le décalage (figure 2A). Ce nucléotide
est donc décodé deux fois, par deux
ARNt différents [3]. Par ailleurs, une
mutation du premier nucléotide de
l’heptamère diminue fortement le
taux de décalage de phase en – 1. Cela
suggère que le peptidyl-ARNt et l’ami-
noacyl-ARNt, présents respectivement
aux sites P et A du ribosome, se déca-
lent simultanément (tandem shift).
Grâce à la flexibilité de l’appariement
codon-anticodon au niveau de la troi-
sième base (règle du wobble), le ribo-
some peut se réapparier sur les
séquences homopolymériques et lire
la séquence pol dans la nouvelle phase
(figure 2B). La quasi-totalité des déca-
lages de phase en – 1 étudiés à ce jour
chez les eucaryotes correspondent au
modèle décrit ci-dessus [2]. Cepen-

dant, tous les nucléotides ne sont pas
interchangeables [4, 5]. Au niveau du
premier homopolymère, les pyrimi-
dines provoquent un meilleur déca-
lage de phase que les purines, dans
l’ordre U > C > A > G. Au niveau du
deuxième homopolymère, seules les
bases A et U permettent d’obtenir des
taux significatifs de décalage de
phase. Ces contraintes reflètent pro-
bablement la possibilité pour les ARNt
de se désapparier efficacement du
premier codon pour se réapparier
avec le codon en phase – 1. On ne
peut cependant pas exclure qu’il y ait
des ARNt qui soient particulièrement
enclins à provoquer le décalage de
phase [3].
En aval de l’heptanucléotide, on
retrouve presque toujours une
séquence pouvant adopter une struc-
ture secondaire de type tige-boucle
(figure 3). La délétion de cette
séquence diminue considérablement
le décalage de phase et des mutations
ponctuelles ont permis de montrer
que l’appariement était effective-
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Figure 1. Expression différentielle des gènes gag et pol par décalage de
phase en – 1 chez les rétrovirus. Un seul ARNm porte les informations pour
la synthèse des deux protéines GAG et GAG-POL. Lors de la traduction de
cet ARNm, la majorité des ribosomes décode le message de façon « clas-
sique », ce qui aboutit à la synthèse de la protéine GAG. Une faible propor-
tion des ribosomes se décale d’un nucléotide en amont, ce qui entraîne la
synthèse d’une protéine de fusion GAG-POL, qui est incorporée dans le
virion. C’est grâce à ce mécanisme que les activités transcriptase inverse,
protéase et intégrase sont introduites dans la cellule nouvellement infectée
et qu’un nouveau cycle de réplication virale va pouvoir démarrer.
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ment important pour la stimulation.
Cependant, chez certains virus
comme le virus de la bronchite infec-
tieuse (IBV), la séquence en aval de
l’heptanucléotide est capable de
constituer une structure plus com-
plexe : un pseudo-nœud de type H
(pour hairpin-like), où la boucle est
appariée avec une séquence située en
aval. Cette structure peut être vue
comme deux tiges co-axiales empi-
lées, reliées par une boucle (figure 3).
Les pseudo-nœuds sont les structures
les plus fréquemment retrouvés mais
certains virus, comme le VIH-1, utili-
sent une simple tige-boucle pour sti-
muler le décalage de phase. Nous
avons pu démontrer que l’efficacité
du décalage de cadre du VIH-1 est
directement proportionnelle à la sta-
bilité de la tige-boucle, indépendam-
ment de sa séquence primaire [6].
Dans les autres systèmes analysés, il
ne semble pas non plus y avoir d’effet
de la séquence primaire de la région
stimulatrice. En revanche, une modi-
fication de la distance entre la
séquence glissante et la structure
secondaire affecte fortement le déca-
lage de phase en – 1 [7].
Durant l’étude in vitro du décalage
de phase en – 1, nécessaire à l’expres-
sion de la sous-unité γ de l’ADN poly-
mérase III de Escherichia coli, il était

apparu des intermédiaires transi-
toires de traduction, dont la taille
correspondait à un blocage juste en
amont de la tige-boucle. L’auteur
avait interprété ce résultat comme
reflétant une pause du ribosome au
niveau de la tige-boucle [8]. Une
bonne corrélation entre la pause du
ribosome et le décalage est par
ailleurs observée chez l’IBV, bien que
quelques structures secondaires pro-
voquent une pause sans induire de
décalage [9]. Ainsi, le rôle de la
structure secondaire pourrait être de
constituer une barrière physique,
énergétique, où le ribosome vien-
drait buter, permettant aux ARNt de
se décaler (figure 4). Étant donné la
difficulté de prédire la stabilité et la
conformation des structures secon-
daires, des analyses physico-chi-
miques seront nécessaires pour éluci-
der plus précisément le mécanisme
de stimulation du décalage. 
Aujourd’hui, aucun élément ne per-
met de penser qu’un facteur spéci-
fique, cellulaire ou codé par le virus
[10], soit capable de moduler le
décalage en se fixant sur la structure
secondaire. On peut rendre compte
de la totalité des résultats expérimen-
taux par l’intervention des consti-
tuants classiques du ribosome ou de
l’appareil traductionnel soluble.

Décalage de phase en +1

On connaît moins d’exemples de
décalage en + 1 que de décalage en
– 1 mais leurs rôles physiologiques
sont plus divers, en particulier par le
fait que certains sont retrouvés dans
des gènes cellulaires. Le site de déca-
lage est également un heptamère et
la stimulation semble aussi dépendre
d’une pause du ribosome. Cepen-
dant, on observe des variations
importantes des mécanismes impli-
qués. Nous décrirons ici quelques
exemples choisis, soit pour leur
valeur de modèle, soit pour leur inté-
rêt biologique.
Les éléments Ty constituent une
famille de rétrotransposons de Sac-
charomyces cerevisiae, dont l’expression
nécessite un décalage de phase en
+ 1. Comme les virus utilisant le déca-
lage de phase en – 1, ils possèdent
une séquence codant pour une pro-
téine de type GAG suivie, dans la
phase + 1, d’une séquence homo-
logue à pol [11]. Le taux de décalage
est de quelques pour cent. Chez le
Ty1, le décalage de phase se produit
sur le site heptamérique CUU AGG C
[12] (figure 5A). Une pause du ribo-
some permettant le décalage est pro-
voquée par la très faible quantité de
l’ARNtArg qui vient décoder le codon
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Figure 2. Le site de glissement du ribosome en – 1 est un heptanucléotide. A. La mutation de la dernière base de la
séquence heptamérique glissante, ici A vers U, entraîne la modification de deux acides aminés (Leu vers Phe et Ile
vers Leu) dans la protéine de fusion. Cela démontre que ce nucléotide est décodé deux fois, par deux ARNt diffé-
rents. B. Dans la grande majorité des cas, le peptidyl-ARNt, situé au site P (pour « peptide ») du ribosome et l’ami-
noacyl-ARNt, situé au site A (pour « acide aminé »), se décalent simultanément. Cela est possible grâce à l’identité
des nucléotides (XXX et YYY) et par la flexibilité de l’appariement codon/anticodon, au niveau de la troisième base
wooble.



AGG ; ainsi, la surexpression de cet
ARNt provoque la disparition du
décalage [12]. Pendant la pause,
l’ARNtLeu situé sur le site P est
capable de se réapparier sur le tétra-
nucléotide CUU A en phase + 1,
grâce à son anticodon 3’GAU5’ qui
décode les codons leucine CUU en
phase 0 et UUA en phase + 1. L’élon-
gation se poursuit par le décodage de
GGC en phase + 1 par un ARNtGly.
L’abondance de cet ARNt influence
également le taux de décalage : sa
surexpression augmente le taux de
décalage, semblant fixer l’événement
mis en route par l’ARNtLeu. Une
variante est observée pour le Ty3 où,
au vu des appariements possibles, le
processus de décalage n’est pas mis
en route par le glissement de l’ARNt
mais serait dû à sa propension à mas-
quer la base située en 3’ (figure 5B).
Dans ce cas, seuls certains ARNt sont
capables de promouvoir l’arrivée
hors de phase du prochain ARNt
[13]. Il ne s’agit pas vraiment d’un
glissement, puisque des ARNt suppo-
sés glissants, tels l’ARNtUUU, ne provo-

quent pas de décalage de phase en
+ 1, alors que des codons que l’on
conçoit difficilement glissants le per-
mettent : GCG, CCG, AAU.
Le décalage de phase en + 1 n’est pas
l’apanage des rétrotransposons,
quelques exemples de gènes cellu-
laires dont l’expression dépend d’un
événement de ce type ont été décrits
chez la levure et chez les mammi-
fères. Le gène EST3 avait été identifié
génétiquement comme étant impli-
qué dans le maintien des télomères
chez S. cerevisiae. D’après les critères
du Yeast Genome Project [14], ce gène
ne contenait pas de phase ouverte de
lecture (ORF) de plus de 100 codons
et n’était pas référencé comme
codant potentiellement pour une
protéine. Récemment, Morris et al.
ont montré qu’EST3 code en fait
pour une protéine de 181 acides ami-
nés, exprimée à partir de deux ORF,
séparées par un décalage de phase
en +1 [15]. Le mécanisme de ce
décalage est très semblable à celui
des transposons Ty. Dans le système
expérimental utilisé, le décalage se
produit avec une efficacité de 80 % à
90 %, mais il n’a pas été évalué dans
la situation physiologique. L’élucida-
tion du rôle de ce décalage de phase
et de sa régulation nécessite des don-
nées complémentaires, mais il pour-
rait s’agir ici d’un système servant de
relais entre l’état physiologique de la
cellule, reflété dans l’appareil traduc-
tionnel, et le vieillissement cellulaire.
On connaît, en revanche, le rôle du
recodage dans le contrôle de l’expres-
sion de l’ornithine décarboxylase
(ODC). L’ODC est une enzyme-clé de
la synthèse des polyamines dont la
régulation est contrôlée, chez les
eucaryotes supérieurs, par un anti-
zyme qui est capable de la cibler vers
le protéasome 26S. L’expression de
cet antizyme est dépendante d’un
décalage de phase en + 1 [16]. En
l’absence de décalage, un peptide de
68 acides aminés, sans activité biolo-
gique connue, est synthétisé. Le taux
de décalage est autocontrôlé négative-
ment par le taux de polyamines : plus
les polyamines sont abondantes dans
la cellule, plus le taux de décalage de
phase est élevé, entraînant la synthèse
d’antizyme et la dégradation de
l’ODCase ; la production de poly-
amines est alors ralentie et le taux de
décalage de phase diminue, aboutis-
sant à une diminution de la produc-

tion de l’antizyme (figure 6). Le
mécanisme du décalage est de type
Ty1, le codon induisant une pause
du ribosome est ici le codon stop
UGA et c’est un pseudo-nœud, situé
56 nucléotides en aval, qui stimule le
décalage [16].
En résumé, pour tous les cas connus
où le complexe ribosome/ARNt
glisse d’un nucléotide en aval, un
ARNt particulier est impliqué sur le
site P et le codon présent sur le site A
est « affamé » (codon rare ou codon
stop). Le site A est, de ce fait, inoc-
cupé et permet à l’ARNt présent au
site P de favoriser l’arrivée d’un
ARNt sur le codon non exactement
adjacent. Il y a donc compétition
entre : (1) l’ARNt censé décoder le
codon en phase 0 au site A ; et (2) à
la fois celui qui est présent au site P
et celui qui va décoder le premier
codon de la phase + 1 au site A.

Translecture
d’un codon stop

Un autre type de recodage implique
la lecture d’une seule phase inter-
rompue par un codon stop. Le méca-
nisme est semblable à la suppression
génétique classique, sauf qu’il se pro-
duit dans un contexte sauvage ; on
parle alors de translecture (read-
through) d’un codon stop. Un cas par-
ticulier ne sera pas évoqué dans cet
article, il s’agit de la redéfinition du
codon stop UGA pour spécifier le
21e acide aminé, la sélénocystéine
(pour revue, voir [17]). Nous allons
présenter ici quelques exemples
choisis pour l’intérêt du mécanisme
mis en jeu ou du rôle biologique.
Des études systématiques ont été
menées pour comprendre ce qui spé-
cifie exactement un signal de termi-
naison de traduction et ce qui diffé-
rencie un stop normal d’un stop
soumis à translecture. Une analyse
statistique du contexte nucléotidique
des codons stop révèle un fort biais
sur le nucléotide suivant le stop,
variable en fonction des espèces. Par
exemple, chez les mammifères, la
base + 1 est le plus souvent une
purine. Ce biais se reflète au niveau
fonctionnel, puisque U et C sont
associés à une faible efficacité de ter-
minaison [18].
L’efficacité de la translecture étant le
résultat de la compétition entre ter-
minaison et poursuite de l’élonga-
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Figure 3. Élément stimulateur du
décalage en – 1. En aval du site de
décalage, on trouve une structure
secondaire de type tige-boucle
(schéma du haut) ou pseudo-nœud
(schéma du milieu). Dans le cas du
pseudo-nœud, des nucléotides de la
boucle sont appariés avec une
séquence située en aval. Une autre
représentation (schéma du bas)
illustre que cette structure corres-
pond à deux tiges empilées (B :
boucle et T : tige).



tion, elle peut faire intervenir un
contexte nucléotidique défavorable à
la terminaison. C’est le cas chez le
virus à ARN Sindbis (famille des
alphavirus) chez lequel la polymérase
est synthétisée via un événement de
translecture (10 %) obtenu par la
simple utilisation d’un contexte défa-
vorable à la terminaison, le signal
UAGC [19]. Au cours de son cycle, le
virus va se multiplier chez deux types
d’hôtes – mammifères et insectes – et
il a été montré que cette séquence
permet une translecture non seule-
ment in vitro, mais aussi dans des cel-
lules d’insectes et de mammifères en
culture, et même chez la levure [19].
De nombreuses classes de virus de
plante à ARN+ utilisent la translec-
ture d’un codon stop, soit pour syn-
thétiser une extension carboxy-termi-
nale d’une protéine de surface, soit
pour exprimer une activité cataly-

tique de type polymérase. L’environ-
nement de ces stops est très variable
en fonction du type viral, mais
semble conservé à l’intérieur d’un
même groupe [20]. Malgré des
études intensives, en particulier sur
le système modèle du virus de la
mosaïque du tabac, le mécanisme de
cette translecture n’est toujours pas
élucidé, tout au plus sait-on que le
mécanisme implique une suppres-
sion par un ARNt, favorisée par le
contexte nucléotidique environnant
[21].
Chez une minorité de rétrovirus la
synthèse des produits du gène pol
nécessite une translecture et non un
décalage comme cela est présenté
précédemment. Ainsi, chez le virus
de la leucémie murine de Moloney
(MoMuLV), un codon UAG est
décodé en une glutamine, ce qui per-
met l’expression de la protéine de
fusion GAG-POL à un taux d’environ
5 % in vitro. Un pseudo-nœud de
57 nucléotides, situé en 3’ du stop,
est impliqué dans cette translecture,
ainsi que la séquence intercalante de
8 nucléotides non appariés entre le
stop et le pseudo-nœud [22]. Le rôle
du pseudo-nœud n’est probablement
pas relayé ici par une pause, le déco-
dage d’un codon stop entraînant
déjà à lui seul un ralentissement (site
A vide), mais peut-être par une inter-
action avec un facteur soluble ou
constitutif du ribosome.
Plusieurs exemples de gènes cellu-
laires soumis à translecture ont été
relatés ces dernières années, mais,
malheureusement, il n’y a pas eu
d’étude approfondie. Un cas beau-
coup mieux étayé a été décrit récem-
ment : celui du gène headcase (hdc) de
la drosophile. Le gène hdc avait été
initialement identifié comme étant
requis pour le développement des
cellules imaginales [23]. Dans ces
premiers travaux, un clone sauvage
avait été séquencé et montrait l’exis-
tence d’une ORF de 650 codons.
Dans un travail récent, Steneberg et
al., en recherchant des mutants
impliqués dans les activités de bran-
chement de la trachée, ont isolé un
allèle de ce même gène hdc [24]. Ils
ont pu montrer que le codon de ter-
minaison initialement défini est suivi
d’une ORF d’environ 400 codons. De
façon tout à fait inattendue, celle-ci
est nécessaire pour obtenir le sauve-
tage du phénotype par transgenèse,

ce qui suggère très fortement que la
lecture du message après le stop est
indispensable à la fonction de la pro-
téine sauvage. Le mécanisme du pas-
sage de ce stop n’est pas élucidé. Les
auteurs ont éliminé l’hypothèse d’un
épissage alternatif ou d’une modifica-
tion (editing) de l’ARN, mais, en l’état
actuel des données, il pourrait s’agir,
soit d’une translecture par suppres-
sion, soit d’un saut de ribosome.

Saut de ribosome

Bien que cet article soit consacré aux
modèles eucaryotes, on ne peut pas
passer sous silence la contorsion la
plus étonnante du ribosome, obser-
vée dans l’expression du gène 60 du
bactériophage T4. Dans ce cas, le
ribosome ignore une partie de
l’information en se déplaçant par
rapport à l’ARNm sans décoder le
message correspondant (ribosome hop-
ping). Le mécanisme fait intervenir
deux sites : un site de décollage (take
off site) et l’autre d’atterrissage (lan-
ding site), qui correspondent à deux
codons identiques séparés par une
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Figure 4. Mécanisme d’action sup-
posé de la structure secondaire dans
la stimulation du décalage en – 1. Le
modèle actuel postule que la struc-
ture secondaire agirait comme une
barrière (physique, énergétique ?) à
la progression du ribosome. Cette
pause dans l’élongation augmente-
rait  la probalité de décalage sur le
site heptamérique glissant.
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Figure 5. Mécanismes de décalage
en + 1. L’ARNt situé au site P peut
soit glisser en +1 (cas A), soit mas-
quer le nucléotide en + 1 (cas B).
Dans tous les cas, le codon suivant
dans la phase 0 correspond à un
ARNt rare, ce qui favorise l’arrivée de
l’ARNt correspondant à la phase +1.



distance de 50 nucléotides [25]. Ce
saut permet d’éviter un codon stop et
de changer de phase avec une effica-
cité qui peut atteindre 100 %. Quatre

éléments sont critiques dans ce saut
de ribosome (figure 7) : (1) l’identité
des deux codons glycine GGA ; (2) la
présence d’un stop et d’une tige-

boucle entre les deux codons ; (3) la
distance optimale de 50 nucléo-
tides ; et (4) la séquence de la chaîne
peptidique en croissance (16 acides
aminés). Ce dernier point suggère
l’existence d’une interaction avec le
ribosome, le tunnel de sortie du pep-
tide contenant jusqu’à 30 acides ami-
nés.
Un autre exemple bien documenté
d’événements de ce type a été
observé chez Escherichia coli, aux alen-
tours de certains codons rares [26].
Dans ce cas, les auteurs ont pu mon-
trer qu’après le décollage, le ribo-
some reste associé à l’ARNm et
« glisse » sur celui-ci jusqu’à la ren-
contre d’un codon d’atterrissage
identique à celui de décollage. Plu-
sieurs autres cas de saut de ribosome
ont été rapportés chez diverses bacté-
ries, mais n’ont pas fait l’objet
d’études approfondies [27]. 

Conclusions

Même si, par la diversité des sites et
des systèmes, le recodage semble peu
homogène, deux éléments sont com-
muns à beaucoup de ces événe-
ments : (1) un site mécaniquement
favorable au recodage ; et (2) un élé-
ment induisant une pause qui favo-
rise cinétiquement le recodage par
rapport au décodage classique. A ce
jour, aucun facteur protéique modu-
lant spécifiquement le recodage n’a
été isolé, sauf en ce qui concerne le
cas particulier de l’incorporation de
la sélénocystéine. De plus, on observe
une conservation remarquable des
mécanismes, de la levure (voire des
bactéries pour certains exemples) à
l’homme. Ainsi, les événements de
recodage pourraient être relayés
– outre par les facteurs cis – par des
caractéristiques intrinsèques très
générales de l’appareil traduction-
nel. Cela permet d’utiliser des euca-
ryotes simples tels que la levure,
comme tube à essai génétique pour
étudier des recodages intervenant
chez les eucaryotes supérieurs [28].
Quant à la « raison d’être » du reco-
dage, les deux arguments souvent
avancés pour son utilisation par les
virus et par les rétrotransposons, sont
la compacité du signal, critère impor-
tant pour des organismes à capacité
de codage limitée, et le risque de
modifier l’ARN lorsque celui-ci sert
de génome. En fait, aucun de ces

1123m/s n°10, vol. 15,octobre 99

ARNt masquant en +1

5'
AUG UCC UGA U

Décalage de phase en +1

Polyamines

Ornithine Dégradation

AntizymeODCase

Figure 6. Boucle de régulation négative de l’antizyme de l’ODC par décalage
en + 1. En cas de concentration limitante de polyamines, le décalage n’est
pas induit, ce qui entraîne une absence de synthèse d’antizyme. Dans ces
conditions, l’ODC n’est pas dégradée et permet la production de polyamines.
Lorsque la concentration de polyamines augmente, il y a induction du déca-
lage, production d’antizyme et dégradation de l’ODC, et donc arrêt de la syn-
thèse de polyamines.

Figure 7. Saut de ribosome au cours de la traduction du gène 60 du bacté-
riophage T4. Le ribosome ignore la partie du message comprise entre les
deux codons GGA. Quatre éléments stimulateurs interviennent dans ce saut :
l’identité des deux codons glycine GGA, la présence du codon stop et d’une
tige-boucle dans la région non décodée, la distance optimale de 50 nucléo-
tides et une séquence de 16 acides aminés de la chaîne polypeptidique en
croissance.
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arguments ne semble très convain-
cant, d’autres solutions éprouvées
permettant de surmonter ces écueils.
Peut-être sommes-nous ici simple-
ment en face d’un « bricolage » effi-
cace qui, à ce titre, a été conservé au
cours de l’évolution. Cette conserva-
tion spectaculaire dans les virus à
ARN et les éléments transposables
pourrait signer un mécanisme ances-
tral datant du monde à ARN.

Perspectives : recodage
et analyse des génomes

L’accumulation de séquences pose le
problème du traitement automatisé
de leur signification. Ainsi, une
séquence soumise à un recodage sera
souvent répertoriée dans les banques
de données comme séquence non
codante ou pseudogène (voir le cas
d’EST3 présenté ci-dessus). Des pro-
blèmes plus graves risquent même de
se poser du fait de la mise en œuvre
de programmes qui détectent des
décalages de phases entre deux par-

ties codantes d’un même gène [29]
et corrigent alors automatiquement
ces erreurs supposées. Or une
séquence soumise à recodage et une
insertion/délétion due à une erreur
de séquençage sont des objets infor-
matiques identiques. Il est donc cru-
cial d’élucider les contextes nucléoti-
diques et les mécanismes mis en jeu
dans ces événements, afin de pouvoir
mieux prédire leur existence à partir
des données de séquences.

Perspectives : recodage et médecine

Le décalage de phase et la translec-
ture étant utilisés par de nombreux
virus animaux ou végétaux, le déve-
loppement de stratégies antivirales
agronomiques ou thérapeutiques fon-
dées sur ces mécanismes est envisa-
geable. Ainsi, plusieurs laboratoires
sont en train de tenter d’isoler et de
caractériser des composés affectant le
décalage de cadre en – 1 du VIH-1
[30, 31]. Le principe de l’effet de
telles molécules est fondé sur des

études – menées sur le virus M1 de la
levure – qui ont démontré qu’une
faible modification du taux de déca-
lage perturbe gravement la matura-
tion et la propagation du virus [5]
(figure 8). L’intérêt potentiel de tels
produits est que l’apparition de virus
résistants serait probablement diffi-
cile, la cible du médicament étant cel-
lulaire. En contrepartie, leur toxicité
risquerait d’être élevée. Un composé
« antidécalage », le RG501, a déjà été
identifié par un criblage à grande
échelle mené par la compagnie amé-
ricaine RiboGene Inc [31]. Un effet
important du RG501 sur la propaga-
tion ex vivo du VIH-1 a été obtenu.
Bien que ce composé lui-même ne
soit pas utilisable, pour des raisons
non précisées par les auteurs, il est
probable que cette nouvelle cible thé-
rapeutique potentielle sera exploitée
dans les années qui viennent [32] ■
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Summary
Surprising ways 
of decoding genetic information

Recoding refers to various translatio-
nal phenomena in which expression
of viral and cellular functions uses
programmed modifications of cano-
nical decoding rules. It includes ribo-
some slipping, either forward or
backward (frameshifting), incorpora-
tion of amino acids instead of termi-
nating translation (readthrough),
and even skipping long segments of
a message (ribosome hopping). The
role of recoding is crucial for the
expression of some important biolo-
gical functions, like the synthesis of
the protease, reverse transcriptase,
RNase H and integrase activities
encoded by the pol gene of retrovi-
ruses. In this case, pol translation is
dependent on a frameshifting or a
readthrough event, during upstream
gag translation. Specific sequence
contexts are involved in recoding:
slippery sequences and stem-
loop/pseudoknot RNA secondary
structures for – 1 frameshifting, spe-
cial tRNAs for + 1 frameshifting, poor
termination context for read-
through. In many cases, a translatio-
nal pause is needed to stimulate
recoding efficiency. Recoding is
widely conserved, especially in retro-
transposons, suggesting that it appea-
red early during evolution. Since
similar mechanisms are often invol-
ved for the same event in different
species, recoding should lie on very
general properties of the translation-
nal apparatus. A better understan-
ding of recoding has two important
goals. First, in the genomic field, it
will help to identify recoded genes
which would otherwise escape the
routine procedures developped to
identify putative protein coding
regions. Second, recoding can
potentially be used as a therapeutic
target since it is essential for the life
cycle of numerous pathogenic
viruses, including HIV. TIRÉS À PART

J.P. Rousset.
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