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Objectifs recherchés : Caractériser 1’influence de certaines modifications chimiques post-transcriptionnelles
sur les propriétés dynamiques et structurales des ARNt en utilisant la RMN comme méthode d’étude

Résumé : Dans tous les domaines du vivant, la synthése et la maturation des ARN font intervenir des
modifications chimiques post-transcriptionnelles de leurs nucléotides a des sites spécifiques. Parmi les
différentes familles d’ARN, les ARN de transfert (ARNt) présentent la plus grande variété de modifications
chimiques (> 100 modifications différentes identifiées), ainsi que le plus grand nombre de modifications par
transcrit (~8-25% de nucléotides modifiés selon les ARNt). Ces modifications chimiques peuvent avoir un
impact sur les capacités d'appariement des bases de I'ARN, sur les propriétés physico-chimiques de ' ARN lui-
méme, ainsi que sur les possibilités de reconnaissance de I'ARN par des partenaires protéiques. Ces
modifications sont ainsi liées a une multitude de fonctions biologiques.

Bien que la plupart des génes codant pour des enzymes de modification ne soient pas essentiels et que les
souches délétées de ces geénes ne présentent pas de phénotype évident dans des conditions de croissance
optimales, il est actuellement bien admis que certaines modifications de la région du coeur des ARNt sont
collectivement impliquées dans le repliement et la stabilité des ARNt. Cependant, 1’influence exacte de ces
modifications chimiques sur la structure et les propriétés dynamiques des ARNt n’a été que trés peu
caractérisée a I’échelle atomique. La spectroscopie RMN est une méthode de choix pour I'étude de la structure
et de la dynamique des macromolécules biologiques, et en particulier des ARNt. En effet, elle peut rendre
compte des changements de structure sur une tres large gamme d'échelles de temps, allant des mouvements
locaux rapide (ps-ns), a des réarrangements conformationnels plus lents (us-ms).

Ce projet vise a étudier, au niveau atomique, l'effet de modifications simples et multiples sur la dynamique de
I'ARNt en utilisant la spectroscopie RMN comme outil principal, afin de rendre compte des changements
survenant au cours du processus de maturation avec l'incorporation progressive des modifications.

Approches & matériel utilisés : Transcription d’ARN in vitro. Surexpression d’ARNt dans E. coli.
Purification d’enzymes de modifications. Préparation d’ ARNt modifiés. Marquages isotopiques pour la RMN.
Acquisition de spectres RMN pour caractérisation dynamique et structurale.

Publications de 1'équipe sur le sujet :

e Yared MJ, Yolu¢ Y, Catala M, Tisné C, Kaiser S, Barraud P. Different modification pathways for m1AS5S8
incorporation in yeast elongator and initiator tRNAs. BioRyiv (2022) 520695.

* Gato A, Catala M, Tisné C, Barraud P. A Method to Monitor the Introduction of Posttranscriptional Modifications in
tRNAs with NMR Spectroscopy. Methods Mol Biol. (2021) 2298:307-323.

e Catala M, Gato A, Tisné C, Barraud P. 1H, 15N chemical shift assignments of the imino groups of yeast tRNAPhe:
influence of the post-transcriptional modifications. Biomol NMR Assign. (2020) 14(2):169-174.

e Barraud P, Gato A, Heiss M, Catala M, Kellner S, Tisné C. Time-resolved NMR monitoring of tRNA maturation.
Nature Communications (2019) 10(1):3373.

e Barraud P, Tisné C. To be or not to be modified: Miscellaneous aspects influencing nucleotide modifications in
tRNAs. IUBMB Life (2019) 71(8):1126-40.

Domaines de compétences souhaités, mots clés disciplinaires : Biochimie des ARNs, RMN, Biochimie des
protéines, Enzymologie.
Possibilité de poursuite en these : Oui, sur financement ANR ou bourse école doctorale



