La réqulation de ’expression des génes

Introduction

>>Les cellules peuvent s’adapter pour utiliser les ressources du milieu de maniére optimale, ou elles peuvent se

différencier.
>Le controle de I'expression des génes est essentiel pour le maintient équilibré de la croissance
cellulaire. Ce controle permet a la cellule d'ajuster ses synthéses aux conditions environnementales.

L’expression des genes désigne le processus par lequel I'information génétique est lue pour
aboutir a la fabrication de molécules qui auront un rdle actif dans le fonctionnement cellulaire.

Régulation chez les procaryotes

Organisation des genes bactériens

e Les génes bactériens sont arrangés sous forme d’opérons, qui sont régulés de facon coordonnée.

* Un opéron est composé d’un ensemble de genes sous le contréle d’un systéme régulateur unique.

* Les genes sont transcrits a partir d’'une région régulatrice commune, sous la forme d’'un ARNm
polycistronique qui sera traduit en protéines différentes.

e Cet opéron est controlé par une protéine de régulation : Répresseur ou activateur

e Généralement trouvés chez les procaryotes, avec quelques exemples maintenant connus chez les
eucaryotes (Némathelminthes, Plathelminthes).

e chez les bactéries, quand un promoteur sert une série de génes groupés, I'ensemble de genes
s'appelle un opéron.

Opérateus

A, Structure d'un operon simple:

Terminateur

Promoteus R

RBS 1 RBS2 RBS3
Opérateur : controle de la transcription
Promoteur : fixation de ’ARN polymérase
+1 : début de la transcription
RBS (‘ribosome binding site’) : fixation du ribosome
CDS (‘coding sequence’): séquence codant pour une protéine
Terminateur : fin de la transcription



Quelques définitions...

e Trans : les produits sont libres de diffuser pour trouver une cible (activateur, répresseur)

e Cis : pour toute séquence d’ADN non transformée en une autre molécule, elle agit in situ et

touche I’ADN auquel elle est liée (prom
e Opéron : ensemble de génes structu
opérateur et un géne régulateur.

% Opérons inductibles: codent pour

induits par le substrat de cette voie.
+ Opérons répressibles: Codent pou

oteur et opérateur)
raux et d’éléments contrélant leur expression : promoteur,

des enzymes impliquées dans la voie catabolique et sont

r des enzymes impliqguées dans la voie de biosynthése et

I'expression est contrélée par le produit final de la chaine.

Exemple d’un opéron inductible:
Opéron lactose (Opéron Lac)

métabolisme du lactose

Exemple d’un opéron répressible:
Opéron tryptophane (Opéron Trp)

= Synthése des enzymes nécessaires au = Synthése des enzymes nécessaires a la

syntheése du tryptophane

Structure de I'opéron lac

- L'opéron lac d’Escherichia coli a une longueur de 6237pb

- Il est constitué des éléments suivants:

- Des éléments régulateurs: - Promoteur (P) - Opérateur (O)

- Un géne régulateur: Lac | possédant son propre promoteur et localisé en amont de I'opéron lac

==p Code pour la protéine répresseur |

- 3 genes structuraux: LacZ, Lac Y, Lac A.

Lacl [P

P | 0 |LacZ |LacY [LacA

Opéron lac

- Lac Z: La B galactosidase: Hydrolyse le lactose en ses sucres constitutifs

- Lac Y: La lactose perméase: Transport du lactose a I'intérieur de la cellule

- Lac A: La transacétylase: Hydrolyse du lactose

STRUCTURE DU LACTOSE
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Allolactose est I'inducteur

La B-galactoside transacétylase, enzyme de masse moléculaire 60 kDa transformant
le lactose B, 1-4 en allolactose B, 1-6 par transglycosylation.
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Régulation négative de la transcription

Régulation de I'opéron lactose

site d'initiation de
Ia transcription

&—genes de structure—>

KK

Les génes strocturaux ne sont pas exprimeés

L'ARN polymérase peut se lier au promoteiir mais
elle est bloguée au nivean de Fopératenr et ne pent
pas atteindre le site d'initiation de la transcription

Inhibition de I'expression ]
des génes structuraux de l'opéron lactose N




Levée de l'inhibition de la transcription

Régulation de I'opéron lactose

J/trnnwriptinn
de I'ARNm polycistronique _, ARNm polycistronique

transcription et traduction
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f-galactosidase transacétylase

Expression des génes de I'opéron lactose j

Controle de I’expression de I'opéron lactose en présence de Glucose

- Le glucose réprime I'expression de I'opéron lactose
- Intervention de la protéine CAP «Protéine Activatrice du Catabolisme»
- Présence d’un site activateur (Site CAP) sur le promoteur de 'opéron Lac activé par la fixation de
la protéine CAP lorsqu’elle est associée a I’AMPc
- En absence de glucose: augmentation du taux d’AMPc qui forme un complexe avec la protéine
CAP et I'active.
- En présence de glucose: baisse du taux d’AMPc: empéche |'activation de CAP
Le complexe AMPc-CAP est un régulateur positif.

Absence de glucose (AMPc élevé) : CAP-AMPc se fixe sur le promoteur
Présence de lactose : le répresseur ne se fixe plus sur I'opérateur

Transcription optimale de I'opéron

Utilisation du lactose

Présence de glucose (AMPc abaissé) : CAP ne se fixe pas sur le promoteur
Présence de lactose : le répresseur ne se fixe plus sur I'opérateur

Transcription modérée de I'opéron

Utilisation préférentielle du glucose



Tableau récapitulatif

Glucose Lactose Operon lactose
+ + Inactif car CAP non fixé au promoteur ( pas
d'AMPc).
+ Inactif car le répresseur est fixé a I'opérateur et le
—_ CAP est non fixé au promoteur.

Inactif car le répresseur est fixé a 1'opérateur.

+ Actif car le répresseur n'est pas fixé a I'opérateur
—_ et ' AMPc-CAP est fixé au promoteur.
promoteur v
- R R = l18cZ =
site CAP opérateur

CAF est un régulateur positifl et I'AMPc [a molécule inductrice

(:) mCAP

répresseur lac

-~ lactose
+glucosa = H m= lacZ F
faible [AMPC) pas de transcripton
lactose
~~
(b] m Le produit du géne | (répresseur lac) est un régulateur négatif,
le lactose ou I'PTG la molécule Inductrice.

+ lactose £ } ......... -
+ glucose lacZ F

faible [AMPc] faible transcription
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Controle de I'opéron Arabinose

(@) When AraC is absent,
araC is transcribed and RNA polymerase

araBAD ————

_— N~
araC mRNA

araBAD mRNA (basal level)

{b) When cAMP and varabinose
are low, AraC represses
araBAD transcription

C-terminal
DNA-binding domain

N-terminal arm
Link%mmmm binding

pocket
N-terminal
dimerization domain

fc)  When cAMP and L-arabinose
are abundant, aralBAD

tron: is a4

araBAD mRNA



Opéron « trp »
- L'opéron Tryptophane est constitué des éléments suivants:

¢ Genes de structure : TrpA, TrpB, TrpC, TrpD et TrpE qui sont des génes qui permettent de

transformer le chorismate en tryptophane)
¢ Eléments de contrdle : représentant le site de fixation du répresseur au niveau de la région

en amont des génes de structure ou opérateur et Promoteur
¢ Geéne régulateur : TrpR codant pour un apo-répresseur.
- La transcription est régulée par le taux de tryptophane dans la cellule.

Operomn
.'Q:oc"trol region Structural genes ]
r r = o 1[ e = = = Jq
Orea ET—— < i IR
Regulatory Promoter Operator

gene

Définition et structure

+* L’opéron trp code pour les enzymes requises pour la synthése du tryptophane (trpA et trpE)

+* La synthese de 'ARNm de I'opéron est controlée par un répresseur qui bloque la transcription

lorsqu’il est lié par le tryptophane (co-répresseur)

rrp E Anthranilate synthase
= Phosphoribosyl anthranilae transféerase

rrp D .

rp Phosphoribosyl isomérase/indoleglycérol
phosphate synthase

mrp B Tryptophan synthétase o«
Tryptophan synthase

trp A yptoph: 3 P

Activation/répression de la transcription :

Absence of Tryptophan

> En absence de Trp, la transcription des 5
génes se produit. Le répresseur seul ou apo-

répresseur est inactif. ) e —(——
> En présence de I'acide aminé, le complexe £33 l
. . . Inactive repressor
Trp-répresseur devient actif et bloque la oo R
progression de I'’ARN polymérase. Il s’agit
d’une régulation négative et le Trp est un co-
répresseur Presence of Tryptophan
_A
No trp mRNA
Inactive repressor

(apo-repressor) (tonpvessw)




< Atténuation de la transcription :
Atténuation : mécanisme qui controle la capacité de 'ARN polymérase de lire un atténuateur, qui

est un terminateur placé au début de la transcription.
- Ce mécanisme est possible en raison de la présence, en amont des genes de structure (entre

I'opérateur et ces génes) d’une séquence appelée : atténuateur

Régulation de I’expression génique chez les eucaryotes

. Reégulation chromatinienne

II.  Regulation transcriptionnelle

ll.  Régulation post transcriptionnelle
V. Regulation traductionnelle

V. Régulation post-traductionnelle




Régulation de I'expression génique chez les eucaryotes

La régulation de la transcription chez les eucaryotes présente 3 différences importantes par
rapport a celle des procaryotes:

1- les protéines régulatrices peuvent agir a des milliers de pb du promoteur qu’elles influencent.

2- I’ARN poly Il nécessite un groupe de protéines, les facteurs généraux de la transcription, qui
doivent s’assembler sur le promoteur avant que la transcription ne commence.

3- I'empaquetage de I'ADN dans la chromatine fournit des opportunités de régulation
inexistantes dans les procaryotes

I. Régulation au niveau de I'ADN
1. Domaines de la chromatine

» hétérochromatine : état condensé, transcriptionnellement inactive, constitutive ou
facultative

~ euchromatine : transcriptionnellement active, sensible a la DNAse, organisée en
boucles de 40-100 kpb fixées a la matrice nucléaire (MAR: matrix associated regions)

~ domaines fonctionnels, séquences |solatrices et régions de contréle (LCR)

2. Modifications des histones

~ les modifications des histones déterminent la structure de la chromatine :
= acétylation: histones acétyl-transférases (HAT), désacétylase (HDAC)
= ubiquitination, méthylation, phosphorylation....
* « code histone »

Acetylano
. o

~ complexe de remodelage des nucléosomes

3. Structure de I'ADN ( ADN-Z inactif au plan de la transcription )
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=—> |a méthylation diminue la transcription
- cellules cancéreuses hypométhylées

- le syndrome Immunodeficiency Centromere instability and Facial anomalies (ICF)
- la 5-azacytidine stimule la transcription

- méthylation et empreinte génétique parentale
» épigénétique - délétion en 15g11-13 de l'alléle maternel = syndrome d’Angelman
- délétion en 15¢11-13 de l'alléle paternel = syndrome de Prader-Willi

Chr 15q Chr 15q Chr 15q
o Q o Q o Q
PW PW
i i UBE3A E E UBE3A
individu syndrome %yndrome_ de
sain d’Angelman rader-Willi
mmm géne actif mmm géne inactif (methyle)

> |a méthylation participe a I'inactivation du chromosome X chez les femmes

Chromosome X
actif

Locus XIC méthylé : gene Xist non transcrit — chr X actif
Locus XIC non méthyle : gene Xist transcrit — chr X inactivé




Il. Niveau transcriptionnel

- Choix des promoteurs
- Facteurs transcriptionnels

facteurs de « trans » régulation

g S
-~ N

facteur A facteur B ,

- A

— INIANINI N NI NI N1 N NN

séguences réegulatrices séguence promoteur

- activatrices
- modératrices

— -
—~—

séquences de « cis » régulation

1. Séquences cis régulatrices

- promoteur : +1 a = -100 , motifs (CAAT, TATA...)
- sequences RE : GRE, CRE, IRE
- sequences activatrices ou modératrices :
-localisation variable
-nombreuses
- combinaisons

2. Protéines trans régulatrices

- facteurs de transcription
- généraux
- specifiques (tissus,stade de développement)
- inductibles (phosphorylation,protéolyse, ligands...)

- familles de protéines

domaine d’interaction

domaine de fixation sur 'ADN

domaine de

1 D a— i
avec d’autres facteurs - . - recqnnamsance
du ligand
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3. Motifs d'interaction avec I'ADN

Bl hélice-tour-hélice Bl dimére hélice-tour-hélice

B « doigts de zinc » m «leucine zipper »

-

. La modulation de la transcription implique généralement plusieurs protéines

Corépresseur

REPRIME LA
TRANSCRIPTION

GENE INACTIVE :I
Coactivateur
ACTIVE LA
TRANSCRIPTION
:!LI:I:I:I :l

. GENE ACTIVE +

Py \ Gy s

TRANSCRIPTION

(@

GENE ACTIVE ++

Coactivateur ACTIVE LA

. i . TRANSCRIPTION

N
|

GENE ACTIVE +E

>

niveau d’'expression
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la modulation de I'expression d'un géne peut étre obtenue de différentes maniéres ...

Surface d'activation

Activateur ,,—
)

(A) - Répresseur
1
Compétition A2
de la liaison 27
a I'’ADN
TATA
|_/._.|
/!’ Site de liaison
Site de liaison 9Y répresseur
de l'activateur
(B)
Masquage
de la surface
d'activation —_ TATA
|
Site de liaison Site de liaison
de I'activateur du répresseur
Site de liaison
Site de liaison  de I'activateur
d:rj;—):asseur \jt/‘
(C) _J
"'n

Interaction directe
avec les facteurs
généraux de

TFIID
transcription ‘

TATA

|l. Régulation post-transcriptionnelle

1. Epissage alternatif

» protéines de fonction differente

ex1 ex2 ex3 exd ex b ex 6

calcitonine (thyroide) CGRP (cerveau)
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Régulation par modification éditoriale des ARNm

ATG Site d'edition (C 6666)

= R 10 S ) I I”I I
it L0 L L A I

Transcription

4

Transcrit AUG CAA UAA

. L
Gene 11 T

Capping, epissage, polyadenylation

Intestin (édition) /\ Foie (pas d’édition)

= AUG UAA UAA An = AUG s CAA s UAA s A
l Traduction l
Protéine H,N [N CO,H H,N ] CO,H
ApoB-48 ApoB-100

Modification de la stabilité des ARN m

g polyadenylation differentielle

B dégradation de TARNm par le produit de traduction (ex: p-tubuline)

B stabilisation de 'ARN par RE en 3’ (ex: recepteur de [a transferrine)

R ARNm stable

absence defer 9 l = 3 TER] levée
leﬂ ARNM instable

présence defer 9’ —mr— Tt Rlfaile
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B dégradation des ARNm par le mécanisme d’interférence ARN
étrang
uit dans
=
b
@ Complexe R
(Dicer)
AAAAAAA  Gieendogene
E = E E E E ﬁg": : daGn%ia ca?u%écfbl;.
Complexe RISCA ! . _1_ ——
(RNA Induced Silencing Complex)
A = AAAA [=—_m—=w—3 ARNm
EEEEEE
ARN l
AMAAAA
= ke
FORMATION D ouaTEsT
REGIONS D’ARN DOUBLE BRIN
A
=
= .=
f
ARNm COUPE
.
|==S===—= = § ==}
.
ARNm DEGRADE

IV - Régulation traductionnelle

g synthese de [a ferrting
RP

e ARNM blogue

|3‘-t

absence de fer 5’% |

| feriting] faible

o ARNM traductible

présence defer 9 o

| feriting] elevee
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_Régulation par les micro ARN (miARN)

géne mIARN
ADN
‘L transcription pri-miARN
1 complexe microprocesseur
: pré-miARN (= 70 nt)
| — l 1 — membrane nucléaire
Sortie médiée par I'exportine 5
avec hydrolyse de GTP 7:
1 coupure par Dicer
———
1 prise en charge par RISC
_A mIARN
A Extensive complemantarity in l B Short complementary segments in 3-UTR

coding region or UTR ’ p Q

répression de la traduction de I'ARNmM

V. Régulation post-traductionnelle

Bl ex de la biosynthése de |'ubiquitine

UbB
ADN —
ARN transcription
— - - - —
Protéi traduction
roeine [E== pne= gse= e pee e paet U (|
Ubiquitine - ., = - protéolyse
=1 — post-traductionnelle
Bl ex de la myostatine
ADN — —
ARN transcription
traduction
Myostatine [
‘ clivage du peptide signal
Myostatine secrétée l—
Myostatine active = clivage protéolytique et formation d'un dimére
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