Régulation de I'expression des genes

3 types de genes :

» — Génes domestiques : sont actifs tout le temps dans toutes les ¢ellules
(House keeping genes)

—+

* — Geénes spécifigues de tissus : sont actifs tout le temps damsese
cellules

» — Geénes régulés : sont actifs a certains moments dans certaines
cellules

Une caractéristique fondamentale des cellules procaryotes aussi bien
gu’eucaryotes est leur capacité de réqguler différentiellement
'expression de leur génes

NIVEAUX DE CONTROLES DES GENES
CHEZ LES PROCARYOTES

Chez les bactéries, la régulation des genes est surtout
transcriptionelle. Elle s'exerce essentiellement aiveaux

1. linitiation de la transcription +++
2. laterminaison de la transcription
3. la stabilité des ARN messagers

Chez les eucaryotes, il existe des niveaux supplémentairesaffect
la maturation des ARN messagerst latraduction en protéines).
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Chez les procaryotes

* le plus souvent la régulation s’effectue au niveau de l'initiation
de la transcription.

* I'interaction de ’ARN polymérase avec les promoteurs peut
étre soit inhibée ou stimulée par des protéines qui se fixeat
site ou a proximité du site de liaison de I’'ARN polymérase.

sces protéines sont: des Répresseurs et des Activateurs gant
souvent influencées par des métabolites qui servent de:

- Co-répresseur

- co-activateurs

Protéines de régulation transcriptionnelle
Les répresseurs peuvent se combiner avec des Effecteurs

(petites molécules), ce qui affectent considérablement leur

capacité de lier leur opérateur. Il existe 2 Sortes d’effecteurs:

Inducteurs : diminuent I'activité du répresseur sur
'opérateur.

L'expression du géne est controlée par le susbstat de la voie
meétabolique — Exp: Liaison du Lactose au répresseur Lac

Co-Répresseurs : Augmentent l'affinité de liaison du
répresseur sur I'opérateur. ( le répresseur n’est pas actif
lorsque le co-répresseur est absent).L'expression du géne
Est contrdlée par le produit final de la voie métabolique

Exp : le Tryptophane pour le répresseur Trp
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RECAPITULATIF
Le modéle de I'opéron

FEpresseur lactosidase rméase transacéiylase
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L’opéron « trp »

e G
villieu riche en

- fixation du tryptophane - absence de l'inducteur
sur le répresseur. (tryptophane).

- fixation du répresseur sue - le répresseur ne se fixe
I'opérateur. pas sur l'opérateur.

- transcription bloquée. - la transcription aura lieu.

Le produit final de la transcription de I’opéron « trp » est I’acide
aminé tryptophane est un COrépresseur.
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THE TRYPTOPHAN OPERON
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Régulation de I’expression génique chez les
eucaryotes

[. Régulation chromatinienne

[I.  Régulation transcriptionnelle

[ll.  Régulation post transcriptionnelle
[V. Régulation traductionnelle

V. Régulation post-traductionnelle
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La régulation de la transcription chez les eucaryotes préseng
différences importantespar rapport a celle des procaryotes:

1- les protéinegéqulatrices 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- 'empaquetage de ’ADN dans la chromatine fournit des
opportunités de régulation inexistantedans les procaryotes

. Régulation au niveau de ’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 isolatrices et régions de contrdle (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 »

» complexe de remodelage des nucléosomes

3. Structure de ’ADN ( ADN-Z inactif au plan de la transcription )
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4. Méthylation de ’ADN

-5 a 10 % des cytosines sont méthylées

|
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Cytosine 5
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- méthylases et profil de méthylation @/ ]\1
- méthylation conservatrice ’ | Cytosine
- méthylation de novo ”
- DNA-méthyltransférase (dnmt)
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Méthylation 5
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Méthylation 5§
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—&> |a méthylation diminue la transcription
- cellules cancéreuses hypométhylées

- la 5-azacytidine stimule |a transcription

—&> méthylation et empreinte génétique parentale

Chr 15¢g Chr 15q
o Q " @

PW PW ;
UBE3A
individu syndrome
sain d’Angelman
= géne actif mmm géne inactif (méthylé)

- le syndrome Immunodeficiency Centromere instability and Facial anomalies (ICF)

« épigénétique - délétion en 15¢q11-13 de 'alléle maternel = syndrome d’Angelman
- délétion en 15¢11-13 de l'alléle paternel = syndrome de Prader-Willi

Chr 15q
o Q

E}Jndrome_ de
rader-Willi

UBE3A
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=—f> la méthylation participe a I'inactivation du chromosome X chez les femmes

Chromasome X Chromosome X
actif inacti

Locus XIC méthylé : géne Xist non transcrit — chr X actif
Locus XIC hon méthylé : géne Xist transcrit — chr X inactivé

Régulation transcriptionnelle

facteurs de « trans » régulation
A
el TN
ARN pol
facteur A facteur B -
, = N
ARN
y - —
S NINTS  INTONTINTIN G 578 T A NN SN
R E——
séquences régulatrices séquence promoteur
- activatrices
- modératrices
— S
YT
séquences de « cis » régulation
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1. Séquences cis régulatrices

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

2. Protéines trans régulatrices
- facteurs de transcription
- généraux
- spécifiques (tissus,stade de développement)
- inductibles (phosphorylation,protéolyse, ligands...)

- familles de protéines

domaine d'interaction domaine de

avec d'autres facteurs * - . — feconnaissance
du ligand

domaine de fixation sur TADN

3. Motifs d’interaction avec TADN

m hélice-tour-hélice W dimére hélice-tour-hélice

o;.‘p
e i)
Basic region q Basic

T O
SN\
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. La modulation de la transcription implique généralement plusieurs protéineé

Corépresseur
) REPRIME LA
A TRANSCRIPTION
GENE INACTIVE
Coactivateur

ACTIVE LA
TRANSCRIPTION
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Coactivateur ACTIVE LA

. TRANSCRIPTION

GENE acTive T
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niveau d’expression

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

Activateur ,,, — Surface d'activation
i

(A | il Répresseur

Compétition
de la liaison 7 ——
a I'ADN TATA
Site de liaison
Site de liaison U répresseur
de I'activateur
(B}
Masquage
de la surface
d'activation [E— TATA
Site de liaison Site de liaison
de I'activateur du répresseur
Site de liaison
Site de liaison  de I'activateur
du répresseur gj"
©

Interaction directe
avec les facteurs
généraux de
transcription
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IIl. Régulation post-transcriptionnelle

1. Epissage alternatif

» protéines de fonction différente

T T

calcitonine (thyroide) CGRP

ex 1 exz ex 3 _ex4f exh ex 6
SIS N NN TN TNy N

(cerveau)

Régulation par modification éditoriale des ARNm

ATG Site d’edition (C 6666)
5 YV TR Y
Gene T T |||||:H'H:|_
Transcription
Transcrit AUG CAA UAA

Capping, epissage, polyadenylation

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

o A UG o— U A A e ) AN A = AUG o CAA s JA S s A n
l Traduction l
Protéine HIEN | ] COZH HZN [E—| CUEH
ApoB-48 ApoB-100
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Modification de la stabilité des ARN m

B 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 la transferrine)

IRP
U: ARNm stable
absence defer 9’ l 3 .
P IRE [TF-R] elevee
e
i ARNM instable
: 5’I I ’
presence de fer 3 { (TERifable
IRE : Iron responsive element

IRP : Iron Regulatory protein

B deégradation des ARNm par le mécanisme d’interference ARN

ARN étranger double brin
introduit dans une cellule cible

@ Complexe RNase
(Dicer)

~

e = Q Q Q ! ARN d;.?onle entljulgén.e
T B D & I dégradé ns la cellule cible
T
[ IEE— |
Complexe RISC A i
(RNA Induced Silencing Complex) J‘
é% A ‘ é é [ mW " ARNm
EEEEEE
ARNSsi l
AAAAAA
HEEEREES
-

FORMATION DE COURTES
REGIONS D'ARN DOUBLE BRIN
[ |

+

ARNm COUPE

+

+

ARNmM DEGRADE
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IV - Régulation traductionnelle

eX: syntheése de [a ferriting
RP

absence de fer 5’£| 34
RE . [ferrting] faible

ﬂ(e e ARNm traductible

présence defer 3 o K

e ARNm bloque

1 v r r
. [ferrting] élevée

. Régulation par les micro ARN (miARN)
géne miARN
ADN
l transcription =y
pri-miARN
l complexe microprocesseur
T,_:) pré-miARN (= 70 nt)
l membrane nucléaire
Sortie médiée par I'exportine 5
avec hydrolyse de GTP p
l coupure par Dicer
———
l prise en charge par RISC
_A e
A Extensive complementarity in l B ‘Short complementary segments in 3™-UTR
coding region or UTR
e ™
L 1 ,
répression de la traduction de '’ARNmM
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V. Régulation post-traductionnelle
Il ex de la biosynthése de I'ubiquitine
uUbB
ADN | r
transcription
ARN — MM H M H W H H _~
i traduction
Protéine CH—HH H H H H H 1
=] I 2
Ubiquitine _— - o protéolyse
| [ | [ | post-traductionnelle
l ex de la myostatine
ADN —j ,_
transcription
ARN
traduction
Myostatine s ]
L clivage du peptide signal
Myostatine secrétée ]
i
Myostatine active = clivage protéolytique et formation d’un dimére
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