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Chapitre 15

Le contréle de I'expression du génome
(chez les Eucaryotes)

COURS COMPLET REDIGE

Objectifs : extraits du programme

transcription ou de remodelage de la chromatine.

Les facteurs de transcription interagissent spécifiquement
avec des séquences d’ADN et des protéines.

Le niveau de transcription est influencé par I'état de
méthylation des bases de I'ADN et les modifications de la
chromatine.

La probabilité d’initiation de la transcription dépend de la
combinaison de tous les acteurs précités.

Les modifications de la chromatine constituent une
information transmissible et sont a la base du contréle
épigénétique. Ces modifications transmissibles constituent
I'épigénome.

- lllustrer, a partir de I'exemple du gene FLC, le lien entre
conditions climatiques, état de condensation de la
chromatine et expression génétique

Précisions et limites :

Le contrdle de la transcription est étudié a partir de I'exemple de la polymérisation des ARN pré-messagers chez les
Eucaryotes.

Concernant les facteurs de transcription, on se limite au motif bHLH en lien avec les facteurs myogéniques, réinvesti en
BCPST 2.

Le contrdle épigénétique est abordé uniquement a partir de I'exemple du contréle de I'expression du géne FLC chez

A. thaliana qui sera repris en BCPST 2. Les modifications chimiques des histones sont envisagées, mais le détail du

« code épigénétique » des histones n'est pas a connaitre.

L'interférence ARN est un mécanisme de controle post-
transcriptionnel majeur.

Précisions et limites :
On présente les grandes étapes de l'interférence ARN sans aucun détail moléculaire : appariement de I'ARN interférent a
I'ARNm cible, inhibition de la traduction de I'ARNm ou activation d'une endonucléase qui hydrolyse I'ARNm.

Savoirs visés

| Capacités exigibles

SV-F-3 Le contrdle de I’expression du génome (BCPST 1)

Des modifications de I'environnement cellulaire ou des
signaux internes a la cellule influencent I'expression du
génome. Ces diverses influences conduisent a des
phénotypes variés.

Chez les Eucaryotes, I'ensemble des controles
transcriptionnels, post-transcriptionnels et post-
traductionnels expliquent la diversité des transcriptomes
et des protéomes.

La diversité des ARN et protéines produits a un instant
donné est a I'origine du phénotype des cellules et des
organismes.

Des modifications expérimentales par mutagenese
aléatoire ou ciblée ou transgenése permettent d’étudier
les liens entre génotype et phénotype.

Les transcriptomes et protéomes peuvent étre étudiés a
I'aide de sondes nucléotidiques et d’anticorps spécifiques
respectivement.

- Analyser et Interpréter des résultats expérimentaux issus
des principales méthodes d’étude du transcriptome et du
protéome, le principe de la méthode étant fourni.

- Analyser des résultats issus d’expériences de transgenése
ou de mutagenése.

- Analyser et interpréter des résultats expérimentaux
utilisant les techniques de Southern blot, northern blot,
western blot, hybridation in-situ ou de puce a ADN.

- Identifier et justifier les témoins de charge des blots.

Liens :

Controle de I'expression des génes dans la floraison (SV-B-3-2)

Organisation fonctionnelle d’une protéine (SV-D-2-4)

Interactions entre molécules, notion d’affinité et de spécificité (SV-D-2-4)

Controéle de I'expression des génes au cours du développement embryonnaire (SV-H-2)
Changements climatiques et leurs conséquences sur la biodiversité (BG-C-3)

Précisions et limites :
exigible et les protocoles ne sont pas G mémoriser.
détailler.

exigible.

Le principe des différentes techniques expérimentales évoquées est a connaitre. La mise en ceuvre pratique n’est pas
La transgenése est limitée a la transformation chez les bactéries. Son existence chez les Eucaryotes est mentionnée sans

Concernant les puces a ADN, seule une analyse qualitative est requise, aucune méthode d'analyse informatique n'est

Le controle de I'initiation de la transcription est la
principale voie de contréle de I'expression génétique. Le
controle de la transcription repose sur des interactions
entre des séquences régulatrices et des facteurs de

- Relier le contrdle de I'expression génétique a la
différenciation et la spécialisation cellulaire.
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Introduction

Le résultat de I'expression de I'information génétique dans une cellule (ou un
organisme) peut étre appelé phénotype. Il s’agit résultat de I’action du protéome,
ensemble des protéines présentes a un moment donné dans une cellule (ou un
organisme), lui-méme produit par le transcriptome, ensemble des transcrits (matures)
présents dans une cellule (ou un organisme) a un moment donné, qui provient a son
tour de I'expression du génome, ensemble de ’ADN d’un organisme vivant.

I. Le phénotype, résultat modifiable d’'une expression modulée du
génome via le transcriptome

Le protéome controle quant a Iui ensemble des intermédiaires métaboliques présents a un
moment dans une cellule ou un organisme ou métabolome dont :

® I’ensemble des glucides (glycome),

= I’ensemble des lipides (lipidome)...

Bien entendu, le génome étant différent d’'une espéce a l'autre, deux espéces n’auront
pas le méme-transcriptome, ni le méme-protéome, ni le méme-phénotype. Entre deux
organismes conspécifiques, le transcriptome / protéome / phénotype differe
également car le génotype, ensemble des séquences portées par un individu, differe
aussi.

Et enfin, au sein d’'un organisme :

= Toutes les cellules, bien qu'ayant le méme génome / génotype, n’expriment pas le
méme-transcriptome ni protéome, en lien avec leur stade de développement et leur
spécialisation issue de la différenciation.

= Une cellule donnée voir méme, dans le détail, varier son transcriptome et son
protéome en fonction :
o De signaux internes propres au fonctionnement cellulaire,
oDe signaux extracellulaires issus de [l'organisme (communications

intercellulaires),

o Et éventuellement de signaux environnementaux.

Le transcriptome et le protéome sont donc des données plastiques, en partie variables
dans le temps et I’espace. Cela suppose des mécanismes de contréle de I'expression
génétique en lien avec I'activité cellulaire et des signaux de I'organisme ou de
I’environnement.

Comment I'expression du génome est-elle modulée par les cellules, I’organisme
voire I’environnement ?

Cette année, le cours est limité aux Eucaryotes.

(!) Le controle de I'expression génétique chez les Bactéries sera traité en deuxieme année au
travers de I'exemple de I’opéron lactose.

(!) On verra aussi en deuxieme année comment les phénoménes de transduction interviennent dans
le contréle de I'expression génétique (role des hormones dont les hormones stéroides a
récepteurs cytosoliques, role des phénoménes d’induction lors du développement...).

>> L’année prochaine, intégrez donc bien ces notions au présent chapitre pour traiter
complétement les sujets de synthése correspondants.

v Analyser et interpréter des résultats expérimentaux issus des
principales méthodes d’étude du transcriptome et du protéome, le
principe de la méthode étant fourni.

v Analyser des résultats issus d'expériences de transgenése ou de
mutagenése.

Capacités exigibles v  Analyser et interpréter des résultats expérimentaux utilisant les
techniques de Southern blot, northern blot, western blot, hybridation in-
situ ou de puce a ADN.

v Identifier et justifier les témoins de charge des blots.

v Relier le controle de I'expression génétique a la différenciation et la
spécialisation cellulaire.

A. L'étude du transcriptome et du protéome par des techniques de

biologie moléculaire
Les techniques de biologie moléculaire ont été décrits dans le chapitre 12 (Méthodes d'étude et organisation des génomes)
et le chapitre 8 (Les constituants chimiques du vivant) ainsi que dans les TP / TD correspondants.

1. L’étude du transcriptome par des sondes (Northern Blot, hybridation in situ,
puce a ADN...) généralement aprés amplification (RT-PCR)

Lame de verre A
\ -
\\ /
\¢ oy | . .
D @ o o / - Transcription x
_-/ //' : /i Inverse
; 7 / ——— - P
§ —_—
ARNmM
/ du
Spots = dépots d’ADN transcriptome
Chagque spot contient une molécule
différente = une séquence particuliére
connue
Chauffage = dénaturation

Refroidisserment = hybridation

Fluorescence + e - Fluorescence -

= hybridation — < LU 0 U U @ G———— _pasd'hybridation

= présence de I'ARN Y 8 ® O 0 8 ® = pas d'ARN
mise en évidence ) i = séquence non transcrite
d'une transcription ( c @

A FIGURE 1. Rappel du principe d’une puce a ADN (simplifié).
D’aprés DAUTEL et al. (2021)
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des acides nucléiques marqués par radioactivité, indiquant une hybridation des acides nucléiques d'origine
puis rincée. avec ceux qui sont marqués par radicactivité,

A FIGURE 2. Rappel du principe d’un Northern Blot (ou d’un Southern Blot).
D’aprés DAUTEL et al. (2021)

e Le transcriptome peut étre étudié par des techniques variées (voir chapitre 12)
faisant généralement appel a des sondes (souvent ADN monobrin) marquées
(figures 1-2) :
= Le Northern Blot, pour la mise en évidence par des sondes (ADN monobrins

marqués) sur des buvardages électrophorétiques d’ARN donnés,
= Les puces a ADN, pour la révélation a grande échelle de trés nombreux ARN
grace a des puits comprenant des ADN monobrins complémentaires des ARN
recherchés,

L’hybridation in situ pour la localisation cellulaire d'un ARN donné par une

sonde,

e Une amplification préalable des transcrits par RT-PCR (qui sont ensuite traités sous
forme d’ADN) est généralement opérée (voir chapitre 12).

2. L’étude du protéome par des anticorps (immunofluorescence, Western

Blot...)
e Les protéines peuvent étre identifiées (figures 3-4) :
= In situ par des anticorps couplés a une enzyme ou un fluorochrome
= Dans un mélange cellulaire grace a la technique du Western Blot utilisant |a aussi
un révélateur anticorps (ou enzymatique).
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fluorescence j (ou enzyme)
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Fluorochrome—, n _ Anti
Y incolore Anticorps

¥ secondaire
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/‘ “
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A FIGURE 3. Principe du marquage d’une protéine. D’apres DAUTEL et al. (2021)
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A FIGURE 4. Rappel du principe d’un Western Blot.
D’aprés DAUTEL et al. (2021)

o Des approches plus globales existent aujourd’hui comme la spectrométrie de
masse appliquée a un extrait protéique partiellement hydrolysé, ce qui permet
d’identifier de maniére automatisée des fragments protéiques par comparaison
a des bases de données (figure 5).

o La spectrométrie permet en outre une quantification.
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A FIGURE 5. Etude globale du protéome par spectrométrie : deux visions.
D’apres PERRIER, BEAUX et al. (2021) et KARP (2004)
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3. L’étude du lien entre génotype et phénotype permise par des techniques
variées (transgenése, mutageneése aléatoire ou ciblée...)
e« Comme nous l'avons vu dans le chapitre 12, I’élucidation de la fonction d’un géne

passe par des techniques variées :

= La possibilité de muter le géne, soit aléatoirement, soit de maniére dirigée (PCR
mutagéne, édition par CRISPR Cas9...),

= La possibilité d'invalider le géne par ARN interférence,

= La possibilité d’éteindre le géne par KO,

= La possibilité de produire des OGM ou un transgéne est exprimé dans une autre
espéce que son espéce d’origine (figure 6)...
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intervention d'une ligase
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) &Oo
' ..h ::. &

& Production d'hormones &
de croissance humaine

A FIGURE 6. Un exemple de transgenése. D’aprés DAUTEL et al. (2021)
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Pour un méme

génome

B. La variabilité des transcriptomes et protéomes

1. Une variabilité entre espéces (variabilité interspécifique) et individus
(variabilité interindividuelle) a cause d’une différence de génomes ou
génotypes

o De maniéere évidente, des génomes ou génotypes différents produisent des
transcrits différents, donc un protéome différent, dont un métabolome différent...
et donc un phénotype différent.

o Ces différences se constatent évidemment entre deux espéces différentes mais
aussi, dans une moindre mesure, entre deux individus différents d’'une méme
espeéce qui n'ont pas le méme génotype.

2. Une variabilité entre cellules au sein méme d’un organisme en lien avecla

spécialisation cellulaire par différenciation (variabilité spatiale)
e D’une cellule a 'autre au sein d’'un organisme pluricellulaire :
= Le transcriptome varie
= Le protéome varie
= Le métabolome varie...
. et cela explique en grande partie la différenciation cellulaire, c’est-a-dire
I'acquisition, au cours du développement, de la spécialisation structurale et
fonctionnelle des cellules d’un organismes pluricellulaire.

3. Une variabilité au sein méme d’une cellule donnée (variabilité temporelle)

e Au sein méme dune cellule, une variation peut étre constatée — selon des
mécanismes que nous allons justement traiter dans ce chapitre — dans I’expression
du génome. Le transcriptome, donc le protéome, donc le métabolome... varient
dans le temps.

C. Une variabilité sous influences
e On peut constater que plusieurs grands types de facteurs influencent — c’est-a-dire
peuvent engendrer une modification — du transcriptome, protéome,
métabolome... d’'une cellule donnée (figure 7). On parle de plasticité du génome
pour désigner la capacité de I’expression du génome a fluctuer au cours du temps
en fonctions des conditions extracellulaires et environnementales.

Rappelons que le génome n’est pas modifié : C’est bien I’expression du génome dont il ici est question.

FACTEURS DE CONTROLE TRANSCRIPTOME PROTEOME

EXTERNES

température, photopériode,__activation ou

nutriments, etc. inhibition " ;
de la transcription ARN Protéines ‘:> PHENOTYPE
INTERNES 7 des genes

hormones, facteurs de

croissance, adhérence, etc. e
facteurs de transcription

A FIGURE 7. Facteurs influencant la détermination du phénotype.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021)

1. Un controle par des messagers intracellulaires : les chaines de transduction

et les facteurs spécifiques de transcription
e Comme nous allons le voir plus loin, des facteurs spécifiques de transcription —
généralement présents dans la cellule — peuvent activer ou inhiber I'expression des
génes.
e En cas de signaux d’origine extracellulaire (voir points 2. et 3.), des chaines de
transduction permettent la conversion du signal et aboutissent généralement a
I’activation de facteurs spécifiques de transcription.

2. Un contréle par des signaux provenant d’autres cellules de I'organisme
(juxtacrinie, facteurs paracrines, hormones ou phytohormomes,

neurotransmetteurs...)

e Les facteurs chimiques (ou d’'une autre nature) produits par d’autres cellules et qui
parviennent sur la membrane plasmique d’une cellule donnée (voir le chapitre 5 sur
la pluricellularité) voire dans son cytosol peuvent étre a l'origine d’'une voie de
transduction qui elle-méme influence Il'activité de facteurs spécifiques de
transcription.

e On peut citer les processus suivants chez les Métazoaires :
= La communication entre cellules adjacentes par des jonctions (transitoires ou
non), la migration de molécules par des jonctions gap ou des
plasmodesmes... : C’est |a juxtacrinie.
= La communication entre cellules a courte distance par diffusion d’un facteur
chimique qui agit selon son gradient de concentration : c’est la paracrinie.
= La communication entre cellules a distance par un facteur véhicule par le
milieu intérieur : c’est la communication hormonale.
= La communication entre cellules a distance via un message nerveux converti
en message chimique (neurotransmetteurs) au niveau d’'une synapse : cest la
communication nerveuse.
e Chez les plantes, on appelle phytohormone (ou facteur de croissance) toute
molécule a fonction de communication intercellulaire chez les végétaux,
indépendamment de sa ou ses voies de transmission.

e Tous ces processus sont du reste particulierement importants dans le cadre du
développement ou des cascades d’induction permettent progressivement la
différenciation des cellules (voir BCPST2).

3. Un contréle par des signaux environnementaux

e Des facteurs environnementaux (température, photopériode, disponibilité en
nitrates...) peuvent modifier I’expression du génome, assurant une adaptation
physiologique aux conditions et fluctuations du milieu de vie.

e Par exemple, on constate, chez certaines variétés d’Arabidopsis thaliana,
que I’exposition au froid (4 a 7 °C) pendant quelques jours a semaines induit la
transformation du méristéme végétatif en méristéme inflorescentiel.

e L’étude du transcriptome total de la plante avant ou aprés soumission au froid
montre que (figure 8) :
= Certains génes sont toujours exprimés.
= Certains génes cessent d’étre exprimés.
= D’autres génes qui ne I'étaient pas sont exprimés, avec un lien entre la durée

d’exposition au froid et le nombre / I'intensité d’expression de ces génes.
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chez Arabidopsis thaliana

Suivi de I’expression des génes d’Arabidopsis thaliana
suite a un traitement par le froid (4 °C).
(D’aprés Transcriptome and epigenome analyses of vernalization in Arabidopsis thaliana,
Yanpeng Xi et al. doi:10.1111/tpj.14817).
Durées du traitement : 1 heure (F1h), 1 jour (F1J), 10 jours (F10J), 20 jours (F20J) et
40 jours (FOJ).

A FIGURE 8. Facteurs influencant la détermination du phénotype.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021)

v Des modifications de I’environnement cellulaire ou des signaux
internes a la cellule influencent I'expression du génome. Ces
diverses influences conduisent a des phénotypes variés.

v Chez les Eucaryotes, I'ensemble des contréles transcriptionnels,
post-transcriptionnels et post-traductionnels expliquent Ila
diversité des transcriptomes et des protéomes.

v La diversité des ARN et protéines produits a un instant donné est a
I'origine du phénotype des cellules et des organismes.

v' Des modifications expérimentales par mutagenése aléatoire ou
ciblée ou transgenése permettent d’étudier les liens entre génotype
et phénotype.

v’ Les transcriptomes et protéomes peuvent étre étudiés a l'aide de
sondes nucléotidiques et d’anticorps spécifiques respectivement.

Bilan (adapté du

programme)

Il. Les modalités de contréle de I'expression des génomes

e Apres cette mise en évidence de la modulation de I'expression des génomes,
voyons-en a présent les modalités et mécanismes.

v Relier le controle de I'expression génétique a la différenciation et la
spécialisation cellulaire.

v lllustrer, a partir de 'exemple du gene FLC, le lien entre conditions
climatiques, état de condensation de la chromatine et expression
génétique.

Capacités exigibles

A. Un controle de I'accessibilité des genes au niveau de la chromatine

e L'un des premiers leviers de modulation de I’expression des génes est tout
simplement I'accessibilité des génes au complexe de transcription.

1. Des génes accessibles a la transcription lors de I'interphase (condition

temporelle) et dans I'’euchromatine (condition d’état de I’ADN)

e Rappelons qu'on appelle chromatine I’état de la molécule d’ADN associée a des
protéines lors de l'interphase. Les différents niveaux de condensation de ’ADN
(brievement rappelés dans l'encadré D), la notion d’histone, efc. sont des
connaissances supposées maitrisées dans ce chapitre.

Revoir le chapitre 12

e Quelques rappels :
= Dans un noyau en interphase (figures 9-11), on trouve de la chromatine

(essentiel de I'ADN + protéines) et un ou plusieurs nucléoles (ou sont
synthétisés les ARNr en lien avec une trés forte densité de protéines).
Attention : ne pas confondre chromatine et chromatide !
= On peut ensuite distinguer au sein de la chromatine, en fonction du niveau de
densité aux électrons au MET, I'euchromatine (qui correspond a la fibre
nucléosomique — encadré D-a) et 'hétérochromatine (qui correspond a la fibre
chromatinienne en solénoide — encadré D-b) ; seule la premiére est accessible
aux ARN polymérases qui réalisent la transcription.

Courte région

TN AT, AT \ T
de la double helice AWML RAIR 2m

d’ADN

Chromatine T
en collier de perle 11 nm  Compaction : x6
Etat du l Euchromatine
chromosome
pendant
I'interphase J§ Fibre chromatinienne T
de 30 nm 30 nm  Compaction : x 40
(solénoide) J_ Hétérochromatine

A FIGURE 9. Euchromatine et hétérochromatine.
D’aprés SEGARRA et al. (2014)

Lycée Chateaubriand (35) « Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE » Chapitre 15. Le contrdle de I'expression du génome (chez les Eucaryotes)
Cours complet rédigé » Page 6



Encadré A Rappels sur les niveaux de compaction de I’ADN chez les

Eucaryotes (révision !)
Parfaitement au programme — d’aprées CAMPBELL & REECE (2004)

AN\

Daouble hélice d"ADN

I‘:D nm

Histane H1
lige & 'ADN

E0 o

{a) Nucléosomes. L'ADN associé & des molécules d'histanes (protéines) forme un « collier de perles s = Fibre
constitué de nucléosomes déployés, Chague nucléosome est un ociamére constitug de deux A .
molécules de chacun des guatre types d'histones suivants, H2A, HZB, H2 et H4, autour desquefles nucléosomique
I'ADM est enraule. Un cinguigme type d*histone, appeléa H1, peut se lier a 'ADN & coté
d'une « perle ».

30 nm

Mucléosome

(b) Fibre de chromatine de 30 nm. Avec [a contribution de ['histone H1, Iz chaine de nucléosomes
s'enroule de fagon a fermer une fibre de chromatine, dont le diametre est de 30 nm,

N S S

{c) Domaines en boucle. On voit ici les domaines en boucle de |a fibre de 30 nm.
Les boucles sont liées & une armature de protéines différentes des histones,

(d) Chromosome métaphasigue, La chromatine continue de se replier jusqu’a ce que
le chromosome atteigne sa forme la plus compacte, telle gu'on |'observe & la métaphase
(Sauvenez-vous gue chague chromosome métaphasique est constitué de deux
chromatides sceurs.)

La chromatine baigne dans le nucléoplasme . La microscopie électronique 2 trans-

mission permet de reconnaftre deux catégories bien différentes :

* I'hétérochromatine (ou chromatine dense, trés opaque aux électrons) localisée essentiellement
en périphérie contre la face interne de 'enveloppe nucléaire et autour du ou des nucléoles.

¢ I'euchromatine dispersée dans le nucléoplasme.

Sur le plan fonctionnel, I'hétérochromatine est inaccessible aux ARN pol, 4 la différence de
I’euchromatine ; ¢’est pourquoi I’hétérochromatine est qualifiée d'inactive contrairement a
I’euchromatine.

enveloppe nucléaire

hétérochromatine .
Noyau cellulaire

et chromatine observés au M.E.T.
(Cliché ). André labo, BCd, Orsay, « Atlas de

Biologie cellulaire |, J.-C. Callen, |.-C. Rolland,
A. et D. Sziligsi, Se éd. Dunod, 2001 ).»

euchromatine

hétérochromatine

nucleole

A FIGURE 10. Allure du noyau au MET (taille env. 4 um). D’aprés PEYCRU et al. (2013).

~

Enveloppe nucleaire
(protection de l'information génétique)

Lamina (structuration de I'enveloppe nucléaire)

ADN (support de |'information
génétique) + protéines | Heterochromatine

I
»

Pore nucléaire —0—mo—
(échanges noyau/cytoplasme) \_

Reticulum
endoplasmigue

Nucléole

Chromatine : Euchromatine %;

A FIGURE 11. Organisation du noyau interphasique (taille env. 4 ym).
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

e Les génes accessibles aux ARN polymérases et donc exprimables le sont a deux
conditions :
= Une condition de temps : les cellules doivent étre en interphase ; I'expression
génétique est particulierement importante en phase G1 (ou G0) et en phase G2.

Des exceptions existent. Ainsi, les chromosomes des gamétes, notamment des ovocytes, bloqués
en prophase | de méiose présentent généralement toujours une expression génétique grace a des
zones décondensées localement. On se souviendra par exemple des chromosomes en écouvillon
dans les ovocytes d’Amphibiens (voir chapitre 12).
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= Une condition d’espace en lien avec I'état de condensation de I’ADN : 'ADN doit
étre a I’état d’euchromatine, c’est-a-dire fondamentalement décondensé. Nous
allons voir dans le point suivant que la condensation de ’ADN est un élément
finement controlé.

Un peu de vocabulaire
Un géne transcrit est dit « actif » alors qu'un géne non transcrit est dit « inactif ».

2. Un controle précis de la condensation de la chromatine par I'état des
histones

a. Les histones, des protéines pouvant subir des modifications covalentes
(acétylations, méthylations, phosphorylations, ubiquitinations,
SUMOylations)
e Les histones sont des protéines dont certains acides aminés peuvent subir des
modifications covalentes qui s’établissent sur la queue de histones. Ces
modifications, catalysées par des enzymes, sont principalement (figures 13-14 +
tableau 1) :
= Des acétylations (ajout d'un groupement acétyl — CO - CH3) ou des
désacétylations.

= Des méthylations (ajout d’'un groupement méthyl — CH3) ou des déméthylations.

= Des phosphorylations (ajout dun groupement phosphate) ou des
déphosphorylations.

= Des ubiquitinations (= ubiquitinylations) (ajout d’'ubiquitine — encadré B) ou des
désubiquitinations (= ubiquitinylations).

AN A —~0 9 -

Lys Lys Lys/Arg Lys/Arg Ser Ser Lys Lys

Acetylation Méthylation Phosphorylation Ubiquitination
Maodifications covalentes possibles: triangle vert (=acétylation sur lysine), carré rouge (= méthylation sur lysine
ou arginine), rond bleu (=phosphorylation sur sérine), étoile jaune (=ubiquitination sur lysina).

A FIGURE 13. Principales modifications covalentes possibles des histones.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Encadré B L’ubiquitine

Bon a savoir... ou pas ?

» L’ubiquitine est une protéine de 76 acides aminés présente chez I'ensemble des eucaryotes
(hautement conservée) qui sert de signal lorsqu’elle se lie a une protéine (la liaison se fait par
des lysines).

» Elle intervient dans le noyau ou elle agit sur les histones et ainsi I’état de condensation de ’ADN.
» Elle est surtout connue pour son role dans I'adressage des protéines vers le protéasome, ce qui
conduit a leur dégradation (voir plus loin).

» Elle intervient enfin dans divers autres processus de signalisation cellulaire.

Vv TABLEAU |. Principales modifications des histones. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021)

Réactions catalysées (groupements Les conséquences
impliqués), enzymes mises en jeu sur la chromatine

Lysine (K) . Acétylation (acétyle), Décondensation
aceétyl-transférase/déacétylase

Acides aminés
N-terminaux cibles

Lysine (K), Arginine (R) . Méthylation (méthyle), Réponse variable

methyl-transférasesdéméthylase

Sérine (S), Thréonine (T) . Phosphorylation (phosphate), Kinase/ Décondensation

Phosphatase
Lysine (K) . Ubiguitinylation (ubiguitine), Réponse variable

Enzyme d'ubiquitinylation/peptidase

“mmzsu”‘A A A A

queue d'histone :
\ <M
A acétylation phosphorylation M \/ A
I méthylation A), ubiquitinylation 6> \ ,®

(a) exemples de modification de 'histone H3 (b) organisation d'un nucléosome marqué

(4 histones sur 8 représentées)

A FIGURE 14. Principales modifications covalentes possibles des histones.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2014).

o Des enzymes variés assurent ces modifications : les enzymes ajoutant des
groupements sur les histones sont parfois appelées des writers alors que les
enzymes qui enlévent des groupements sur les histones sont appelées des
erasers.

Pour information : les protéines SUMO et la sumoylation
Des sumoylations (ajout de protéines SUMO - Small Ubiquitin-like Modifier, petits régulateurs proches
des ubitiquitines) ou des désumoylations peuvent aussi affecter les lysines des histones. Les
protéines SUMO agissent ainsi sur I'état de condensation de I’ADN.
Notons que ces protéines agissent aussi dans le cytosol ou elles permettent des modifications post-
traductionnelles mais avec des roles différents de I'ubiquitine (contréle de I'adressage par
exemple).
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b. Des conséquences sur la condensation de ’ADN et donc I'accessibilité
des séquences aux ARN polymérases : notions de complexe de remodelage
de la chromatine et de code histone

— Nucléosome

Facteurs généraux avec histones acetylées

de la transcription cﬂrﬁﬂl‘dpom

Répresseur

@ » L3 sl
> Chromatine en mode « ON »
Transcription possible

Sequence de fixation pour un facteur
de transcription répresseur recrutant

-~

un CRC « compactant » la chromatine

Promioteur -
accessible

CHC relaxant
la chromatine

CRC compactant
la chromatine

Seguence de fixation pour un facteur
de transcription activateur recrutant
un CRC « relaxant » la chromatine

Chromatine en mode « OFF »

Transcription impossible Kicléosome

Promoteur

inaccessible

A FIGURE 13. Acétylation des histones et remodelage de la chromatine [pour information ?].
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

¢ Les modifications que nous venons de voir agissent sur I’état de condensation de
la chromatine qui devient ainsi plus ou moins accessible a la transcription.

e Les effets de ces modifications peuvent varier (ex. ’acétylation des histones facilite
la transcription alors que la méthylation I'inhibe).

e Ces modifications permettent le recrutement de protéines capables de modifier
I’état de compaction de I’ADN (la faisant passer d’un état transcriptible, dit ON,
a un état non transcriptible, dit OFF, ou inversement) ; ces protéines constituent
des complexes de remodelage de la chromatine (CRC) (figure 50).

Le code histone
Comme il existe quatre types d’histones dans les nucléosomes et que chacun peut subir des
modifications variées, certains auteurs parlent de code histone pour désigner le systéme de
correspondance entre les combinaisons de modifications covalentes possibles des histones et
I’état de condensation de 'ADN conditionnant sa « transcriptibilité ».

c. Un exemple de géne a expression saisonniére contrdle ou I'état des

histones a un réle majeur : le géne FLC des plantes
e Le géne FLC (Flowering locus C) est un géne codant un facteur spécifique de
transcription inhibiteur de transcription qui inhibe I’expression du géne FT
responsable de la floraison.
e |l s’agit d'un géne de vernalisation, c’est-a-dire un géne dont I'expression est
modifiée par une exposition plus ou moins longue au froid.
e On constate :
= Quavant vernalisation, I'expression de FLC est haute et inhibe donc
I’expression de FT et, ainsi, la floraison.
= Qu'apres vernalisation, I'expression de FLC est nettement atténuée et
I'inhibition du géne FT est levée, de sorte que la floraison peut étre observée.

= Remodelage de la chromatine : exemple de modification des histones

Exemple : géne FLC chez les plantes ~ >-.- -:“": - =3
taid anEng
A\ [
’ =

T

= "W |/
3 Ll

Expression du gigﬁe = Inhibition du gene FT = Pas de floraison

Action du froid S

; Desacatylation puis méthylation des histones (et

Inactivation du géne - Levée de inhibition du géne FT =% Flaralson

A FIGURE 13. Génes FLC et état des histones. D’apres SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021).

o Les mécanismes d’action du froid sont complexes et encore discutés mais on peut
montrer que I'état des histones est déterminant dans I’expression du géne FLC
(figure 14).

3. Un contréle par I'état de méthylation des nucléotides de I’ADN

a. Mise en évidence du role de la méthylation des cytosines dans

I’expression des globines au cours du développement humain

e Les globines constituent une famille multigénique dont les génes sont exprimés
de maniere différentielle chez I’étre humain en fonction du temps. Ces génes
permettent notamment d’édifier 'lhémoglobine (mais aussi la myoglobine).

* Sil'hémoglobine des adultes est seulement constituée des chaines alpha et béta,
on constate I'expression, au cours du développement embryonnaire et foetal — puis
dans une moindre mesure chez le trés jeune enfant —, d’autres chaines : y, 6, € et {
(figure 15).
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50 |-

% du total de globines synthétisées

1 I

A 1 1 1 I 11

1 1 1 I

; Temps
5] 12 18 24 30 36 6 12 18 24 30 36 42 48
Semaines de développement Semaines aprés la naissance
embryonnaire puis foetal
La synthese des différentes chaines de globine varie au cours de la vie d'un individu. Lors des 8 premiéres

semaines de développement embryonnaire, c'est la forme f qui prédoming. Puis la forme majoritaire fostale
esl ay, et la forme adulle af.

A FIGURE 15. Expression des globines humaines au cours du temps [pour information].
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

e |l est aujourd’hui clairement établi que I’expression des génes de globines est
notamment contrélée par I'état de méthylation des cytosines présentes au sein de
ces génes : a un moment donné, les génes dont les cytosines sont méthylées ne
s’expriment pas et les génes dont les cytosines sont déméthylées s’expriment

(figure 16).
Promoteur non méthylé Promoteur méthyls
f
‘ Géne de globine & / Géne de globine y
5 dogh ————— &
6 semaines @, ) ! )r',—} - ) }“ ) } ADN
% 18T Non transer|
: Globine & RN Sampat

] d
12 semaines @f )Y-m))-'_—} g -

[0 Non transcrit

Le degré de méthylation des cytosines des promoteurs des génes de globine

est corrélé avec leur niveau d'expression. Le promoteur de 3 semaines

génes de globine £ est non méthylé

de developpement, et le géne d'oll la

répression de la transcription. C'est le processus inverse qui se produit pour le géne de globine y.

est transcrit, puis a 12 semaines, le promoteur est methylé sur cytosine,

A FIGURE 16. Etat de méthylation des cytosines et expression des génes de globines
lors du développement embryonnaire humain. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

' http://www.inserm.fr/thematiques/genetique-genomique-et-bioinformatique/dossiers-d-

information/epigenetique (consultation avril 2016)

b. Généralisation : la méthylation des bases azotées, un état inhibant
I’expression génétique
o Toutes les bases azotées semblent méthylables mais c’est souvent les cytosines
ou les adénines qui sont concernées. La méthylation est catalysée par des
méthylases alors que la déméthylation est catalysée par des déméthylases.
e La meéthylation des bases azotées diminue trés fortement I’accessibilité des
génes a la transcription en agissant a deux niveaux :
= Elle empéche la fixation des facteurs de transcription qui ne reconnaissent pas
les bases méthylées.
= Elle favorise le recrutement de protéines désacétylant les histones
(désacétylases), ce qui engendre un accroissement de la compaction de ’ADN.

4. Une possibilité de transmission héréditaire de profils d’expression
génétique non liés aux séquences alléliques : I'épigénétique

a. Notions d’épigénétique et d’'épigénome

e Pour la spécialiste Déborah BouRC’HIS' (Directeur de recherches INSERM), on peut
appeler épigénétique « I’étude des changements dans I’activité des génes,
n’impliquant pas de modification de la séquence d’ADN et pouvant étre transmis
lors des divisions cellulaires ». Elle ajoute que « contrairement aux mutations qui
affectent la séquence d’ADN, les modifications épigénétiques sont
réversibles ».

e Ainsi, on sait aujourd’hui que l'information génétique transmise aux cellules par
divisions cellulaires — ou aux descendants, suite aux processus de méiose et
fécondation — I'est a deux niveaux :
= Principalement, bien sir, sous forme des séquences d’ADN ; il s’agit |a d’'une

information fixée au sein de I'organisme (aux mutations pres qui peuvent générer
des micro-différences entre cellules d’un méme organisme). C’est I'information
génétique de l’individu.

Mais aussi, dans une moindre mesure, sous forme d’'état de la chromatine avec
des variations dans la méthylation des bases ou encore I’état des histones...
Cet état de la chromatine est en revanche le plus souvent modifiable et varie
selon les cellules; on appellera ses modifications des modifications
épigénétiques. Notons bien que les séquences d’ADN ne sont ici pas modifiées.

Les modifications épigénétiques modifient ’expression du génotype — et donc in fine le
phénotype — mais sans modifier le génotype lui-méme !

e On peut appeler épigénome :
= Cas de la plupart des auteurs : L’état épigénétique d’une cellule, c’est-a-dire

I’état de sa chromatine, a un moment donné.
= Cas de votre programme : Les modifications épigénétiques transmissibles de la
chromatine. L’on va voir que cette « transmissibilité » a est a préciser et nuancer.
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b. Des modifications épigénétiques qui peuvent survenir de maniére
aléatoire, se fixer et se transmettre ensuite aux lignées cellulaires :

XY

X°Y

I’exemple de I'inactivation du chromosome X

a. L’existence d’une inactivation du chromosome X dans les cellules de
Mammiféres

Chez les Mammiféres, les males présentent une paire de chromosomes sexuels
XY et les femelles une paire XX.

Les deux chromosomes sont activés chez le male (X et Y) mais, chez la femelle,
I’'un des chromosomes X est activé alors que I’autre est inactivé : il n’y a donc, sur
les deux chromosomes sexuels féminins, qu’un seul chromosome fonctionnel. Cela
permet que les cellules produisent une quantité « raisonnable » de protéines
codées par le chromosome X, et non le double de ce qu’on trouverait chez les
males...

B. Les caractéristiques de cette inactivation

Cette inactivation du chromosome X présente les caractéristiques suivantes :

= Elle est précoce, intervenant lors du développement embryonnaire.

= Elle se fait par conversion d'un chromosome X en hétérochromatine qui forme
alors un corpuscule proche de I'enveloppe nucléaire. L’inactivation se traduit par
une méthylation et une désacétylation des histones responsables de la
condensation de ’ADN.

Pour information : le corpuscule formé s‘appelle le corpuscule de BARR.

= Elle est aléatoire : selon les cellules, c’est soit le chromosome X maternel, soit le
chromosome X paternel qui est concerné.

= Elle est irréversible dans les lignées cellulaires : une fois I'inactivation opérée,
'ensemble des cellules qui en dériveront par mitoses posséderont le méme
chromosome X inactivé.

Y. Un exemple de conséquence visible : le pelage des chats femelles en écailles de

tortue
[ ]

Voir figure 17.

Chez ces animaux, le pelage peut étre codé par un géne porté par le chromosome
X et existant, dans notre exemple, sous deux alléles : I'allele B (pelage roux) et
I'alléle b (pelage noir) :

= Les males ont évidemment le pelage codé par leur unique alléle, de méme que

!
o
l

- @-

XPX®P | XBXE XBEXP
1 1 4\
X0 | XEO

é

¢

ez les méles, il n'y a pas d'inactivation

u chromosome X: selon l'allgle portg

par le chromosome X, le pelage sera roux
{alielle B) ou noir (alléle b}, et toujours uniforme.
Chez les femelles homozygotes, l'inactivation
aléatoire d'un des chromosomas X (matérialisé
par un chromosome en forme de « U »), aboutit
au méme phénotype que les méales. Par contre,
chez les femelles hétérazygotes, linactivation
aléatoire d'un des chromosomes X assez
précocement lors du développement impose
un pelage chimére dit en « écailles de tortue »
Certaines populations cellulaires héritent

d'un chromosome X inactive portant 'alléle B,
et donneront une couleur naire au pelage

et inversement

A FIGURE 17. Inactivation d’un chromosome X et conséquences sur le pelage de certaines
chattes (qui ont un pelage en « écailles de tortue » — comme sur le cliché).

D’aprés SEGARRA et al. (2014), corrigé. Cliché : http://www.paradis-des-chats.com/pages/poemes/Ia-
sterilisation-une-solution-contre-l-abandon.html (consultation avril 2016)

c. Des caractéristiques épigénétiques qui peuvent se transmettre aux
descendants et aboutir a la mise en silence d'un géne sur deux : I'empreinte

parentale

les femelles homozygotes.

= En revanche, les femelles hétérozygotes présentent un pelage chimérique noir-
roux en lien avec l'inactivation dans les lignées cellulaires, tantét d'un des

chromosomes X, tant6ét de 'autre.

a. La notion d’empreinte parentale

Les autosomes (= chromosomes homologues non sexuels) étant présents par
paires dans le noyau des cellules, tous les génes des organismes diploides sont
présents en double exemplaire avec un géne d’origine paternelle et un géne d'origine
maternelle. Ces deux genes peuvent porter deux fois le méme alléle (individu
homozygote) ou deux alléles différents (individu hétérozygote).

Certains génes eucaryotes (pas la majorité) présentent une empreinte parentale :
en fonction des propriétés de la chromatine des deux génes (méthylation, état
des histones, etc.) hérités de chacun des gamétes parentaux a la fécondation,
l'un des génes s’active (souvent trés toét dans le développement) et I'autre
s’inactive de sorte que I’expression génétique devient « monoallélique » dans
les faits pour ce géne.
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B. Un effacement de I'’empreinte parentale a chaque génération et la mise en place
d’une nouvelle empreinte lors de la méiose

Zygote Cellules de la
g lignée somatique
<GenelGene @~ _ Developpement +Gene 1HGene 2~
£ =) —_— 3 & |

o Vs W \{GenaiHgenes-

Spermatozoide

A9 o %%
— i) S

Fécondation :

dGene 1-Gene 3~ n

: d’aenc_l-aéne_i‘-_'
Méiose et gamétogenése N
(Genése d'une nouvelle empreinte

: dans les gamétes) =
> "=Gene I<Gene 2~

.-{Genel' ne 2~

Ovocyte li . o
o e o = o
Géne inactif Géne actif (peu |
I (fortement méthylé) méthyié |
~ I

I \?

I 'EEHE: I
' 1

A FIGURE 18. L’empreinte parentale pour un géne autosomique :
insertion dans le cycle de vie. D’aprés WILKINSON et al. (2007), modifié et traduit.

o L'empreinte parentale se mettrait en place lors de la méiose qui, chez les Animaux
(ou elle a été particulierement étudiée), s’inscrit dans le processus de gamétogenése.
Les génes a empreinte parentale seraient alors plus ou moins méthylés.

e Lors de la fécondation, pour chaque géne autosomique a empreinte, un géne serait
activeé et 'autre inactivé en fonction du degré de méthylation hérité des gamétes.
Cet état perdurerait dans I’ensemble des cellules somatiques mais pas dans les
cellules germinales ou il y aurait une « remise a zéro » de I’empreinte, aboutissant
a de nouveaux gamétes avec un degré de méthylation propre (figure 18).

Il existe donc une « hérédité épigénétique » mais elle ne semble généralement pas perdurer au fil
des générations d’individus comme pour I'hérédité génétique. Sa contribution a I’évolution des
populations est donc probablement trés limitée.

Des études tendraient toutefois a montrer que certains caractéres acquis au cours de la vie d’'un
individu pourraient étre transmis épigénétiquement aux descendants sans qu’aucun mécanisme
satisfaisant n’ait été proposé... Ce champ de la science est donc encore en débat !

B. Un contrdle transcriptionnel par des séquences régulatrices
e Le contrdle transcriptionnel fait appel a des séquences régulatrices (ou
séquences cis-régulatrices) sur lesquelles se fixent des protéines nommées
facteurs de transcription (qu'on peut aussi appeler facteurs trans).

Bien entendu, tous les mécanismes dont il est ici question n’agissent que si la chromatine est
au préalable dans un état décondensé accessible a la transcription (point de contréle n°1 que nous
venons d’aborder !).

1. L’existence de séquences cis-régulatrices en amont (voire en aval ou a
I'intérieur méme) du géne : promoteur, séquences enhancers et séquences
silencers + séquences insulators

COMPLEXE DE PREINITIATION

facteurs de transcription (et
spécifiques facteurs generaux
) de transcription ARN polymérase Il
sequence activateurs  répresseurs
isolante *
- éne de siructure
o0 L) SRR NI,
3 l | W 3
—_— 7

il H
sequences cis - regulatrices H

promoteur

REGIONS DE CONTROLE DU GENE DE STRUCTURE

A FIGURE 19. Organisation des séquences de contréle d’un géne et facteurs de transcription.
D’aprés PEYCRU et al. (2013), modifié.

e En amont (= en 5’) de la portion codante du géne, plus rarement en aval ou a
I'intérieur, on trouve des séquences régulant la transcription (figure 19) :
= Le promoteur juste en amont du géne sur lequel se fixent les facteurs généraux
de transcription qui sont des protéines permettant 'initiation de la transcription
(voir plus haut).

Il est a noter que la transcription est possible mais extrémement faible avec seulement les facteurs
généraux de transcription. Une expression génétique « normale» a importante requiert
I'activation des séquences enhancer.

= Des séquences de contrble a distance situées sur le méme chromosome que le

géne au sens strict mais a distance (jusqu’a plus de 100 Kb du géne). Sur ces

séquences se fixent des protéines nommées facteurs spécifiques de
transcription. |l existe trois types de séquences :

v'Des séquences qui stimulent la transcription : on parle de séquences

enhancer (terme sans véritable traduction frangaise; on dit parfois

« amplificateurs » ou « séquences amplificatrices »). Les facteurs
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spécifiques de transcription qui s’y fixent peuvent étre appelés des
activateurs de transcription.

v'Des séquences qui inhibent la transcription: on parle de séquences

silencer (terme sans véritable

traduction frangaise ;

on dit parfois

« atténuateurs » ou « séquences atténuatrices »). Les facteurs spécifiques
de transcription qui s’y fixent peuvent étre appelés des répresseurs de
transcription.
v'Des séquences qui empéchent I’action de séquences enhancer ou silencer
sur des génes en aval, assurant une forme « d’étanchéité fonctionnelle »

dans le fonctionnement du contréle transcriptionnel :

ce sont les

séquences insulator (terme sans véritable traduction francaise ; on dit parfois
« isolateurs » ou « séquences isolantes / isolatrices ») (figure 20).

C_ T T [0 T

Insulator

| N >

Enhancer Genes

Insulator

A FIGURE 20. Blocage du contrdle génétique par une séquence insulator. Wikipédia.

2. Des séquences accueillant des facteurs de transcription (facteurs trans)
généraux ou spécifiques se liant a ’ADN

ADN —=

Boucle

(a) Domaine a motif hélice-boucle-hélice,
On trouve ce motif dans un grand nombre
de protéines réqulatrices, dont les répres-
seurs fac et orp chez fes cellules procaryotes.

Trois des principaux types
de domaines de liaison a I"ADN gu‘on trouve
dans les facteurs de transcription. Le domaine

Doigt J. )
dezinc |

Feuillet 5 = F?-g’é

plissé o

Atome
de zinc

(b) Domaine & motif doigts de zinc.
Chague « doigt » est formé par une hélice o
et un fewillet plissé B maintenus ensemble
par un atome de zinc.

protéigque qui interagit avec I'ADN se compose
principalernent d'hélices  (représentées comme
des cylindres), Celles-ci s'inserent dans le sillon de

Superhélice

Vue en plan
de la supernélice

{c) Domaine a motif glissiare de leucine.

Deux hélices o portant des lewcines réguliérement
espacées relient deux polypeptides en s'enroulant
I'une autour de I'autre.

la double hélice. La protéine reconnait des séquences
spécifiques d'ADN grace aux variations de la sé-
quence d'acides aminés a I'intérieur de ces hélices,

A FIGURE 21. Principaux domaines de liaison a ’ADN des facteurs de transcription : une vision

réaliste. D'aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Fermeture
Boucle a leucines
Structure de domaines

de liaison a I'ADN

Domaines

Hélice basiques

Hélice
Doigt de Zinc

J 4 I

Modalités d'interaction
avec '"ADN

A FIGURE 22. Principaux domaines de liaison a ’ADN des facteurs de transcription : une vision
simple et facile a reproduire. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

e Les séquences régulatrices accueillent donc des facteurs de transcription. L'étude
de la structure d’un grand nombre de facteurs spécifiques de transcription montre
quil s’'agit souvent de protéines dimériques capables de reconnaitre
spécifiquement des séquences de 5 a 15 pb accessibles dans le grand sillon de
I’ADN.

e Ces protéines comprennent :
= Un ou des domaines de liaison a d’autres protéines ou d’autres substances

avec lesquelles les facteurs de transcription peuvent interagir.
= Un domaine de liaison a ’ADN qui peut étre de trois types principaux (définissant
trois grands types de facteurs de transcription) (figures 21-22) :
v'Domaine hélice-boucle-hélice [basic helix-loop-helix en anglais, ou bHLH ] (ou
une variante : domaine hélice-coude-hélice) : chaqgue monomeére présente
deux hélices alpha séparées par une boucle (ou un coude dans la variante).

Ce domaine est celui qui permet par exemple a la protéine MyoD de se fixer de maniére dimérique
a la boite E, une séquence spécifique des séquences régulatrices des génes cibles de MyoD.
Voir BCPST2 (chapitre sur le développement)

v'Domaine leucine zipper (= glissiére a leucine) : chaque monomeére présente
une longue hélice alpha ; 'ensemble dimérique prend une forme en Y ou les
hélices alpha sont pontées par des leucines (associée par des interactions
hydrophobes) formant une glissiére.

v'Domaine en doigt de zinc : chaque monomeére comprend plusieurs boucles
étroites (doigts) [en nombre variable, typiquement 3] présentant chacune un
domaine en hélice alpha et un feuillet plissé béta (fait de deux brins béta)
entre lesquels se lient des atomes de zinc Zn.

Les zones au contact du squelette phosphate (qui présente un caractére acide) se lient toujours par
des acides aminés basiques capables d’interagir ’ADN.
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3. Des facteurs spécifiques de transcription qui interagissent avec les facteurs
généraux grace a des protéines assurant la torsion de I’ADN

Lorsqu’'un ou des facteurs spécifiques de transcription interagissent avec leur
ligand (activateurs ou répresseurs selon que la séquence est enhancer ou
silencer), cela déclenche le recrutement de protéines de courbure* qui, en
courbant la molécule d’ADN, assurent la mise en contact des facteurs spécifiques
de transcription avec les facteurs généraux de transcription portés par le
promoteur, stimulant ou inhibant ainsi la transcription.

* Les protéines impliquées semblent varier en fonction des auteurs; les cohésines reviennent souvent au milieu d'autres
protéines candidates.

protéines
de courbure

La figure 23 illustre ce processus, notamment dans le cas de 'amplification d’'un géne
par un enhancer. L'ensemble des facteurs de transcription (spécifiques +
généraux) forme ici un complexe activateur.

séquence
« silencer »

séguence
« enhancer »

séquence
« insulator »

boucle(s) d'ADN autorisant le rapprochement l

du promoteur et des sequences regulatrices distales

ADN

Transcription active

Protéines régulatrlces /Facteurs généraux de la transcription

~=— ARN polymérase

| I 1

Silencer Enhancer Promoteur Gene
Séguences dADN régulatrices
Enhancer Enhancer
encer Sllencer

Stimulation dela transcription

~ ADN

"{ | ADN
I"

. Qj?l

Inhibition de la transcription

A FIGURE 23. Mode d’action d’une séquence réqulatrice : deux visions.

D’aprés PEYCRU et al. (2013) et SAINTPIERRE et al. (2017)

C. Un contréle post-transcriptionnel (traductionnel ou post-
traductionnel) a divers niveaux

Enfin, 'expression génétique peut étre contrélée en aval de la transcription.

1. Un controdle traductionnel par la longueur de la queue poly-A qui
conditionne la longévité de I’ARNm dans le cytosol

Nous I'avons déja dit, le cytosol renferme des exonucléases qui attaquent ’TARNm
dés son arrivée, principalement par son extrémité 3’ (/'extrémité 5’ étant mieux
protégée grace a la coiffe). La longueur de la queue poly-A conditionne donc
grandement la longévité de FARNm.

2. Un contréle traductionnel par des séquences facilitant 'appariement a des
protéines et/ou des ARNi déclenchant la lyse de ’TARNm

Sur certains ARNm, notamment des ARNm a durée de vie courte, on trouve des

séquences reconnues par :

= Des protéines facilitant la dé-adénylation des ARNm, écourtant d’autant leur
durée de vie.

= Des ARNi (ARN interférents): les ARN interférents ou ARN interférence
(= ARNi) qui sont des ARN souvent de petite taille et a fonction régulatrice ;
produits dans le noyau ils sont capables d’interagir avec des ARNm dans le
cytosol : ils bloquent alors la traduction et déclenchent la dégradation de
ARNm. Voir figures 24-24bis (au départ, 'ARNi est localement bicaténaire ; c’est
dans le cytosol qu'il redeviendra monobrin et c’est alors qu'il pourra agir).

ARNi (miARN ou pARNi)

ARNm
Complexe
enzymatique

& ﬂ‘.

,,./7 & ."‘ﬂ ‘:,

’\Jl

ARNm lysé

A FIGURE 24. Principe de I’'interférence par ARN.
Original a partir de schémas existants.
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RISC AN

RISC
Scizsion da [ARNm cible

RISC RISC
Inhibition de la traduction

Biogenése et fonctionnement du miARN.
Un géne de miARN est transerit par 'ARN polymérase IT pour donner
un pri-miARN, Celui-ci est transformeé par la nucléase Drosha
en pré-miARN qui est exporté du noyan uni au facteur d'exportation
Exportine 5. Dans le cytoplasme, le pré-miARN est modifié
par la nucléase Dicer en miARN mature. Ce miARN est chargé
dans un RISC qui peut scinder des ARNm cibles ou emnpécher
lenr traduction.

|
découpages répetés
par Dicer

SIARN ——
dans RISC

RISC l RISC
ARNm

Scission de IARN cible

Biogenése et fonctionnement du siARN.
Les siARN peuvent provenir de différentes sources qui donnent woutes
de longues régions d'ARN hicacénaire. LARN bicarénaire est modifié
par la nucléase Dicer pour donner plusieurs siARN qui sont chargés
chacun sur lear propre RISC. Le RISC coupe ensuite 'ARNm cible.

Pour information ?

- Drosha-Praha (qui intervient plutét pour les miRNA,
et non les siRNA...) : clive le pré-microARN dont il ne
reste alors que la portion boucle + zone bicaténaire.

- Dicer : enléve la boucle.

- complexe RISC

(RNA-induced silencing complex) dont une protéine
Argonaute Ago (s’associant aux acides nucléiques
appariés + a activité nucléasique) et une hélicase
(dissociant les acides nucléiques appariés) : assurent
la neutralisation et |a lyse de TARNm.

A FIGURE 24bis. L’interférence par ARN. D’aprés PEYCRU et al. (2013).

= Les ARNi comprennent les micro-ARN (= miARN = miRNA = microRNA), les petits ARN
interférents (= pARNi = siRNA = small interferent RNA)...

= Ce mécanisme semble exister chez tous les étres vivants, et parait répandu chez les
Eucaryotes. Chez 'Homme, il y aurait environ 250 génes connus de pARNi et les miARN connus
sont estimés a environ 1000. Certains auteurs estiment que prés de 60 % des génes auraient leur
expression régulée par ce type d’acteurs chez 'Homme.

i

Application : I’ARN interférence, une technique de biologie moléculaire
On peut produire artificiellement des ARN interférents. On introduit dans une cellule un ARNi
ciblant un ARNm donné. Il s’ensuit la dégradation de I’ARN ciblé, ce qui permet de supprimer sa
fonction dans la cellule (on peut parler de RNA silencing). On identifie ainsi justement cette fonction,
ce qui permet de savoir a quoi sert le géne dont I’ARN ciblé est issu.

3. Un controle post-traductionnel aboutissant a la lyse des

protéines défectueuses : couplage polyubiquitination-protéasome

e Les protéines mal repliées, dénaturées, abimées... sont détectées par un systéeme
enzymatique qui permet d’y accrocher, sur un résidu lysine, plusieurs
ubiquitines : on parle de polyubiquitination (ou polyubiquitinylation) (figure 25).
Les mécanismes exacts de détection des protéines sont encore a I'étude.

o Cette protéine poly-ubiquitinée est alors prise en charge par un gros complexe
enzymatique protéolytique (= qui dégrade les protéines) qu'on appelle
protéasome (figure 25). Il produit des petits peptides qui seront ensuite lysées par
des peptidases, les acides aminés étant ensuite recyclés par la cellule (figure 26).

Recyclage
du protéasome
et de |'ubiguitine

Protéine & courte

Protéine marguée Fragments (peptides)

longévité d'ubiguitine de la protéine initiale
Protéine enfoule
dans un protéasome
Dégradation d’une protéine par  zjoutent des molécules d'ubiguitine & une protéine.  d'ATP. Les protéasomes des cellules eucaryotes

un protéasome. Un protéasome est un énorme
complexe protéigue dont la forme rappelie calle
d'un tonneaw. Sa fonction est de découper les
pratéines inutiles qui se rouvent dans la cellule.
Dans la plupart des cas, il attague les protéines
marquées de courtes chaines d'ubiguitine (une
petite protéine) @ Des enzymes du cytosal

(On ignore comment celle-ci est choisie.) € Un
protéasome reconnait la protéine ainsi marquée ;
Il 1a déploie et 'enfouit dans sa cavité centrale,
© Les enzymes du protéasome découpent la
protéine en de petits peptides pouvant étre
dégradés ultérisurement par les enzymes du
cytosol. Les étapes 1 et 3 nécessitent |a présence

sont auss| massifs que les sous-unités riboso-
miques et ils sont dispersés dans 'ensemble de
la cellule.

A FIGURE 25. Polyubiquitination et protéasome. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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A FIGURE 26. Vue d’ensemble de la vie d’'une protéine (exemple d’'une protéine mitochondriale)
de sa synthése a son utilisation et/ou sa dégradation. D’aprés SEGARRA et al. (2014).
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A FIGURE 27. Bilan : vision d’ensemble trés simplifiée de I’expression génétique eucaryote et

v’ Le contrdle de I’initiation de la transcription est la principale voie
de contréle de [I’expression génétique. Le contréle de la
transcription repose sur des interactions entre des séquences
régulatrices et des facteurs de transcription ou de remodelage de
la chromatine.

v Les facteurs de transcription interagissent spécifiquement avec des
séquences d’ADN et des protéines.

v’ Le niveau de transcription est influencé par I’état de méthylation des
bases de I’ADN et les modifications de la chromatine.

v’ La probabilité d’initiation de la transcription dépend de la
combinaison de tous les acteurs précités.

v Les modifications de la chromatine constituent une information
transmissible et sont a la base du controle épigénétique. Ces
modifications transmissibles constituent 'épigénome.

v L'interférence  ARN est un mécanisme de contréle post-
transcriptionnel majeur.

son contrdle. D’aprés RAVEN et al. (2020).

Bilan (adapté du

programme)
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A FIGURE 28. La transcription et son contréle.
Le mode d’action des hormones stéroides n’est plus au programme. D’aprés DAUTEL et al. (2021).
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Pour faire une fiche de révision : quelques pistes

Il est conseillé de maitriser les grandes lignes du plan
Le plan ne doit pas étre percu comme un carcan figé, ou comme un modele de plan de dissertation a ré-
utiliser en devoir, mais bien comme un outil d’apprentissage et de structuration des concepts
importants. Vous pouvez en recopier les grandes lignes ou annexer le plan du polycopié directement.

Il est conseillé de réaliser un lexique des principales définitions.

Il est conseillé de reproduire les schémas (et tableaux) majeurs :
Liste indicative.

- Phénotype, transcriptome, protéome
° Méthodes d’étude du transcriptome — chapitre 12
° Méthodes d’étude du protéome — chapitre 12

+ étude spectrométrique

- Contréle de I'accessibilité des génes

° Euchromatine / hétérochromatine

° Modifications covalentes des histones

° Gene FLC et vernalisation : acétylation / méthylation
° Méthylation des bases du promoteur des globines

° Chat « écaille de tortue »

° Empreinte parentale

- Contréle transcriptionnel

° Organisation des séquences régulatrices

° Organisation des domaines de liaison a I’ADN des facteurs de
transcription

° Séquence enhancer activée

- Contréle post-transcriptionnel

° ARN interférence
° Fonctionnement du protéasome
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