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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

-
Chapitre 4 : La régulation
de l'expression des genes

REGULATION DE L'EXPRESSION DES GENES CHEZ LES PROCARYOTES
REGULATION DE L'EXPRESSION DES GENES CHEZ LES EUCARYOTES

L'expression des génes est essentielle pour I'organisme. Parmi 4000 génes d'une bactérie et les
100000 génes du génome humain seul une partie est exprimée a un moment donné et dans une
cellule donnée.

Chez les organismes pluricellulaires, les cellules sont hautement spécialisées. Une cellule de I'ceil
humain par exemple synthétise les protéines important pour la couleur de I'ceil mais ne produit pas
les enzymes de détoxification qui sont présente dans les cellules hépatiques.

Chaque cellule s'arrange donc pour n'exprimer que certains de ces génes. C'est une régulation de
I'expression génétique c'est-a-dire que:

- La cellule doit posséder le moyen de mettre en route ou d'arréter I'expression de chaque géne ou
de chaque groupe de génes particulier.

- Elle doit étre capable de reconnaitre les situations ou il est nécessaire d'activer ce géne ou ce
groupe de génes.

Il existe au moins 6 niveaux possibles ou la synthése et la quantité d'une protéine peut étre régulée

1- Régulation au niveau de I'ADN

2- Régulation au niveau de la synthése du transcrit primaire.
3- Maturation post-transcriptionnelle de 'ARNm.

4- Dégradation de I'ARNm.

5- Synthése protéique.

6- Modifications post-traductionnelles.
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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

1. REGULATION DE L'EXPRESSION DES GENES CHEZ LES PROCARYOTE!

Chez les procaryotes, lI'activité génique est régulée essentiellement au niveau de l'initiation de la
transcription. Les génes sont regroupés en unité appelé opéron. Chaque opéron comporte un
nombre variable de géne de structure contigus appelé cistron (séquence codant pour les protéines).

1.1. Quelques définitions

Geéne de structure : code une protéine structurale, une enzyme ou une protéine régulatrice.

- Géne de régulation : code une protéine impliquée dans la régulation d'expression d'autre
géne.

- Facteur de transcription: protéine de régulation transcriptionnelle.
- Activateur: protéine qui stimule l'initiation de la transcription favorise I'expression d'un géne.
- Répresseur : protéine qui inhibe la transcription et empéche I'expression d'un géne.

- Opérateur : site cible de la protéine répresseur (souvent proche du site d'initiation de la
transcription).

1.2. Stratégies de controle de l'initiation de la transcription

Il existe 2 modes distincts de controle de l'initiation de la transcription :

1.2.2. Contréle constitutif

Qui dépend de la structure en bases du promoteur. La variabilité dans la séquence consensus
du promoteur provoque une modification de I'efficacité du promoteur

35 10 o |

Matrice d’ADN TTGACA TATAAT
Reégion -35 Boite de - -
Pribnow Début de

I’ARN
Promoteur bactérien

1.2.3. Contréle de régulation

La liaison d'une protéine spécifique a un site donné de I'ADN influence I'ensemble des
événements composant I'assemblage du complexe d'initiation et\ou l'initiation d'une synthése
productive d'ARN par I'ARN polymérase.

Il existe deux modes de régulation de I'expression d'un géne cible par une molécule régulatrice

®
()



Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

Le contréle positif de la transcription

Une interaction qui déclenche la transcription du géne ou d'un groupe de génes. Un facteur de
transcription (activateur) doit assister I'ARN polymérase pour l'initiation au niveau du
promoteur, s'il n'y a pas de facteur de transcription, le géne est inactif.

Ex: catabolisme du maltose Génes codant enzymes
de ca‘t'?bolisme

Site de Tixation Promoteur

f )
de I'activateur mal malE malF malG

—_—— s Transcription se déroule

Inducteur = maltose

Site de fixation Promoteur

de l'activateur | mal I malE | malF | mal& l
+ Transcription ne
i m se déroule pas

Catabolisme du maltose

Le contréle négatif de la transcription

Une interaction qui empéche la transcription du géne ou d'un groupe de génes. Lorsque la
protéine répresseur se fixe a I'opérateur, I'ARN polymérase ne peut plus initier la transcription
ce qui empéche I'expression du géne.

Promoteur  Opérateur
lac lac lacZ lacY lacA

——9€— Transcription est bloquée

Répresseur

Promoteur ~ Opérateur
lac lac lacZ lacY lacA

3 Transcription se déroule

Répresseur
Inducteur P

1.2.4. Quelques exemples de la régulation de I'expression des opérons chez I'E.Coli
Opéron lactose d'E. Coli

Organisation de I'opéron lactose

Le lactose est un disaccharide pouvant étre utilise comme source de carbone unique pour la
croissance d'E. Coli.
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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

CH;OH ::H;,OH i CH,OH
- \ " x"’bﬂo‘\,
u B-Galactosidase ;
HO OH
OH
Lactose Galactose Glucose

Répression catabolique, régulation positive :

Un mécanisme de régulation supplémentaire s'ajoute au systéme répresseur-opérateur et qui
est du a la présence ou I'absence de glucose.

L'opéron lactose est induit seulement si il y présence de lactose et absence de glucose, En fait, si
le lactose et le glucose sont présents en méme temps, la bactérie va métaboliser
préférentiellement le glucose (pour des raisons énergétiques et nutritionnelles): elle n'a donc
pas besoin des enzymes nécessaires au métabolisme du lactose et I'opéron n'est pas induit.

Ce mécanisme de régulation est appelé la répression catabolique car il fait intervenir un produit
de la dégradation du glucose pour empécher l'induction de I'opéron lactose. L'effet de ce

produit de catabolisme du glucose s'exerce sur la concentration del'’AMPc.

Lorsque le glucose est présent en concentration élevée, celle de 'AMPc diminue. Lorsque la
concentration du glucose diminue, celle de 'AMPc augment.

Ce n'est que lorsque la concentration en glucose diminue que le métabolisme du lactose
devient nécessaire. Un signal de carence alimentaire est alors déclenché sous forme d'une

augmentation du taux d'AMPc. Cet AMPc forme un complexe avec une protéine appelée CAP .
Ce complexe se lie a 'ADN en amont du site de fixation de I'ARN polymérase. L'interaction du
complexe CAP-AMPc va agir comme un inducteur et augmenter I'affinité de I'ARN polymérase
pour le promoteur de I'opéron. Cette régulation positive peut permettre d'augmenter d'un
facteur 50 la transcription de I'opéron lactose. On comprend alors qu'en présence de glucose, il
n'y a pas de complexes CAP-AMPc disponibles : le niveau de transcription de I'opéron lactose
est donc tres faible.

Régulation de l'opéron lactose

site d'initiation de
Ia transcription

'\_\L/" A \l,’ \L/'
_,/*‘\ /

A S b

Les génes Structuraus ne sont pas exprimeés

L'ARN polymérase peut se licr all promaoteir mais
elle est bloguée an nivean de MNopérateur et ne peut
s aticindre le site dinitiation de la trunscription

Inhibition de 'expression
des génes structuraux de 'opéron lactose

Régulation de l'opéron lactose
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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

Régulation de 1'opéron lactose

€— génes de structure —>
transcription ¢ traduction \l, o g

A.RNm polyeistronigue
\L \L \L, Sdisclior

: thhgulaumi.dr
Pegalactosidase trnnsaetlyluse

Laciowe parmen

de 'ARNm polycistronigue

[ Expression des génes de 'opéron lactose ]

Régulation de I'opéron lactose

Régulation de l'opéron lactose

rine de
reuulatioe

L‘lnteratﬁml du mplexu CAP-AMP¢ avec
I"ADN permet d'sugmenter PafTinité de ARN
polymérase pour le promotear de Vopéron, La
transcription est alors forfement sugmentéc.

l Répression eatabolique :
régulation positive par le CAP et 'AMPe

L

Régulation de l'opéron lactose

OPERON TRYPTOPHANE

un exemple d'opéron anabolique répressible

L'opéron lactose représente un systéme ou la synthése d'une enzyme est induite en présence de
son substrat.

Il existe des systémes dans lesquels un excés de produit méne a I'arrét de la production des
enzymes qui participe a sa synthése c'est le cas du tryptophane.

- Le tryptophane est un acide aminé nécessaire a la synthése des protéines que les bactéries
sont capable de synthétiser, au contraire de 'homme pour lequel cet acide aminé est essentiel.

- L'opéron tryptophane contient 5 génes codant pour les enzymes de la biosynthése du
tryptophane. Ces génes sont exprimés par un seul ARNm.

- La synthése de I'ARNm de I'opéron est contrdlée par un répresseur tryptophane, codé par un
géne de régulation situé en amont de lI'opéron tryptophane qui bloque la transcription lorsqu'il
est lie par le tryptophane (corépresseur).
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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

Fonctionnement de I'opéron tryptophane

L'expression de cet opéron est régulée par le taux de tryptophane dans la cellule :

En présence de tryptophane (PAS DE TRANSCRIPTION)

En présence de tryptophane, le répresseur tryptophane se fixe au tryptophane, ce qui lui
permet de se fixer sur la séquence de I'opérateur tryptophane empéchant ainsi la fixation de
I'ARN polymérase au promoteur tryptophane et par la suite empéchant la transcription.

Tryptophane

‘/Represseur

En absence de tryptophane (TRANSCRIPTION)

En absence de tryptophane, le répresseur est incapable de se fixer a I'opérateur et la
transcription a lieu.

(Au contraire pour I'opéron lactose ce n'est qu'aprés avoir lié le lactose que le répresseur lac ne
s'attache plus a l'opérateurf

ARN polymérase

Reglon 5’ ’

Promoteur 5 régions codantes

2. REGULATION DE L'EXPRESSION DES GENES CHEZ LES EUCARYOTES

Chez les eucaryotes, Il existe au moins 6 niveaux possibles ou la synthése et la quantité d'une
protéine peut étre régulée.

1- Régulation au niveau de I'ADN

2- Régulation au niveau de la synthése du transcrit primaire.
3- Maturation post-transcriptionnelle de 'ARNm.

4- Dégradation de 'ARNm.

5- Synthése protéique.

6- Modifications post-traductionnelles.
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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

2.1. Régulation au niveau de 'ADN

Deux états de chromatine peuvent étre distingués :

- L'euchromatine: qui consiste en ADN actif, de structure globalement décondensée permettant
I'expression génique.

- L'hétérochromatine: régions d'ADN condensé qui consiste en ADN principalement inactif.
L'hétérochromatine peut a son tour se subdiviser en deux types:

- L'hétérochromatine constitutive: qui n'est globalement pas exprimée. Elle est située autour du
centromére et du télomeére et consiste en général en des séquences répétitives.

- L'hétérochromatine facultative: qui contient généralement des génes éteints.

Il est facile d'imaginer que lorsque I'ADN est sous sa forme la plus condensée, les protéines
nécessaires a la transcription ne vont pas pouvoir y accéder.

Il y a deux mécanismes qui sont impliquées dans la transformation des euchromatines en
hétérochromatines facultative:

- Modification chimique des histones
- La méthylation de I'ADN

2.1.1. Modification chimique des histones

Les modifications des histones déterminent la structure des chromatines;

Exp: l'acétylation des histones favorise la décondensation de la chromatine, et donc
I'expression des génes.

De méme la méthylation et la phosphorylation des histones vont favoriser la décondensation
de la chromatine, mais dans une moindre proportion que I'acétylation.
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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

2.1.2. La méthylation de 'ADN

@)

Chez les eucaryotes seuls les cytosines sont méthylables sur leur carbone 5. De plus, cette
méthylation touche presque exclusivement des ilots CG.

Cette méthylation joue un role trés important dans l'inactivation des génes, en permettant le
recrutement des histones désacétylases qui vont augmenter les interactions avec

I'ADN, et donc favoriser la condensation de la chromatine.

On a ainsi trouvé dans des organes différents ou un géne été méthylé pour ne pas synthétiser
une protéine, et un organe ou le méme géne été non méthylé pour permettre la synthése de
cette protéine.

gene regulatory general
proteins transcription factors
[
\
e L

GENE
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REGUILATORY FROTEINDS

GEMNE OFF
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EBINDIMNG OF PFROTEINS
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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

2.2, Controle au niveau du site promoteur par intervention de facteurs spécifiques
de la transcription

Dans les cellules eucaryotes, les génes codant des protéines sont tous transcrits par I'ARN
polymérase Il.

La transcription est initiée par la formation d'un complexe d'initiation qui met en jeu la fixation

de I'ARN polymérase et les différents TFIF a la boite TATA box située approximativement a 25
pb en amont du site d'initiation de la transcription

Le complexe d'initiation composé de I'ARNpol Il et des différents TFIl est suffisant pour obtenir
une activité transcriptionnelle in vitro mais a trés faible taux. L'augmentation de cette

activité basale (ou sa répression) est sous la dépendance de facteurs de transcriptions
spécifiques qui vont interagir avec le complexe d'initiation.

Ces protéines activatrices ou inhibitrices se lient a des éléments distaux, séquences spécifiques
de I'ADN, appelées enhancer lorsqu'ils recrutent des cofacteurs activateurs, ou silencer

lorsqu'ils recrutent des cofacteurs inhibiteurs. Ces éléments distaux peuvent étre situés a des
milliers de nucléotides en amont ou en aval du promoteur et agissent sur le promoteur par le
jeu de courbures de I'ADN.

Malgré la distance qui sépare les promoteurs proximaux des promoteurs distaux, ces derniers
agissent sur le promoteur proximal comme activateurs (enhancers;) ou répresseurs

(silencers) par le jeu de courbures de I'ADN, des facteurs de transcription et du médiateur qui
maintient liés tous ces acteurs.

2.3. Controle de I'épissage
Nous avons déja vu que le mécanisme d'épissage nécessite la fixation du splicéosome qui
reconnait des séquences particulaires de l'intron.

Il existe d'autres protéines capables de reconnaitre des séquences proches appelées protéines
SR. Lorsqu'elles sont Fixées elles aident le recrutement du splicéosome.

De la méme maniére ces sites peuvent étre reconnus par des protéines qui empéchent le
recrutement du splicéosome ; pas de maturation.
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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

2.4. Controle de la traduction par les interférents

2.4.1. Inhibition de la traduction par ARNmi

Un précurseur appelé pré-ARNmi” est transcrit dans le noyau ou il subit une maturation qui
forme des boucles. Il sort ensuite du noyau vers le cytoplasme ou il subit une seconde

maturation par laprotéine DICER® reconnaissant les boucles, ce qui forme de I'ARNmi
monocaténaire d'une longueur de 22N.

Cette ARNmi va ensuite s'associer a un complexe RISC qui va guider I'ARNmi vers une région de
I'ARNm avec laquelle elle va s'apparier selon la régle de complémentarité (appariement
imparfait) pour inhiber la traduction, mais elles puissent également agir par clivage de I'ARNm.

gena midRN
ADN
transcription il
v P pri-miARN
l COMPlaxe MICToprocassaur
"‘;__—__": pré-miARN (= 70 nt)
| l I (embrane nucléaire
Sortie madida par lexporting 5
avec hydmolyse de GTP .;D
l coupna par Dicear
l prise en charge par RISC
‘ miARN
A Emersive complemenanty in l’ B Snon complamsimarny segments in 3 UTR
coding regian o UTR

1

repression de la raduction de 'ARNm

2.4.2. Inhibition de la traduction par les ARNsi

Il semble que ces ARNSsi soit capable d'agir de la méme maniére que les ARNmi pour inhiber la
traduction et également pour le clivage de I'ARNm.

On pense que c'est la qualité de I'hybridation qui oriente vers une voie plutét qu'une autre:

si I'hybridation est partielle, la traduction sera inhibée, si I'hybridation est parfaite, le clivage
aura lieu.

2.5, Exercice

Question

[Solution p 14]
Qu'est-ce-que la REGULATION GENETIQUE

Question

[Solution p 14]

Quelles sont les deux modes de régulation de I'expression d'un géne cible par une molécule
régulatrice
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Chapitre 4 : La régulation de I'expression des génes

Question

[Solution p 14]

est ce qu'il y aura une transcription en présence de I'opéron tryptophane ?
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Solution des exercices rédactionnels

»

Solution des exercices
rédactionnels

> Solution n° 1

Un moyen pour la cellule de développer des mécanismes qui lui permettent de réprimer les
génes qui codent pour des protéines inutiles et de les activer au moment ou ils deviennent
nécessaires

> Solution n° 2

1- d'une fagon positive : I'interaction déclenche la transcription du géne

2- d'une facon négative : l'interaction empéche la transcription du géne

> Solution n®° 3

En présence de tryptophane, le répresseur tryptophane se fixe au tryptophane, ce qui lui
permet de se fixer sur la séquence de I'opérateur tryptophane empéchant ainsi la fixation de
I'ARN polymérase au promoteur tryptophane et par la suite empéchant la transcription.
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Glossaire

Glossaire

ADN

Cette molécule, de structure hélicoidale, est plus ou moins longue selon les espéces
(cyclique chez les bactéries, finie chez les organismes pluricellulaires). Elle se compose d'un
unique ou de deux brins appariés. Elle est classiquement composée de quatre paires de
bases azotées : adénine associée a la thymine, et cytosine associée a la guanine. Sa
longueur est exprimée en nombre de bases.

chromosomes

structures différenciées apparaissant dans une cellule en cours de division, sous forme de
batonnets. Chez les eucaryotes, ils sont situés dans le noyau de la cellule. Constitués d'ADN
et de protéines, ils renferment le matériel génétique des cellules. Le génome de la cellule
est donc fragmenté entre les différents chromosomes. llIs sont le support de I'hérédité. lls
sont doués du pouvoir d'autoreproduction.

DICER

une enzyme impliquée dans le processus d'ARN interférence. Elle intervient dans la
formation de microARN et de siRNA chez les eucaryotes supérieurs, en coupant
respectivement un pre-microARN (pre-miARN) ou un ARNm double brin.

unité d'hérédité controlant un caractéere particulier. Cet élément génétique correspondant a
un segment d'ADN ou d'ARN (virus), situé a un endroit bien précis (locus) sur un
chromosome. Chaque région de I'ADN qui produit une molécule d'ARN fonctionnelle est un
géne. Le géne est responsable d'une fonction spécifique, correspondant le plus souvent a la
synthése d'une protéine. Chez les eucaryotes les génes sont portés par les chromosomes
mais aussi par I'ADN extranucléaire, cas des mitochondries et des chloroplastes. Chez les
procaryotes, les génes sont localisés dans un chromosome circulaire et éventuellement
dans des plasmides.

Le syndrome de I'X fragil

(Retard mental lié a X), le triplet de bases impliqué : CGG (10- 50)....Sujet Sain ,
CGG(52-500)...Sujet malade------ Donc mutation par amplification de triplet de bases.
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Abréviations

AMPc : adénosine monophosphate cyclique
CAP : Catabolite gene Activator Protein
lac: lactose

TFIl : facteur de transcription Il

ARN mi : micro-ARN

RISC : RNA-induced silencing complex
ARNSsi : small interfering RNA

ADN : Acide désoxyribonucléique
T:thymine

G :guanine

C:cytosine

A :adénine

FMR : fragil mental retardation

AP : site apurinique ou apyrimidiqye

| : hypoxantine

GTP : guanosine triphosphate

EMS : Ethyle méthane sulfonates

FAD : une flavine adénine dinucléotide

ARNm : acide ribonucléique messager

MGMT : 06-méthyle-guanine-méthyle-transférase
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