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Plan du cours

Introduction
Niveaux de régulation du message genetigue
Régulation transcriptionnelle

ADN, Chromatine

séquences régulatrices, facteurs de transcription
Régulation post-transcriptionnelle

epissage alternatif

stabilité des ARNm
Régulation post traductionnelle



Objectifs pédagogigues du cours

« Comprendre les difféerents niveaux de régulation du
message génetigue
 Faire le lien entre ces eléments et les cours precédents



Introduction

L'expression du message génétique est finement régulée
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Niveaux de réegulation de I'expression genetique
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Controle transcriptionnel : ADN et Chromatine
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Controle transcriptionnel : ADN et Chromatine
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Promoteur : méthylation CpG = inhibition transcription

ADN en général : méthylation CpG= modification des Histones



Controle transcriptionnel : ADN et Chromatine

Role des histones

Chen et al. 2014 , Cell Dath & Disease



Controle transcriptionnel : ADN et Chromatine

Role des histones

les modifications des histones:
»>acetylation
»>Méthylation

« code histone »

:> Structure de la chromatine

:> Accessibilité pour transcription

histones
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Controle transcriptionnel : séquences régulatrices

facteurs de « trans » régulation
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Controle transcriptionnel : séquences régulatrices
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séqguences régulatrices

- séguences activatrices ou modeératrices :

- localisation variable

- nombreuses

- parfois spécificité tissulaire
- séquences de réponses (RE) : ERE, GRE, CRE, IRE...
- combinaison = régulation



Controle transcriptionnel : séquences regulatrices

-Facteurs de transcription
- généraux
- spécifiques (tissus,stade de développement, ...
- inductibles (phosphorylation,protéolyse, ligands...

- familles de protéines comportant des motifs récurrents
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Controle transcriptionnel : séquences regulatrices

Motifs d’interaction avec 'ADN

m dimere hélice-boucle-hélice

@ hélice-coude-hélice

m «leucine zipper » ou glissiére a leucine




Controle transcriptionnel : séquences régulatrices

La modulation de la transcription implique géneralement plusieurs protéines...
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Controle transcriptionnel : séquences régulatrices

La modulation de la transcription implique généralement plusieurs proteines...
dont 'effet combiné détermine le niveau d’expression du gene
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Controle post-transcriptionnel

Epissage alternatif

» éléments de régulation de I'épissage
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(Element de Stimulation de I'Epissage)

» protéines de fonction différente
ex 1 ex 2 ex 3 ex 4 ex 5 ex 6

calcitonine (thyroide) CGRP (cerveau)

» famille de protéines aux fonctions voisines
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gene KCNMAL (35 exons dont 8 optionnels)



Controle post-transcriptionnel
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Controle post-transcriptionnel

Modification de la stabilité des ARNmM
g stabilisation de 'ARN en 3’

- Eléments Riches en AU (ARE) et protéines de fixation (ARE-BP)
- Protéines Puf et ségquences riches en UG
- Séquences de stabilisation riche en pyrimidines (o et 3 -globine, a-collagéne)

I stabilisation de 'ARN par RE spécifique en 3’ (ex: récepteur de la transferrine)
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Controle post-transcriptionnel

Régulation par les micro ARN
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Controle traductionnel

Inhibition de la lecture de 'ARN par RE en &’

ex: synthese de la ferritine
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Controle traductionnel

Phase d’initiation
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Controle traductionnel

Phase d’initiation

Inhibition l'initiation de traduction
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Controle post-transcriptionnel

Il ex de la biosynthése de I'ubiquitine
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Messages essentiels du cours

La regulation de I'expression genetique intervient a plusieurs
niveaux

La structure de la chromatine a un impact sur I'expression
genétique

La transcription est controlée par de multiples seéquences et
facteurs de transcription chez les eucaryotes

La stabilité des ARNmM est un des facteur modulant
I'expression genétique
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