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Les génes d'un organisme vivant donné ne sont pas tous
exprimés en méme temps. Pour cela, 1l existe un
phénomene gu'on retrouve aussi bien chez les procaryotes
que chez les eucaryotes qui est la régulation de
I'expression des génes.

A chaque étape de sa vie (croissance, différenciation ou
réponse a des stimuli), une cellule doit réguler de facon
précise |'expression de son information génétique.

Chez les procaryotes cette régulation Permet |'adaptation
de la cellule a son environnement immédiat.

Chez les eucaryotes, la régulation permet l'expression
specifique des geénes de chaque type cellulaire bien que
toutes les cellules ont le méme patrimoine génétique.
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“*la régulation de I’expression des génes est cruciale pour la

survie des organismes.

s+ Chaque étape doit étre régulé, depuis les génes jusqu'a la
formation des protéines: N’Importe quelle étape du
processus de lecture de I’information génétique peut servir
de cible pour la régulation.

“* Les mécanismes de régulation sont différents entre les
procaryotes et les eucaryotes.






A/

es procaryotes, le controle es genes permet
essentiellement a la cellule d’ajuster des syntheéses en fonction des besoins
nutritionnels, face a un environnement changeant, de facon a assurer la
croissance et division cellulaire. Et comme la durée de vie est trés courte,
la transcription et la traduction sont couplées, le point majeur de la
régulation est I’initiation de la transcription.
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La régulation chez les procaryotV
1. Tes opérons

1.1. Définition

Un ensemble de génes qui seront co-transcrits a I’aide d’un méme
promoteur et co-traduit en plusieurs protéines différentes. Cette unité
comprend les génes de structure, 1 ou plusieurs génes régulateurs codant
des protéines régulatrices et des ¢léments de controle présent dans la
séquence ADN

Il existe deux grands types d'opérons :

> Les opérons inductibles : codent pour des enzymes de la voie
catabolique (voie de dégradation). Exemple : opéron lactose.
> les opérons répressibles : codent pour les enzymes de la voie

anaboligue (biosynthése). Exemple :opéron tryptophane.

“* Deux modes de régulation de I’expression d’un geéne cible par une
molécule régulatrice:

» D’une facon positive : I’interaction déclenche la transcription du gene.
» D’une facon négative : I’Interaction empéche la transcription du géne.
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1.2. Régulation positive, régulation négative

Régulation positive

nm
i

Transcrpbon
mmn
11T1E

No

transcrgpton
Mmmnn

A



| EaepHiation cheBlen procaryotesi =

1.2. Régulation positive, régulation négative

Régulation négative




1.3. Induction, répression
Exemple d’un opéron catabolique: I’opéron lactose d’ £. col/

lacP = promoteur
geénes de structure

CAP lacO = opérateur

Iacl \ / lacZ lacY lacA
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Base pairs 1080 3063 -800 -800
. e e ——. [T 3%, 2

Repressor f-Galactosidase Permease Transacetylase
360 aa 1021 aa -275 aa -275 aa
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enzymes nécessaires au clivage et a l'utilisation
du lactose comme substrat nutritif




. absence de lactose : transcription du gene lac I et synthése du
represseur
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pas de synthese de LacZ, LacY et LacA
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La régulation chez les procaryotes:

.~ présence de lactose dans le milieu : la fixation du lactose sur le
répresseur entraine la dissociation du complexe répresseur-opérateur permettant
a I’ARN polymérase de transcrire les génes de structure
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> Le lactose agit comme inducteur des enzymes chargés de sa métabolisation
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La regulation chez les procaryotes:

~ C.controle de I’expression de ’opéron en présence de glucose

~ Présence d’un site activateur (site CAP) sur le promoteur de I’opéron lactose
activé par la fixation de la protéine CAP lorsqu’elle est associée a I’AMPC
(CAP-AMPC).
La présence de glucose est accompagnée d’une faible concentration en
AMPc : en présence de glucose (AMPc bas) : CAP ne se fixe pas sur le
promoteur de I’opéron

* Présence de glucose (AMPc abaissé) : CAP ne se fixe pas sur le promoteur | franscription modérée de 'opéron
Présence de lactose: le répresseur ne fixe plus sur I'opérateur | Utlisation preferentielle du glucose
CAP ~—
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* Absence de glucose (AMPc éleve) : CAP-AMPC se fixe surle promoteur (. transcription optimale de foperon
Présence de lactose: le represseur ne fixe plus sur foperateur Utsaton du factose
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=xemple d’un opéron anabolique: 1’opéron tryptophane d’ £. coli

geénes de structure codant les enzymes nécessaires a la biosynthése du tryptophane

Sites de
sy | Ateny tour
e T W i W
| | [ . E
ARNTY
promoter
35 .1
== === : |
Oparator start of transcripton
trvptonhon
inactive repressor
‘ RNA polymerase
e r—
ey -
=14 == q
mﬂmé
absence de tryptophane, pr esence de tryptophane,
le répr esseur ne se fixe pas: le complexe tryptophane-répr esseur se fixe :
mode « ON » mode « OFF »

» Le tryptophane agit comme répresseur des enzymes chargés de sa biosynthése
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La regulation chez les procaryotes: —
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2. Les régulons

Ensemble fonctionnel de génes (formant éventuellement des opérons) qui
peuvent étre localisés a différents endroits du double brin d’ADN et dont
I’expression est régulé par un méme répresseur transcriptionnel

opéron A géne B opéron C
m! (T 1 F 1T

répresseur
» / J

3. Les ribo-régulateurs

Partie 5° (non traduite : 5> UTR) d’un ARNmM qui peut lier une petite
molécule cible dont la liaison affecte I’activité du ou des génes localisés
en aval : PARNmM qui contient un ribo-régulateur est directement
impliqué dans la régulation de sa propre activit¢ en fonction de la
présence ou de I’absence de la molécule cible
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La régulation chez les eucaryotes: :

T
: M_a/régulation précise de I’expression des génes est indispensable a
la production et au maintien des nombreux types cellulaires et
tissulaires d’un organisme pluricellulaire.
» Les cellules se différencient en types cellulaires précis grace a des

combinaisons de génes exprimés et réprimés.

» Chez les eucaryotes, le controle de I’expression des génes se fait au
niveau des points de control suivants:

v’ Activation de la structure d’un géne

v'Initiation de la transcription

v'Maturation du transcrit

v'Traduction de ’ARNmM

v Modification post-traductionnelle

Mme. A. MEDDOUR  2017/2018 17



La régulation chez les eucaryotes: |

1. Activation de la structure d’un gene: les génes sont a I’état actif
dans les cellules qui les expriment:

» L'ADN peut exister sous deux formes structuraux: euchromatine, ou

hétérochromatine. Sous cette derniére forme, les génes ne sont pas

accessibles aux polymérases.

» Position des genes le long du chromosome: au cours du

développement, en changeant les régions qui sont condensées, la cellule

contrdle quels génes sont exprimés, et permet la croissance normale de

I'organisme.

» Remaniement de la chromatine: en jouant sur la maniére dont 'ADN

est enroulé autour des nucléosomes, lI'expression des génes est régulée.

» Modification des histones: les histones peuvent &tre méthylés, acétylés

ﬁt /ou phosphorylés. Cela modifie I'expression de I'ADN au niveau de ces
Istones.

» Meéthylation des bases: I'ADN peut étre méthylé au niveau des bases,

notamment les répétitions de GC. La méthylation des bases est reconnue par

des enzymes et déclenche la condensation de I'ADN, et conduit donc a

I'inactivation des génes.

Remarque : la méthylation est conservée au cours des divisions cellulaires
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La régulation chez les eucaryotes: —
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Mn de la transcription:

» Les genes des eucaryotes possedent des séquences régulatrices, souvent
présentes en amont du promoteur de ces genes. On appelle:
¢ Le motif d'ADN régulé un cis-régulateur
¢ Le facteur de transcription se fixant spécifiquement au cis
régulateur de maniere a l'activer ou a I'inhiber un trans-régulateur.
» Les cis-régulateurs sont des séquences de 6 a 15 nucléotides et sont de
deux types:
v'Eléments a localisation fixe: les promoteurs
v'Eléments a localisation variables: les séquences stimulatrices
(enhancers) et les séquences extinctrices (Silencers)
» Les trans-régulateurs reconnaissent ces séquences et activent ou inhibent
leur expression. Ces protéines possédent un domaine de fixation sur I'ADN,
un domaine d'action ( répression ou activation ) et souvent un domaine
d'interaction avec d'autres ligands.
» La transcription peut aussi étre régulée par des sighaux extracellulaires
(hormones steroides, thyroidiennes...qui agissent au niveau des récepteurs
nucleaires).
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facteurs de « trans » régulation
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séquences de « cis » régulation
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La régulation chez les eucaryotes:

_ 3-Maturation du transcrit:

3.1. Epissage altérnatif:
Grace a I’épissage alternatif, un gene peut coder des protéines différentes (quoi que

similaires).

En fonction des conditions ou des besoins, la protéine A ou la protéine B sera

synthétisee:

- Certains cas, fonction du sexe
- D’autres cas, fonction des tissus

3.2. Modification du site de coupure-polyadénylation: la durée de vie de

I”’ARNmM dépend de la queue poly A, car plus elle est longue plus la durée de vie de
I’ARNm est longue

Geéene

Transcrit
Prim

| Exonl1l | | Exon?2 | | Fxon3d || Fxond |

l Transcription

/\

|l Fxonl | FEFxon2 [ Exon3d |

l ARNm A [ EFxonl1l | EFxon?2 | Exond |
ARNmMm B

Protéine A Protéine B
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La régulation chez les eucaryotes:  —

"4, Traduction de PARNm:
»La traduction d'un ARNmM commence a partir du premier codon
AUG rencontré. Cependant un ribosome peut “sauter” un codon
Initiateur.
»Certaines protéines régulent leur propre traduction en se fixant sur
la sequence d’initiation de la traduction de I’ARN messager. Le
ribosome ne peut alors se lier a I’ARN messager et ne peut donc pas
le traduire.
» Une autre possibilité repose sur 1’utilisation d’ARN antisens,
s’appariant a I’ARN messager et formant un ARN double brin
empéchant la traduction.
» Enfin, un dernier cas utilise la faculté de formation de structures
secondaires par I’ARN messager.
Remarqgue: ces régulations traductionnelles peuvent rencontrer chez
les procaryotes.
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Larégulation chez les.eucaryotes: =
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5. Modification post-traductionnelle

I1 englobe les différents mécanismes qui sont mis en jeu dans la

maturation et I’activation des protéines produites. (forme active ou
inactive de la protéine selon les besoins de la cellule)
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