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Chapitre 04: L'expression de l'information génétique et son contréle

| Chapitre 04: L'expression
de l'information
géenétique et son controle

1. Objectifs spécifiques

A l'issu de chapitre, I'étudiant sera capable de :

Connaitre le phénomeéne de transcription et de traduction.
Décrire les étapes de régulation d'expression génétique

2. La transcription

La transcription est le mécanisme par lequel les ARN sont synthétisés. Ces derniers sont répartis en 3 classes qui

sont produites par transcription de I'ADN aussi bien chez les procaryotes que chez les eucaryotes:

L'ARNm: copie transitoire d'une portion de I'ADN correspondant a un ou plusieurs genes et porte I'information
génétique qui est destiné a étre traduite en protéines au niveau des ribosomes.

L'ARNr: son assemblage avec les protéines forme les ribosomes, machines cellulaire responsable de la
synthétise protéique.

L'ARN: intervient aussi dans la synthése des protéines ou ils apportent les acides aminés vers les ribosomes.
La transcription de I'ADN en ARNm est suivie de sa traduction en protéines. Par contre, ce n'est pas le cas pour
I'ARNr et 'ARNt qui sont uniquement transcrits mais pas traduits.



Dans cette étape un ARNm est formé par copie d'une portion
d'ADN. Etant donné que: 5

, Brin ADN

3
Brin ADN
transerit

portions d'ADN. ARN en cours

- Tout I'ADN n'est pas transcrit, mais uniquement certaines

de biosynthése Le brin d'ARN est synthétisé
5 dans le sens 5' vers 3'

- Seul 'un des 2 brins d'ADN est copié, mais ce n'est pas
toujours le méme brin. En effet, pour certains génes se sera Figure 33: Un seul brin d'ADN est transcrit
un brin, pour d'autres génes se sera l'autre brin (fig.33). (Jaspard, 2014).

L'ARN est produit en utilisant le brin matrice et la molécule
d'ARN synthétisée est une copie du brin non matrice
(appelée aussi brin sens positif ou brin codant).

- La synthése d'un ARNm est toujours effectuée dans le sens

conventionnel 5' - 3' et de fagon antiparallele et

complémentaire par rapport au brin d'ADN transcrit.

2.1. Les éléments nécessaires pour la transcription

- Des nucléotides triphosphates : ATP, GTP, CTP et UTP.
- L'ARN polymérase est I'enzyme qui permet de souder les

nucléotides les uns aux autres pour former ce polymere qui
est I'ARN messager.

- L'ADN matrice qui est indispensable pour la synthése de
I'TARNm.

Figure 34: Les sous unités de 'ARN
polymérase d'E. coli (Jaspard, 2014).

2.2. Transcription chez les procaryotes

¢ Fondamental

Chez ces organismes la transcription est divisée en 3 phases : initiation, élongation et terminaison. L'ARN
polymérase est I'enzyme qui est responsable de la transcription.

- Initiation
La transcription est un phénoméne sélectif : tout I'ADN n'est pas transcrit. Le probléme consiste a savoir
comment les séquences a transcrire seront reconnues par I'ARN polymérase. En fait, les questions qui se
posent donc:

Qu'est ce qui indiquera qu'une région d'ADN doit commencer a étre transcrite de méme ? Qu'est ce qui
indiguera que la transcription doit se terminer ?



- Promoteur : La transcription ne peut démarrer de facon aléatoire,
mais elle doit étre initiée au début d'un géne. Le signal de début de
transcription est le « promoteur ». C'est une région d'ADN

comprenant environ 40 paires de nucléotides situés juste avant le
début de la région ou démarrera la transcription. Chez E. coli, les
séquences de nucléotides ont été déterminées pour plus de 100
promoteurs de différents genes. Une comparaison de séquences
d'ADN de nombreux promoteurs puissants révele que la

polymérase reconnait deux séquences d'ADN trés conservées,
longues de 6 nucléotides chacune qui sont situées en amont du
site d'initiation et séparées l'une de l'autre par environ 17

nucléotides d'’ADN non reconnu. On dit aussi que ces séquences
de composition trés voisine présentent une homologie. Elles sont

appelées séquences consensus (similitude de séquences) (fig. 35)

a0 TV site
TTGACA | == 16-19pb= = = ITATAAT |- = = 5-9pb= - - daitiaton
Région -35 Boite de Pribnow (+1)
ou TATA box
(-10)

Figure 35: Structure du promoteur chez les
procaryotes.

- Séquence « -35 » : est située approximativement a 35 paires de nucléotides en amont du point de départ de la

transcription, représentée par 3 bases hautement conservées (supérieure a 75%). TTGACA (avec T82% T84%

G78% AB5% C54% A45%).

- Séquence « -10 » : est située a environ 10 paires de nucléotides en amont du point de départ de la transcription (de

-12 a -7 dans l'exemple) représentée par 3 bases qui sont également hautement conservées. TATATT (T80%
A95% T45% AB60% T50% T96%). L'association de I'ARN polymérase au promoteur :

La sous unité sigma de I'ARN polymérase permet une
reconnaissance spécifique du promoteur (I'absence de la sous
unité sigma, augmente l'affinité de la polymérase pour les régions

non promotrices).

L'enzyme se fixe au promoteur, elle commence par former un
complexe d'initiation au sein duquel I'ADN demeure sous forme
double hélice, I'enzyme recouvre une soixantaine de paires de

bases et du promoteur, y compris les boites -35 et -10 (fig. 36).

Pour permettre a la transcription de commencer, la double hélice
se dissocie partiellement au niveau de la boite -10, riche en liaison

faibles A-T, et on aura a ce moment un complexe promoteur ouvert.

La sous unité sigma se dissocie ensuite du complexe promoteur et
la sous-unité béta prend le relais pour synthétiser la premiére
liaison phosphodiester.

- Elongation

Promoter

TTGACG TATAAT —
-35 Region -10 Region +1 Transcription
o Factor start site

RNA Polymerase

Figure 36: Initiation de la transcription chez
les procaryotes (Lumen, 2018).

Au cours de I'élongation, I'ARN polymérase se déplace le tout au long de la molécule d'ADN en détruisant des

liaisons hydrogene H et en déroulant la double hélice au cours de sa progression (on peut représenter cette

enzyme comme un curseur se déplacant sur une fermeture éclair). L'enzyme ajoute des ribonucléotides a I

extrémité 3' de la molécule d'ADN avec un ordre d'addition déterminé par I'ordre des bases sur le brin matrice.



La traduction

L'ARN polymérase commence sa progression sur le brin matrice

dans le sens 5' vers 3'. Dans la plupart des cas une séquence dite

5'UTR (untranslated region) de taille variable est transcrite avant la

séquence codante. De fagon similaire, apres la séquence codante,

une séquence non codante appelée séquence de queue (trailer) ou

3' UTR est transcrite avant la fin de la transcription (fig. 37).

Terminaison

La transcription chez les procaryotes lorsque I'ARN
polymérase arrive a des points spécifiques situés aprés la
fin de la séquence codante.

Chez E. coli, la terminaison a lieu au niveau de séquences
appelées palindromes. Cette région est immédiatement
suivie d'une courte séquence riche en bases A et T (le brin
d'ADN qui sera transcrit contient a ce niveau plusieurs A).
La transcription de la région & symétrie palindrome donnera
donc une séquence d'ARNm capable de self-
complémentarité, 'ARNm se terminera par une boucle.
C'est cette boucle en épingle a cheveux qui serait
responsable de 'arrét de la transcription.

Un autre mécanisme de terminaison, fait appel une protéine
appelée Rho (p) est impliquée dans la destruction de
I'appariement entre les bases de I'ARN et de 'ADN matrice
lorsque I'ARN polymérase s'arréte apres le motif en épingle
a cheveux.

La terminaison enfin de la transcription correspond a la

libération du transcrit.

3. La traduction

Q¢ Fondamental : Le code génétique

S’ UTH| Séquence codante (CDS) | 3'UTR
I

Figure 37: Structure d'un ARN messager.
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Figure 38: Formation du signal de
terminaison de la transcription chez E. coli
(Pearson Education, Inc. 2009).

Les instructions dans un gene qui indiquent a la cellule comment fabriquer une protéine spécifique. A, C, G et T sont

les «lettres» du code ADN,; ils représentent respectivement I'adénine (A), la cytosine (C), la guanine (G) et la thymine

(T) qui composent les bases nucléotidiques de I'ADN. Le code génétique est un ensemble de régles de

correspondance permettant au message génétique constitué de nucléotides et porté sur I'ARNm d'étre traduit en

acides aminés protéinogenes. Cette correspondance est présentée sous forme de tableaux associant chacun des 64

codons, ou triplets de quatre bases nucléiques possibles (43 = 64), avec I'un des 22 acides aminés (Tabl. 4).



Deuxiéme letire
u =} A G

S I = b "GAA | codune | UGA | codon stop | A

UAG stop UGG itryptophane| G

SAU e |20 U
Le code de chaque gene combine les quatre produits chimiques de | £ | ¢ {22 e [S55 e [222 S argine [ &
X , = , . . —:E- et glutamine T 3 ‘g
différentes maniéres pour épeler des «mots» de trois lettres qui |2 [ ar w4
yORT . ., , . . ’ [g | AUC |isoleucine thedonine AGC c @
spécifient quel acide aminé est nécessaire a chaque étape de la P e (88 s [ 2]

acide u

fabrication d'une protéine. vatine 19520 iamine apartique gyeine [<

2

Tableau 4 : Rprésentation du code
génétique

3.1. Etapes de la traduction

Q Fondamental

- Etape d'initiation de la traduction

Elle correspond a la phase de reconnaissance du codon initial de la traduction (AUG : qui code pour la méthionine)
de I'ARNm par la petite sous unité du ribosome et a I'assemblage d'un ribosome complet par accrochage de la
grosse sous unité. Des facteurs protéiques interviennent dans cette étape: les facteurs d'initiation de la traduction.
En effet, I'étape d'initiation se termine quand le codon initiateur de la traduction se lie a I'ARNt porteur de I'acide
aminé méthionine) et que les deux sous unités du ribosome se lient entre elles.

- Etape d'élongation

C'est le déplacement du ribosome tout au long de 'ARNm et a I'accrochage séquentiel des acides aminés de la
protéine en voie de biosynthése.

Apres la lecture du codon d'initiation, le ribosome fait le décalage d'un triplet de nucléotides pour passer au codon
suivant et libérer un site pour un nouvel ARNt chargé et ainsi de suite.

La séquence de l'anticodon de I'ARNt se lie a un codon de I'ARNm, ainsi chaque ARNt porte un acide aminé
particulier (il existe des ARNt glycine, ARNt valine etc ...selon la séquence de I'anticodon, les acides aminés chargés
seront différents).

La grosse sous unité du ribosome, comporte trois sites de liaison pour les ARNt chargés de leur acide aminé (site P,
site A et site E). Les acides aminés sont ajoutés les uns a la suite des autres par des liaisons peptidiques grace a
une activité peptidyl-transférase portée par le ribosome et ils sont détachés des ARNt. Ces derniers (sans acide
aminé) quittent le ribosome au niveau du site E.



ribosome

- Etape de terminaison

La terminaison de la traduction se fait grace a un signal d'arrét de

chaine
la traduction qui est codé dans 'ARNm par un codon STOP (UAG, P

ARN de
tra

anticodon

UGA ou UAA). Ces derniers sont reconnus par les facteurs de
terminaison RF 1, RF 2 et RF 3 (RF pour Releasing Factor), ainsi

la translocation du ribosome s'arréte, la chaine peptidique

synthétisée est libérée et les deux sous unités du ribosome se

séparent. , . o . .
P Figure 43: Principe général de la traduction

3.1.1. Maturation des protéines (Modifications post-traductionnelles)

La synthése des protéines se produit au cours d'un processus appelé «traduction». Les modifications post-
traductionnelles des protéines, étant I'une des derniéres étapes de la biosynthése des protéines, fait référence aux
changements chimiques réversibles ou irréversibles que les protéines peuvent subir aprés la traduction, ce qui les
rend matures pouvant remplir leur fonction au sein de I'organisme. En d'autres termes, les modifications sont des
modifications chimiques d'une chaine polypeptidique qui se produisent aprés que I'ADN a été transcrit en ARN et
traduit en protéine dans le Réticulum endoplasmique et I'appareil de Golgi. . Ces changements chimiques se
produisent lorsque des liaisons peptidiques sont coupées par des enzymes, ou lorsque des groupes chimiques
spécifiques sont ajoutés aux lipides, aux glucides, voire méme aux protéines entiéres ou aux chaines latérales
d'acides aminés. Les changements chimiques sur une chaine de protéines aprées sa fabrication naturelle ajoutent de
nouvelles structures et caractéristiques aux acides aminés, ce qui rend les protéines plus variées dans leurs

structures et leurs fonctions.
Ces modifications des protéines ont pour réle :

- Larégulation de leur activité.

- Leur reconnaissance par d'autres molécules.

- Leur fixation sur une membrane.

- Leur implication dans les voies de signalisation.
- Leur ciblage vers un compartiment cellulaire.

Les modifications post-traductionnelles misent en jeu différentes réactions enzymatiques et chimique, nous citons : le
clivage des précurseurs polypeptidique, I'addition d'un groupe fonctionnel, I'addition de groupes peptidiques ou de

protéines et les modifications chimiques des acides aminés.

a. Le clivage des précurseurs polypeptidique: correspond au clivage protéique par une protéase d'un lien peptidique,
aboutissant a un changement structural de la protéine finale. Exemple : la réaction du clivage qui permet la

transformation de la pro-insuline en insuline.

b. L'addition d'un groupe fonctionnel: les protéines sont modifiées par l'ajout es groupes fonctionnels, nous

énumérerons quelques exemple :
- la prénylation, est la liaison d'un groupe isoprénoide, appelée aussi terpénoide.

- la glycosylation, coresspond a l'addition d'un groupe glycosyl sur un résidu asparagine, hydroxylysine, sérine, ou
thréonine, produisant ainsi une glycoprotéine.



- la phosphorylation, qui est I'addition d'un groupe phosphate, généralement sur une sérine, lyrosine, thréonine.

c. l'addition de groupes peptidiques ou de protéines : |'ubiquitination c'est la réaction la plus courante, au cours de
laquelle se déroule la formation d'une liaison covalente entre I'ubiquitine et une ou plusieurs lysines acceptrices de la
protéine substrat.

d. les modifications chimiques des acides aminés : par exemple, la déamidation conduisant a la conversion de
glutamine en acide glutamique ou de I'asparagine en acide aspartique.

3.2. Régulation de I'expression des genes

La fonction cellulaire est influencée par I'environnement cellulaire. L'adaptation a des environnements spécifiques est
obtenue en régulant I'expression de génes codant pour les enzymes et les protéines nécessaires a la survie dans un

environnement particulier.

Les facteurs qui influencent I'expression des genes comprennent les nutriments, la température, la lumiére, les
toxines, les métaux, les produits chimiques et les signaux provenant d'autres cellules. Des dysfonctionnements dans
la régulation de I'expression génique peuvent provoquer divers troubles et maladies chez I'homme.

3.2.1. Structure chromatinienne des génes actifs

La structure de la chromatine joue un réle important dans le contrdle de I'expression et de la réplication des génes. La
compaction de I'ADN dans les nucléosomes forme une structure «fermée» qui n'est pas trés accessible aux enzymes
qui affectent la transcription de I'ADN. Dans une structure nucléosomique «ouverte», I'ADN est plus accessible aux
facteurs de transcription.

Lors de la transcription, certains agents activateurs et répresseurs interagissent avec les ARN polymérases pour
modifier la structure de la chromatine et moduler I'activité des genes. Les activateurs peuvent aider a perturber la
structure du nucléosome et ainsi stimuler I'assemblage de I'ARN polymérase et des facteurs de transcription au

niveau du promoteur.
a. La composition de la chromatine

La chromatine contient prés de deux fois autant de protéines que d'ADN ; les principales protéines de la chromatine
sont les histones, en outre, la chromatine contient une masse a peu prés équivalente d'une grande variété de

protéines non histones.

- Les histones : petites protéines trés riches en acides aminés basiques (arginine et lysine) qui favorisent la liaison
aux charges négatives de la molécule d'ADN. il existe cing types principaux d'histones, notées H1, H2A, H2B,
H3, H4, formant un octamere d'histones constituant un coeur protéique en forme de disque (voir le cours de
réplication).

- Les protéines non histones : elles sont représentées par certaines protéines situées dans le noyau cellulaire
mais non liées a I'ADN, nous citons par exemple: les topoisomérases, certaines ligases (E3-ligases), kinases
nucléaires (MAP kinases) et cohésine....etc.

Ces facteurs protéiques assurent le bon déroulement des mécanismes vitaux pour la cellule : la transcription, la
régulation de I'expression génique et la réplication.



nucléofilament
fibre chromosomique

b. La structure de chromatine 30 nm

La chromatine structuralement est divisée en 2 parties:
- L'euchromatine : constitue la plus grande partie de la |

chromatine. Elle apparait décondensée pendant l'interphase I
et sous forme d'une structure en « collier de perles», chaque

nucléosome
perle constitue une particule cceur de nucléosome (fig. 44). b en IneucosoniguS

.

“collier de perles”

Figure 44 : Organisation de la chromatine

- L'hétérochromatine : elle un aspect dense foncée et condensée, localisée principalement en périphérie du noyau
et du nucléole, ainsi elle posséde une structure qui ne change pas d'état de condensation au cours du cycle
cellulaire.

L'hétérochromatine a son tour est subdivisée en :

- I'nétérochromatine constitutive qui contient peu de génes, formée principalement de séquences répétées et
dont les plus grandes régions sont situées a proximité des centromeres et des télomeres.

- I'nétérochromatine facultative qui contient des régions codantes pouvant adopter les caractéristiques

structurale et fonctionnelle de I'hétérochromatine, comme le chromosome X inactif chez la femme.

3.2.2. Régulation de I'expression des genes chez les eucaryotes

L'information génétique d'une cellule eucaryote mille fois supérieure a celle d'une cellule procaryote. Les choses sont
encore compliquées par le nombre de types de cellules et le fait que chaque type de cellule doit exprimer un sous-
ensemble particulier de génes a différents moments du développement d'un organisme.

lls existent plusieurs mécanisme dont les eucaryotes régulent I'expression génique seront élucidées: la régulation
transcriptionnelle et le traitement alternatif de I'ARN.

a) Régulation transcriptionnelle et post-transcriptionnelle

a. Au niveau transcriptionnel

- Grace a la compaction chromosomique, les régions de chacun des différents chromosomes sont compactées sous
forme d'hétérochromatine ou d'euchromatine. Dans I'nétérochromatine, I'ADN est trés étroitement condensé et rendu
inaccessible a la machinerie transcriptionnelle, par conséquent I'hétérochromatine devient inactive. Par contre, dans
I'euchromatine, I'ADN n'est pas aussi condensé et est accessible a la machinerie de transcription.

10



- Méthylation de I'ADN : elle porte sur le carbone en C5 de cytosine
qui précéde une guanine (CG@G). Une telle méthylation a pour
conséquence un verrouillage de I'expression génique. En effet, une
hypomeéthylation favorise I'expression, alors dans le cas inverse la
méthylation empéche le géne de s'exprimer.

- Eléments Trans régulateurs : les protéines qui participent a la
régulation de l'expression des genes sont souvent appelées
éléments a action trans qui interviennent pour activer ou pour
inhiber la RNA polymérase Il et par suite induire ou réprimer
I'expression du géne a transcrire. Ces facteurs trans-régulateurs se
lient au DNA (DNA binding proteins) dans la région du gene située

en amont de la partie transcrite.

Les facteurs agissant en Trans ont de multiples domaines requis
pour l'activité et peuvent inclure des domaines de liaison a I'ADN ;
exemple : le domaine hélice-coude-hélice.

Action en cis
sur la transcription

Transgéne d'autres génes

— . ——, ARNm

ARNT - 2

%g‘?& >
i e
Facteur trans- —

régulateur

C%C__D

Figure 45: Régulation de I'expression
génique par les éléments trans.

- Eléments Cis régulateurs : les éléments régulateurs sont des séquences d'ADN spécifiques (généralement

inférieures a 20 nucléotides) qui sont reconnues et liées par les éléments agissant en Trans qui stimulent ou inhibent

I'expression d'un géne particulier.

Il existe deux types principaux d'éléments agissant en cis: les promoteurs et les éléments régulateurs :

- Les promoteurs sont les sites ou I'ARN polymérase et la vitesse ou l'efficacité d'utilisation du promoteur par I'ARN

polymérase est affectée par les éléments régulateurs.

- Les éléments régulateurs sont des séquences d'ADN spécifiques qui sont reconnues et liées par les éléments

agissant en trans qui stimulent ou inhibent I'expression d'un géne particulier.

b. Au niveau post-transcriptionnel

Plusieurs types de régulation d'expression génique pourront
intervenir apres la transcription de I'ARN, nous a titre d'exemple
I'épissage alternatif qui stipule qu'un géne peut coder des protéines
différentes.

Des sites d'épissage alternatifs sont utilisés pour générer des
protéines similaires avec des fonctions spécifiques aux tissus
appelées isoformes. De nombreuses hormones peptidiques existent
sous forme d'isoformes telles que le gene de la caleitonine qui est
épissé de maniere

différentielle pour produire de la calcitonine dans la thyroide et un
peptide lié au géne de la calcitonine dans les neurones (fig. 46).
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Figure 46 : Epissage alternatif du géne
codant pour la calcitonine



i Régulation au niveau traduction

Ce type de régulation se déroule dans le cytoplasme des cellules a I'inverse de régulation transcriptionnel qui a lieu
au niveau du noyau.

- Les miARN : des ARN non codants (21-25 nucléotides) contrdlent I'expression génique en s'appariant avec des
ARN cibles portant une séquence homologue permettant la répression de la traduction de la protéine correspondante
ou clivant 'ARNm cible au niveau du site de fixation du micro ARN.

- La régulation par le 5'UTR met en jeu a la fois des structures spécifiques et des protéines régulatrices sur des
séquences située entre la coiffe et le codon de démarrage de traduction (iron responsive element) pour bloquer le
balayage par la sous-unité 40S du ribosome (eucaryotes). Ce mécanisme est en particulier rencontré pour la
régulation du géne de la ferritine.

ii Régulation au niveau post-traductionnel

La régulation post-traductionnelle référe au contréle de la quantité de protéines actives.

12
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