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Expression génique: recouvre I'ensemble des mécanismes qui
conduisent a l'apparition d'un produit Fonctionnel d'un géne




1- Expression d’un géne
Processus entier qui décode ’information
portée par un gene donne et la traduit en
protéines



2- La transcription : )
est le processus par |edliekelin ation

genetique contenue dans ype crit en
ARN.




3- LES ARN
/
« Polyribonucléotides avec Uracyl (U) a la place de Thymine (T)

» chaines monocaténaires qui peuvent former des structures

secondaires en se repliant (épingle a cheveux)

» Molécules plus courtes et plus instables que I’ADN‘
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Thymine Uracyl
Certains segments de ’ARN peuvent
s’apparier s’ils sont complementaires




Les ARN

« ARNt, ARNT et ARNm

'+ ARNr et ARNt sont relativement plus abondants que les
ARNm,

* Mais ARNm sont transcrits a un taux plus élevé que les
ARNTt et les ARNT,



ARN ribosomiques 83%
(185 - 5,85- 28S- 5S) chez les eucaryotes
(16S - 55 - 23S) chez les procaryotes

ARN (plus petit ARN) 15%

ARNmM 2%
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UN BRIN MATRICE

5" end

Transcription
Slart site
+1

l Coding strand

DNA ATTCCG.-\TATACGCAT
SwrATCGOAC )

cC

3"""“‘""[31(.1("(.:1"66;% (':(':T("(I](Eic Template strand CUG
Taagoeraratocor?

LUUCCGAUAUACE
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Direction of transcription
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Site d’initiation de
la transcription

Matrice de
synthese de I’ARN

Séquence signal pour la
libération de I’ARN pol
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6- ARN polymérase ADN depend

‘NTP ( ATP, CTP, 6TP, UJ /”""’“
*Brin matrice [

» s'attache ¢ ,
brin matri

un site 3
. ,,




7- le promoteur:: région non 'rr'a' rite
I'’ADN généralement en amont 51 ﬁd_. -\
région transcrite.
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L'ARN polymérase bactérienne ou holoenzyme (500 kDa) est une enzyme
multimérique composée de 5 sous-unités o.pBp ' o:

B
I
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brin non transcrit

3l L] (o2 ————————— .- 5: ) .
\__{ o ‘l/ brin transcrit

4—— ~ 60 nucléotides ——— p»




Chez les procaryotes: une seule ARN polymérase

Le core de I'enzyme est un complexe protéique multimérique: 4 sous-
unités a,, b, P’ et @ (a,pp'm).

L'association du facteur o au core de |'enzyme = holoenzyme (a.pp'wo
2

* La sous unité P assure la liaison a '’ ADN.

* La sous unité P’ possede le site actif de  osubuis
la polymérase

* Les 2 sous unité a permettent
I'assemblage des autres sous unités

» La sous unité o rétablit la fonctionnalité
de ’ARNp dénaturée in vitro

B' subunit
* Intervention du facteur o pour la

reconnaissance du site d'initiation. Site de liaison 2 ’ADN et
polymérisation de ’ARN




‘Promoteur

promoteur  region transcrite

1Pb

T

Début de la transcription

1" site de Boite
fixation Pribnow

Formation du complexe ARNpol/ADN
m) ouverture de la double hélice

Sens de la transcription
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E fapes de la franscr/p ton TR,

.I_'.niﬂation de la polymérisation et role du facteur sigma :

J Assure la reconnaissance des séquences clé du promoteur

 Positionne '’ARNp sur le promoteur qui I'oriente dans une direction

d Facilite 'ouverture de la double hélice

@?ﬁ \ Reconnaissance du promoteur par le facteur sigma
WD,
" ’

JAN



- La polymeérase avance
dans le sens 3 — 5 du
brin matrice, sé&parant
les deux brins d'ADN et
ajoutant des rfNTFE a
FARN naissant

TERMINAISON

EB Au niveau du site d'arrét
de ia transcription,
ia polymeérase hibéare
'ARN termine et se
dissocse de F'ADN




Initiation de la transcription

complexe fermé

'5(’("{) 2

complexe ouvert

Stepy 3

Stedr F

formation du Primer

Stefr 5 5 B
W

Dissociation du facteur o

St ‘fl O 5
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Liaison de la protéine NusA DD




Initiation de la transcription

complexe fermé

complexe ouvert

formation du Primer
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initiation représente la formation des

premieres liaisons nucléotidiques dans

" ARN.L" enzyme reste fixée au promoteur

pendant la synthése des 9 premiéres liaisons

L nucléotidiques environ.



"

« - Laphased’ initiation s” arréte lorsque
% " enzyme arrive a synthétiser une
chaine de plus de 9 bases et se detache
du promoteur..



C) L ELONGATION

-L” enzyme se déplace le long de |” ADN et

allonge la chaine d” ARN en croissance.
- En se déplacant, I’ enzyme déroule

|I” hélice d” ADN pour exposer une nouvelle
partie de la matrice dans un état simple-brin.

5 |
A

Dissociation du facteur o

4 |

Liaison de la protéine NusA




- Terminaison de la transcription

Processus conduisant a la dissociation des sous unités de

I’ARNp apres la rencontre des signaux de terminaison

Deux mécanismes:

» Terminaison « rho-indépendante »: ferminateurs
intrinseques

»Terminaison « rh6-dépendante »: dépend de la
présence d’'une protéine rho

e




PR S B EUL N S e e G E T ""-—Wﬁvw

Terminaison rho-indépendante: Terminateur intrinséque

Derniére base transcrite

Brin matrice 3 TAATTTCCGAGGAAAACCTCGGAAARAAAA 5 Régien riche

/

Brinsens 5 ATTAAAGGCTCCTTTTGGAGCCTTTTTTTTT/ 3’

EEE——
sfion >

| Sens de la transcription

Sites spécifiques de terminaison: constitué de 3 segments caractéristiques

+ deux séquences répétées inversées particulierement riches en |
G et C, séparées par un court segment

+ cette région palindromique est terminée par un segment de
bases répétees

* Une série de 6 a 8 bases A sur le brin matrice transcrit en un :
poly-U (région de faible énergie) ‘
|



- Derniére base franscrite
A e {—
\ % 3 TAA{_WCCGAGG AAAAL‘CTCGGAA AAAAA

5’ Région riche

/ en AT

Brinsens 5 ATTAAAGGCTCCTTTTGGAGCCTTT
E—
Sens de la mmcripi:$>

Apres transcription de
la région de terminaison

ARNmM

»Structure en tige-boucle ou en épingle a
cheveux, déstabilise le complexe
+Séquence ARN se termine par un poly-U

(région de faible énergie) l

: UUUUUOH 3’
. ').P *
A Détachement de 'ARNp Structure en tige boucle
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S+ructure du ferminateur, =équence o' ARMN
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Meécanizme de terminaizon de la +ranscription

B ARMN pohymérase
Ferminateur
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A \ bBrin mon transcrit
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ARMN néo—synthetise

Le terminateur déstabilise les liaisons faibles entre les sous-unités de |I"ARMN polymérase
et entraine leur séparmation et "arrét de la transcription.

Chez les bactéries, |a transcription s'achéve au niveau d’'une séguence palindromique inversée. La transcription

de cette séquence palindramique inversée entraine la formatien d’'une épingle a cheveux au niveau de I'ARN
néosynthétisé, ce qui déstabilise le complexe de transcripticn.




Facteur Rho:

RNA
polymerase

+ Hélicase ATP dépendante

+ Fixation a I'extrémité 5’
de '’ARNm, migration le
long de I'’ARN, localise le
complexe pol-ARN et le
déroule

ATP

A o,

Libération de 'ARN
nouvellement synthétisé




B) TERMINATEURS EXTRINSEQUES

Des terminateurs rho-déependants qui necessitent |a
presence du facteur rho.

Rho est une protéine complexe 6 sous unités

Les terminateurs rho-dépendants sont des séquences de 40 nts
Appelés sites rut




Rho se fixe a [ARN et se deplace le long de 'ARN « aux
trousses » de I'enzyme.

Quand ARN polymérase ralentit au niveau du site de
terminaison, rho la rattrape

Rho déroule I hybride ADN - ARN dans la bulle de
transcription =» terminaison : ARN polymérase, rho et ARN
sont liberés.



A) TERMINATEURS INTRINSEQUES

ces séquences terminatrices se traduisent au niveau de
" extrémité de I” ARN par la présence d* une structure
en épingle a cheveux suivie d’ une succession de 6
résidus U : I” épingle & cheveux et la séquence poly-U
sont géneralement separésde 7 a9 b.

L" épingle a cheveux ralentit la polymérase voire
entraine son arrét. De plus, la formation des liaisons
intra-chaines a I origine de I épingle a cheveux entre
en competition avec la formation de liaisons hydrogene
entre ' ADN et " ARN et donc déstabilise I hybride
ADN-ARN



3-2-3 Terminaison de la transcription des ARNm
3-2-3-1 chez les bactéries

Template serand
3 5
DONA GGCCATCCGC GCGGATGGLC QQA.AAQ_QM
CCGGTAGGCG CGCCTACCGGATTITTITITY

Transcription

5

3
RNA —EJUUUUUUUUUU—

C-G
G-C
G-C
U-A
A-U
G-C
G-C
C-G

A

Chez les bactéries, la transcription s’achéve au niveau d’'une séquence palindromique inversée. La transcription
de cette séquence palindremique inversée entraine la formation d’'une épingle a cheveux au niveau de I'ARN
néosynthétisé, ce qui déstabilise le complexe de transcripticn.







I- La transcription chez les
eucaryotes

1- les ARN polymérases:

>3 ARNpol différentes: ARN pol I, ARN Pol IT, ARN Pol ITT
compositions et fonctions différentes, structures similaires

>multimériques (8 a 12 s. u.); >500kDa




Functions of the three
Polymerase

eukaryotic nuclear RNA polymerases
Genes transcribed

RNA polymerase T

RNA polymerase II

RNA polymerase IIT

(nucléole) 285, 5.85 and 18S
ribosomal RNA (rRNA) genes
Protein-coding genes; most

small nuclear RNA (snRNA)
genes
Genes for transfer RNAs
(tRNA), 5S rRNA, U6-snRNA,
small nucleolar (sno) RNAs,
small cytoplasmic (sc) RNA
L'’ARNpol



A
ARN polymerase



£ 2- Le promoteur

~ Le promoteur correspond a une région non transcrite de |' ADN,
@ généralement juste en amont du début de la région transcrite,
. dont la séquence permet le recrutement de I'ARNpol IT.

-120 —100 -80 -60 -30 -10 +1

TATA 5' ‘ RNA transcnbed

G ¢ CaAT
\ J
Y
Upstream promoter elements Goldberg-Hogness box Initiation of transcription




ADN

‘CAAT = TATA 4 Ex
- 80 -25

>
promoteurs

Intron Intron ¢

-

Début

traduction Région non

traduite
Coiffe &' _ ~ JAUG Exons : séqu 3 UTR | AAAAAA 3

Région non
traduite

ARN STOP
E. Jaspard (2014)




»>|" ARNpol IT des eucaryotes ne reconnait pas seule le
promoteur proximal.

>Elle effectue ce travail en compagnie de nombreux
co-facteurs protéiques qui se recrutent les uns les
autres et qui forment avec elle un complexe
d'initiation.

»Ces facteurs sont notés TFIIA, TFIIB, etc... pour
Transcription Factor for RNA polymerase IT.

>Ils correspondent aux facteurs généraux de la
transcription car ils s'assemblent sur tfous les
promoteurs utilisés par |'ARNpol II.






LARN polymeérase Il purifiée ne suffit pas pour initier au site +1 la transcription in vitro.
Facteurs nécessaires : les GTF : TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF et TFIIH

Presque tous les GTF sont constitués par plusieurs s/unités.

Ex : TFIID= TBP (TATA-Binding Proteins) + plusieurs TAF (TBP-Associated Factors).

TBP contacte '’ADN et est présente pour la transcription avec les trois ARN polymérases

Functions of human general transcription factors (GTFs)

GTF Function

TFIID (TBP Recognition of the TATA box and possibly Inr sequence; forms a platform for TFIIB

component) binding

TFIID (TAFs) Recognition of the core promoter; regulation of TBP binding

TFIIA Stabilizes TBP and TAF binding

TFIIB Intermediate in recruitment of RNA polymerase ll; influences selection of the start
point for transcription

TFIIF Recruitment of RNA polymerase Il

TFIIE Intermediate in recruitment of TFIIH; modulates the various activities of TFIIH

TFIIH Helicase activity responsible for the transition from the closed to open promoter
complex; influences promoter clearance by phosphorylation of the C-terminal domain
of the largest subunit of RNA polymerase Il. CAK (cdk7/cyclin H)




chematic of the events that may occur during the initiation of transcription catalyzed by
polymerase II. See text for detailed description of events.

AR AR AR AR Initial committed
TR RANR IR complex

™ ADC SR B
'J}J’ Rl RV

= Transcription
e TATA box start point

AT RATR Minimal transcription
NP  initiation complex

TATA box

DR Complete transcription
7N initiation complex

TATA box
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| Start site
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@eclenehe le début
ugde la transcription

—= transcription

Alter Zanel. L. and Renoeg, O., Curr. Ooin. Cal Sir. 4. 450 {1992)
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.os auires sous-unites de TFIID. les TAFS (TEHBF Associcered
Fociors), e soml pas cn Ccontact direct avec " AIDN mass sc lvent
4O TEBF comme un " caovalicr 7 suar sa sclic)h.
.es Facrousrs e DransoiPption SO igucs. SUIIYRIOWNS ©Ff ropresscier s,
SeragIissent, diroctsinent o Uxalisocisiment, aves os FAFS, 1o sfge-
Fxtsoms e Ix tramscriplson soprosant sy Fantdgratenas 88 s sspanacs

2 HTFILA ofr TFIIB sc hicovt au complexe TFIIC-AIDN pour e sta-

balsscor.

SO TFIIEB srecrute TFITF préalablement faixe a 1" A RN polfvirrdrase.

-

ce gur penmieet & MFenesyme de so lrer au complioxe perdcEdent.
TFIIE, puis TFITH (recrumeE par TFIHE) compleien: e comm-
Plexe de pré-imnitiation. TFIIH =& unce doublce actuavite enzymus-
TIGGUIE - Feficarse AT Geprericdaarnnie ot grresreirne Kirtaase <dont e sub-
sarat est la gucuc CTD de T ARN polverrervese.
TEITI cs e plues complexe des factours doe transcoription gdEnde-
Fsaax. Chaor £ " Hoommuno . 1] ST 0Oompoess o 9 saras-umsics «famt Cortanmcs
st par ailllicurs sephigqudcs dans d"outres processas ooffualdatres  es
elicerrsey XFPEBE ot X FID sians o sfpamratiom o8 17 AN fpamr oxcisiomn e
NuCICIadros3. o complexce CAK (DN Asviscaters Kirmoasxe OOnlz=isasit
Crclane 3, TPOK 7T of MAT L) dans e slErouniemnsena ddes cvole oelluicoss
e compicxe do pré-anitianon a cnviron los 273 doe ia takllc d"un nbha-
SOFTNC
ia transcoription cst déclenchée par 1 phosphoryiation de
CHD ct "actavied heblicase de TFIIH guil ouvre Ia double hélice
entre les positions —9 ot +2 de past of d ' auvtire du site d"indtianzon
pour formmer a2 bulle transcriptionncliic,
SANIIAE, COMIMIrAITETNIYEING B O eIl e pascs ochetsr Bes proscarvestss, 13T amatia-
Ci<em: <ic o tram=Crapaon Ohcs los cucaryolos comsormnac oSe 1T AT
Le démarrage de Ia mransconmpiaon consiste oen Mavanceds de
1T ARN podvrrdrsese . hbérant le promoteur (ppromicorcor olacarcr -
e ) pour d" auntres moalécules AT ARN polvrmerose, Les TFILAL IIB
et TIC sont “° abandonnes ™" suar place. Jusgu™a la proasstaoas + 10,



: —. in vivo, la formation du complexe pré-initiateur nécessite de
‘ nombreux facteurs proteiques et s'accompagne d’'une
modification de la structure de la chromatine

human mediator

chromatin
remodeler/

. RNA polymerase i}




% L’arrét de la transcription chez les procaryotes fait intervenir des séquences
« terminateur » et des facteurs de terminaison (facteur rho)

A. Rho-independent termination B. Rho-dependent termination

il ™

Rho hexamer binds specific
C-rich sequences of RNA
G- and C-rich self- D
complementary
region forms hairpin
3
" ! \\.___ =
AR SHANIAN RGN Rho migrates 5 to 3
8 to signal release of<
pof on contact

G- and Crrich”

Hairpin structure e
induces release of £ .
paused polymerase /f, RhO's helicase activity
/ unwinds RNA/DNA duplex

releasing RNA 3
£

/-‘/\3 D’aprés Pollard and Earnshaw, Cell Biology, 2008

% Chez les eucaryotes, la terminaison de I'activité pol Il impliquerait des séquences
riches en résidus U, celle de Pol | un facteur protéique qui bloquerait la
transcription. En ce qui concerne Pol |l, la terminaison est couplée a la maturation
des ARNm

o > & ‘{ s N
"tf. b','.\

) >



1.4. Terminaison de la transcription
RNA polymerase 1

\,_f,._/

_—J
Polyadenylaton signal sequence

CPSF

\ 1 CPSF attaches to the

Termination is now
favored over
clongaton
la transcription se termine aux alentours de la séquence de polyadénylation.
Une fois la séquence de polyadénylation transcrite (en rose), la protéine
CPSF (cleavage and polyadenylation specficity factor) qui €tait associée a
PARN polymeérase s’y hc La pcrtc dc Pinteraction CPSF/ARN polymérase

Ll'. \’dx)‘”‘& 1< COn



2.1. La maturation des ARNm, une spécificité des eucaryotes

2.1.1. L’ajout de la coiffe (capping)

5'End of RNA o Hy
with triphosphate group HN N\' 7-Methyl-
pex /I% | > guanosine
PPPNp Hale=s il
/CH, o
phosphohydrolase C|’ S'H < 7 L]
Pi ‘O—T.—:o OH OH
ppr i Y3y O —I o =
Glp p GTP 1 S5 -Triphosphate
o linkage
guanylyitransferase "o—s:»=o
PP; 9
GPPPNp = CHz -© Base |
adoMet K /%
guanine-7- . Sometimes
methyltransferase b . 22 -f)o OCHs “— methylated
adoHcy — P
M7GpppNp TH o [Basze)
2 ~ Base
adoMet 52 e
2" 0O-methyltransferase e ey .
p 1 OCH Sometimes
adoHcy a7 < methylated
/
M7GpppMNp —e T
5'End of RNA with cap i, Structure de la coiffe




2.1.2. Modéle du clivage et de la polyadénylation des pré-ARNm

dans les cellules de mammiféres

» . »
polyadénylation

5'Gm————-dAAUAAA] ¥ G/U} 3
CPSF, CStF, CFI, CFil \{

PABPII polndénylalion
PP, rapide

.

AAUAAA 2|A r") A 12"A ZI)GOH3.

(Pap)




2.1.3. Epissage des ARN transcrits
» Les Exons sont des régions de PADN contenant Pinformation génétique (régions
traduites)

» Les Introns sont des régions de PADN qui seront éliminés lors de la maturation

des ARNm (régions non traduites)

i ADN du géne
de 'ovalbumine

7700 pb

’ ‘ pré-messager
B e EE e maE  oUun
3 - {pré-ARNM)

messager
ovalbumine
LI2 348G - (ARNM)
872 léotides
jebut de ia o/ nucieoliqges fin de la
traduction traducton

protéine
ovalbumine




2.1.3.1. Les sites d'épissagc

Lxon auche emout

Sie s s Sied einage ' v

- Bordure 5’ de Pintron : GU (site donneur)
Bordure 3’ de Pintron : AG (site accepteur)
- Nucléotides adjacents a GU et AG sont aussi plus ou moins conservés
- Un A (site de branchement)
- entre la bordure 3’ et le A : région riche en pyrimidines




2.1.3.4. Principe général du mécanisme d’épissage.

L’épissage est catalysé par des

P e ame

—— 2

POTvOn
_= e oA

snRNP (small nuclear
Ribonucleotide Particles)
symbolisées par des ronds
colorés, plus d’autres protéines
(la plupart ne sont pas
représentées), ’ensemble
constituant le spliceosome.

Les RNP sont des structures
multimoléculaires composées de
protéines et de petits ARN. Ul et
U2 se fixent d’abord sur le pré-
messager, puis U4 et U6
viennent interagir avec Ul et U2,
ce qui rapproche les deux

wr

extrémités exoniques. Puis
Pactivité catalytique du
spliceosome permet de cliver la
séquence intronique et de liguer

e

LASGAT FORBAA TSN
L e ANDS W SPUCE SETE
Lt avacwe

CLEAVAGE AND
SJOMIeS OF TwWO
CXOM SEOUENCE S

FREABCS T TN ST
e form of B lewr.at

Cortren FINA vl Lo (Bwmgr @ el
A 1 Peachoen. OFTRG. it
Ton ¢ e )

2 4 =
ICS SUUOULUIICCS CAUTIIG UL S.




¥ %
1.1, ’'extremité 5’ de | '"ARN hn est « coiffée » (capping)

™ A phosphate

o %
-0—P-0—F—0r
| |
(4 o o

pyrophosphate

7-Méthylguanosing oH
|
=p—0— Base
0 T Q 'f;H-; o
o

m’G-PPP- ARN

OH

o
i
ARMmM

» migration des ARNm vers le cytoplasme
» favorise l'initiation de la traduction
~ stabilise I'extrémité 5’ des ARNm




coiffe en B' =~ =

Suanylyl cransferase

Spepiy

CSusnine methyltransferaze

7-MeGppp

Scdeli oozl
il methyl grous

N
HN'/\F; R,
| oH 1 S
I 5
e CH; == P —O—
|

4. I
e
o o
e
5'=5" bond

i
e B L |
i

oH OH




“"2-""Addition d'une ‘queue .poly"

reconnaissance d’'un motif de polyadénylation
par CstF et CPSF

arrét de | 'ARN pol Il, clivage de 'ARN par
une endonucléase spécifique

intervention de la poly A polymeérase qui
qui ajoute des motifs adényliques en présence
d' ATP, stabilisation de I'extrémité 3’

le motif polyA est terminé, 'ARNm est prét
a sortir du noyau

poly-A signal
sequenca in DNA

=% poly-A signal
L seguence in RNA

-AAUAAA-

additional poly-A- -
binding protein Q

~A200
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L'extrémité ' 3' de la plupart
| polyadénylée.

Une fois' la transcription achevée,
nucléotides en aval de la séquence signal, pdi
 ajoutés par une poly(A) polymérase pour for
La polyadénylation facilite I'exportation des

seront

l Coupure par une endonucléase

AATAAA
— — = OH (37)

ATP
Polvadénylate polymérase
PPi

AATAAA

r —————————— - h
i 11 a 30 nucléotides
S AAUAAA = -
lL — -
Séquence deyreconnaissance du site de clivage Site de clivaoe
g f1
L ———————————————————————

— — AAAA0OA250)-0H 3°




\ +::3-Excision -épissage

< gene »
exons

ARN hn m"'GT?MMAMA

5 --AG GUA/GAGU--—--A-—-PyPyPyPyAG GC - 3

< intron >

excision des introns et épissage des exons

|

G A A AAAAAA




Splicing de I'ARN prémessager

« Prémessager doit étre coiffé et polyadenylé avant le splicing

* Au cours du "splicing", les introns sont exciseés et les exons sont
assemblés pour former ’ARNm mature

* Splicing a lieu dans le noyau
o L’extrémité 5’ d’un intron chez les eucaryotes supérieurs est
toujours GU et ’extrémité 3’ est toujours AG
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L ’épissage est réalisé par le spliceosome constitué de protéines asscdiées a des
snRNA : les snRNP (U1, U2, U4, U5, UB)

1 snRNP = 1 snRNA + 10-20 polypeptides

site de branchement
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Intron

A du site de branchement

GU du site 5’ intron

3 - A =
@)
o— 4 ~0—b—0
5 —
3'

|
O— Exon 2 —3’
50
First transesterification

O—v—o

—

O =3’ oxygen of ‘

exon 1
M — 2 Avunan ~nf R —
Il est aussi possible de synthetiser un ester a partir d'un autre ester et d'un alcool. On parle alors de transesterification.
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site d'épissage 5' ite d' '
pissage SHENP LA snRNP U2 site d'épissage 3

intron R exon 3'

précurseur de la
molécule d'’ARNm

U5, U4/U8, etc. ASSEMBLAGE DU

COMPLEXE D'EPISSAGE

ETAPE 1:
FORMATION D'UN
LASSO ET CLIVAGE
DU SITE D'EPISSAGE 5'

S,y _T’ 5'
U4

ETAPE 2
CLIVAGE DU SITE
D'EPISSAGE 3’
ET LIGATURE
DE L'EXON

I'intron excisé sous la forme
d'un lasso sera dégrade
dans le noyau

ARNmM matures
(exons
ligaturés)
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AUG = début de la traduction stop de traduction
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5 UTR (untranslated region)



Epissage Alternatif

Example: Calcitonin et CGRP sont
exprimés a partir du meéme Gene

L’expression dépend du tissu qui détermine
lequel des ARNm doit étre exprimé :
I’expression est tissu specifique (Thyroide
ou Hypothalamus)




Figure 2

Exon4

Transcription et Epissage alternatif

Noyau
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Export et Traduction en protéine Cytoplasme

Isoforme A

- Isoforme D Isoforme E
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% les ARNTr sont le produit de génes multi-copies (28+18+5,8s et 5s)

%+ les ARNr eucaryotes 5,8s, 18s et 28s sont transcrits par | 'ARN pol |
I’ARNr 5s est transcrit par I'’ARN pol Il

% les ARNr 5,8, 18 et 28s sont produits et maturés au niveau du nucléole

< présence d'un 5 NTP, absence de polyadénylation : protection des extrémités
par la formation de structures |l et une association avec des proteines

*+ absence d’'épissage

- méthylations
ARN pol Il - pseudouridylation (snoRNAs)
- association avec des protéines ribosomales
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18s 5,8s 285:»:J

oetite sous-unité du ribosome .J » grande sous-unité du ribosome

gation des ARNr est compar'able chez les
don trouve dans le génome un gene qui va coder

e qui va etre clivé au cours de ce phénomene
ou 3 ARNr.

2. Maturation des ARNr ' W
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.+ Apres formation de pré-ribosomes, ceux ci sont exportés dans le cytosol et
subissent une maturation en ribosomes 40s et 60s

protéines

ARN
sous-unité 40s du ribosome sous-unité 60s du ribosome
Z -ARN 18S (1874 nt) -ARN 28S (4718 nt) + 5,8s (160 nt) +
< - 33 protéines 9S (120 nt)
Er - 50 protéines
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élimination de I'intron

=

exonucléase

CH 3"4‘J

o=

CCA en 3 par une

l addition d’'un motif
nucléotidyltransférase

H
]

x




ARNr marures 285, 185 er 5,85 qui s’associent aux protéines
ribosomiales, formant des sous-unités ribosomiales (voir
- Figure 12-34).

m La synthése et la maruration des pré-ARNr se déroulent dans
le nucléole. UARNr 55 appartenant a la grande sous-unité ribo-
somiale est synthétisé dans le nucléoplasme par I'ARN polymeé-
rase III et ne subit pas de marturation.

- m Les introns des groupes I et 11 doués d’auto-excision et les
ARNsn dans les spliceosomes sont tous des ribozymes, ¢’est-a-
dire des séquences d"ARN a activité catalytique, qui s'excisent
grice a des réactions analogues de transestérification impliquant
des ions Mg‘h liés (voir Figure 12-35).

m Les pré-ARNr synthénsés par 'ARN polymérase 11l dans le
- nucléoplasme subissent une maturation consistant en un retrait
de la séquence a 'extrémité 5°, "addition de CCA au niveau de

I"'extrémité 3" er la modification de mulaples bases internes (voir
Figure 12-36).

m Certains pré-ARNt comportent un court intron qui est retiré
- par un mécanisme catalysé par une protéine, différent de I"épis-
sage des pré-ARNm et des introns de type ribozymes.

m Toutes les espéces de molécules d’ARN sont associées a des
protéines dans différents types de particules ribonucléo-
protéiques a la fois dans le noyau er aprés leur export dans le
cytoplasme.
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V. Inhibiteurs de la transcription

ARN pol niveau d’action
rifampicine procaryote initiation-élongation
streptolydigine procaryote elongation
actinomycine D eucaryote :ARN pol I, II, Ill  élongation
o-amanitine eucaryote: ARN pol Il, Il elongation




Mécanisme de Splicing de I'ARN
prémessager

S'aplice site

pre-mRNA 5" EE00
E’afmnl

Formation de structure en lasso

par interaction entre le 5° du site

donneur G et le 2’0OH de A du site
de branchement.

Les exons sont soudés et le lasso
coupé.

Intervention de complexes de
Splicing incluant des petits ARN
nucléaires (SnRNAs) impliqués
dans I’identification des jonctions
de splicing.

Branch site Fsplice site
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