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- La régulation de I'expression génique

Pour répondre aux conditions
changeantes de I'environnement
immeédiat




Définition:

'ensemble des mécanismes et des
systémes qui controlent [|'expression
des genes.

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

chez les procaryotes

Deux modes de régulation de I'expression d'un géne cible

par une molécule régulatrice :
1- d'une fagon positive : linteraction déclenche la

transcription du géne

2- dune fagon négative : linteraction empéche la

transcription du géne



Quelgues définitions

®Facteur de transcription: protéine de régulation
transcriptionnelle.

@®Activateur: protéine qui stimule [linitiation de la
transcription favorise |'expression d'un géne.
@Répresseur : protéine qui inhibe la transcription et
empéche |'expression d'un geéne.

®Opérateur : site cible de la protéine répresseur

(souvent proche du site d'initiation de la transcription)



Quelgues définitions...

©Geéne de structure : code une protéine structurale, une

enzyme ou une protéine régulatrice.

®Gene de régulation : code une protéine impliquée dans

la régulation d'expression d'autre gene.
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Controles positif - negati

Lorsque Le Contrdle De La Transcription Est Négatif:

INDUCTION |

En vert : géne régulateur i
En bleu : géne structural

+

Cas du répresseur

represseny
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Lorsque la protéine répresseur se fixe a l'opérateur, I'ARN polymérase ne peut plus

initier la transcription ce qui empéche I'expression du géne.



Lorsque Le Contrdle De La Transcription Est Négatif:

REPRESSION

. l," répresseur actif

/
Répresseur inactif .

COrépresseur
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Lorsque le co-répresseur se fixe a la protéine répresseur cette dérniere s'active et
se fixe a l'opérateur , 'ARN polymérase ne peut plus initier la transcription ce qui
empéche I'expression du géne.



\. Lorsque Le Controle De La Transcription Est

. Positif:

\ INDUCTION

'Y
ARN polymérase
Cas de la CRP associée a 'AMPc
activateur inactif . ) ;
activateur actif
mnducteur
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Un facteur de transcription doit assister 'ARN polymérase pour l'initiation au
niveau du promoteur.
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Lorsque Le Contrdle De La Transcription Est
Positif:

REPRESSION

Y

/

activateur actif . activateur inactif
corépressens
I NDUIT > ([J[REPRIME

__Un corépresseur va inactiver l'activateur - pas de fixation de 'ARN polymérase

au niveau du promoteur =»pas de transcription.
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S~ «Contrble négatif : le répresseur
i inactive la transcription

e Controle positif : I'activateur active
la transcription



\/ Opéron

>~ eEst une unité régulée d'expression

B des genes dans laquelle on trouve un
ensemble de genes structuraux,
sous le controle dun systeme
régulateur unique

» Cet opéron est contrdlé par une
protéine de régulation (répresseur
ou activateur) codée par un gene de
régulation spécifique.



Promoteur
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\ Opérateur l

O tous ces genes sont transcrits en un ARNm simple

O chaque section de ces ARNm (appelés ARNm
polycistroniques) peut alors étre traduite indépendamment

O les genes d'un opéron donne codent souvent pour plusieurs
enzymes actives dans une méme voie métabolique



Opéron Lac

ARNm "Polycistronique"

message

lacZ
% message

L’ARN polymérase =~ = = i, Jac

& promoteur message

lacA

Promoteur Opérateur lacZ lacY lacA



Opéron Lac

Equation de la réaction catalysée par la p-galactosidase:

TH;OH JCH;OH Hy0 CH,0OH
HO :
OH O\ o < OH O‘\ \_ + /OH O‘\.
l LN (3-Galactosidase Hc’) |
| | OH " OH
OH OH OH OH
Lactose Calactose Glucose

lactose : disaccharide pouvant €tre utilise comme source de carbone unique pour la
croissance d'E. coli.

La béta-galactosidase:

Cette enzyme hydrolyse la liaison entre deux sucres, le glucose et le galactose. Elle est encodée par le
gene lack.

La Lactose Permease:

Cette enzyme perméabilise la membrane et améne le lactose de l'extérieur a l'intérieur de la cellule. La
membrane est sinon imperméable au lactose.Cette enzyme est codée par le géne JucY.

La thiogalactoside transacetylase:

La fonction de cette enzyme est inconnue. Elle est codée parle géne kecA.
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Régulation de ’opéron lactose chez E. coli

Protéine de

Coupe le lactose transport
Fonction en glucose et membranaire
Regulatlve galactose (importe le lactose)

LacY

Section du chromosome \ /

de E. coli WMWWWN\% VIDON
N — lacl lacZ IacY

o\.-

Observations sur la
régulation de lacZ et lacY:

(1) La protéine Lacl et le glucose
arréte la transcription de
lacZ et lacY

@ ® Lactose

: Galactosidase
I perméase

(2) Le lactose induit la Chromosome
transcription de /acZ et lacY B-galactosidase




Opéron Lac

Jac@lies Mono s
Andre Lwoff

1961 : Jacob et Monod décrivent comment des génes adjacents
impliqués dans le métabolisme du lactose sont régulés de fagon
coordonnée par un élément génétique localisé a proximité des génes. Il
y a des séquences d'ADN codant pour des produits agissant en trans ou

enccis. (prix Nobel de médecine et de physiologie en 1965)



L'OPERON LACTOSE [_1 Régions codant pour des protéines
[ Régions régulatrices
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| : Répresseur de transcription

/}R_{& pas d AR m et pas de protéines
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Le glucose réprime la transcription de l'opéron Lac.

» Le glucose empéche la synthese d* AMPc dans les cellules.
*  Aux mveaux bas d*AMPc, aucun AMPc n'est dispomible pour Lier le CAP.

» A moms que le CAP lie son site sur le promoter. aucune transcription ne se
produit.



Lorsque I'AMPc est
présent, il lie le CAP,
Le complexe AMPc-
CAP fie le site CAP
et la transcription
débute

I TRANSCRIPTION RAPIDE

A ARN polymérase

Opeérateur lacZ
Promoteur

lacY

lacA
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Lorsque I'AMPc est
absent, CAP ne lie

pas I'ADN et la CAP

transcription se
produit a bas niveau n TRANSCRIPTION LENTE >

G HOVEVEB

Opérateur lacZ lacY lach
CAP  promoteur
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cyclase

Pyrophosphate

La cellule continue d'wtiliser lo
Glucose comme source d'dnergle

_

La cellule utilise fe Lactose
comme source d'énergle si le
Lactose est présent pour agir

comme inducteur



PROTEINE CAP, AMPc ET
TRANSCRIPTION DE L'OPERON LAC

Glucose

N

o =

Concentration réduite
b | lI

d'AMPC

CAP active

#

CAP inactive

YIAN' AN IANN

Pas de transcription

La protéine CAP est un dimere
de sous-unités identiques
(22,5 kDa chacune) : chaque
sous-unité possede un site

de liaison a I'ADN et un site
de liaison pour |'"AMPc. Le
dimere seul ne peut se lier

a I'ADN, mais des qu'une
molécule d' AMPc est fixée

sur |'une des sous-unités,

le changement conformationnel
résultant permet la fixation du
dimere CAP sur |'ADN.



LE GLUCOSE REPRIME L'OPERON LACTOSE

i

)!

Répresseur (si absence de lactose...)

CAP ~ O RN

E + 4 => [l Tres peu d’ARNm de lac
Lactose Inducteur-
répresseur

Le glucose en abaissant le taux intfraceliulaire d AMPC InacTive la
protéine CAP et réprime la transcription de I'opéron lactose en absence
ou présence de lactose.



ACTIVATION TOTALE DE L'OPERON LACTOSE :
PRESENCE DE LACTOSE ET ABSENCE DE GLUCOSE

répresseur ARNmM de /ac abondant



1-Pas de lactose présent
L'opéronest "éteint” 2 pas d ARNm synthétise

2- Lactose présent; glucose présent également

Laprésence dulactose inactive le répresseur = ily a Transcription
(Parce que le Glucose est présent 2 AMPc est faible > CAP ne peut
aider la transcription)

3-Lactose présent; pas de glucose

la présence de lactose inactive le represseur = ily a Transcription

(Il ny apas de Glucose > [AMPc] est élevée > AMPc se fixe a la CAP
(activation) 2 CAP se fixe & aide’ la transcription : Niveau élevé de
franscription
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Exemple d'Opéron Répressible:

L'Opéron Tryptophane
/




Contexte biologique:

% Le tryptophane est un acide aminé.
Nécessaire a la synthése des protéines. Peu
fréquent dans les protéines.

%* Régulation a différents niveaux:
Activation/répression de la transcription.
Atténuation de la transcription.



OPERON trp: Définition et structure

Lropéron trp g PO e trpE trpD irpC, rpB ipAy

* L'opéron trp code pour les enzymes requises pour la synthese du

tryptophane (trpA et trpE)

* La synthése de I'ARNm de |l'opéron est contrdlée par un
répresseur qui  bloque la transcription lorsqu'il est lié par le

tryptophane (co-répresseur)

Anthranilate synthase
Phosphoribosyl anthranilae transférase

Phosphoribosyl isomérase/indoleglycérol
phosphate synthase

Tryptophan synthétase o

Tryptophan synthase




Organisation de l'opéron Trp dE. coli

Transcription

pause site
Transcription
<150 bp162 bp/| / termination site o
j+— e 6800 bp =4
;* O trpL L.( tpE R trpC trpB | tpA
RN
Promoie : \:Attenuala
Operator Transcription
Leader region
Leader
trp mRNA |} gt} oyt
Translation l l l l l
Polypeptides Anthranilate  Anthranilate PRA Tryptophan Tryptophan
synthetase synthetase isomerase- synthetase synthetase
component] component Il InGP B a
(PRA synthetase) synthetase L ' )
; R
Enzyme complexes L1, wgBy
Reactions Chorismate (-Anthranilate ~—+=PRA—+CdRP —+~InGP = /C—CH
catalyzed . . 00C
+ glutamine + PRPP + serine SN
PRPP = Phosphoribosyl pyrophosphate H
PRA = Phosphoribosyl anthranilate L-tryptophan

CdRP = 1-(o-carboxyphenylamino)-1-deoxyribulose 5-phosphate
InGP = Indole-3-glycerol phosphate



OPERON +trp: fonctionnement

Lorsque le tryptophane est absent, la transcription se
produit

ARN polymeérase

Lorsque le tryptophane est présent, la transcription est
bloquée.
Tryptophane

Répresseur

- Régulation Négative



Régulation de I'opéron tryptophane chez E. coli

Mécanisme n°1 Interaction répresseur-opérateur

< La fixation du tryptophane au répresseur trp altére sa structure.

< Un déplacement de 0,8nm des hélices impliquées dans Ia
reconnaissance permet au répresseur d'interagir avec I'ADN.

romoter
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= ! N
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GENES NON TRANSCRITS

répresseur actif

GENES NON TRANSCRITS

Changements conformationnels du répresseur

CONTROLE NEGATI}
DE L'OPERON
TRYPTOPHANE

L'opéron tryptophane est
sous un contrdle négatif
par un répresseur,
dimére de sous-unités
(PM 12 kDa), synthétisé
sous forme inactive.
L'inducteur est le

tryptophane.



Cependant, en |'absence du répresseur, la synthése de
'ARNm de |l'opéron trp est encore partiellement
réprimée par la présence de tryptophane

Expression de I’operon trp dans des souches #ipR" et #rpR-

Avec Tryptophane Sans Tryptophane
(%) (%)
troR 8 100

trpR 33 100



Mécanisme n°2 Terminaison de la transcription

> a transcription est également controlée par atténuation, processus

qui aboutit a la traduction d'un petit polypeptide.

»Quand les cellules sont privées de tryptophane, les genes de I'opéron

sont exprimés au taux le plus fort;

*»Quand la privation en tryptophane est moins sévere, les genes de

I'opéron s'expriment a un niveau plus faible que le maximum.

| 'atténuation régule le niveau de transcription par un facteur de 8 a
10 et combiné avec le mécanisme 1 (interaction répresseur-opérateur)

il y a diminution de la transcription d'un facteur 560 a 700.



Opéron trp
A

rpD trpC p8 trpA

Région de controle

Promoteur Opérateur Peptide « leader » Atténuateur

PPEN .wmmcmcmmtmmmu»o@ Auuunm
Peptide « leader » Terminateur

Rho-indépendant
A (Anénuareur)

Mot Lys Ala lloe Phe Val Lou L GwAr‘nS 3%

ys Ala llo al Lou Lys g Thr Ser
AA
1011

* Une petite séquence codante en amont de l|'opéron trp contient deux
codons tryptophane successifs.

- Lorsque la quantité de tryptophane dans la cellule est limitée, le
ribosome arréte a ces codons trp

 La capacité du ribosome de lire ces codons régule un choix de tige et
boucle (terminateur ou anti-terminateur)



Organisation de la région leader/atténuateur de l'opéron #rp

Transcription
Pause termination
L1 2 L 3 4

gtrm:- UGGUGG %ﬁ | A% G

Start Trp Stop Transcription Start
codon codons codon antitermination codon
. | for trp
mRNA

Leader peptide coding region

O 0 O

Pause Antitermination Termination

Structures ARN alternatives



La position du ribosome joue un role important dans le
phénomene d'atténuation

?k’“ ...menant a la formation

Les ribosome traduit d’une structure de type
I’ARNmM rapidement tige et boucle qui
quand le tryptophane empéche ’TARN

est abondant,... polymérase et termine

la transcription.

Attenuateur
Atténuation

Atténuation: mécanisme qui controle la capacité de
I’ARN polymérase de lire un atténuateur, qui est un
terminateur placé au début de /a transcription




_ Phénomene d'atténuation pour des cellules privées de trp

a) Trp-starved: antitermination cGUG cG -
In tryptophan starvation or at low levels o u
of tryptophan, ribosome translating A A
leader transcript stalls at trp codon gp—¢ c
Cc €/
A A
u U-A 6®
- T— Regions 2 and 3 pair,
—a_ 110 Preventing formation of 3-4
- A pair; transcription continues
80—G - C
U C
G-C “|‘°
= UUUUUUUY
cC-G G
G- C G
50 60 70 G-C G -
I | | G-C G—130 Regions
= AGGUUGGUGGCGCACUUCCUGAAAC -G C 23
M N —  S— c GA
Trp Trp Arg Stop 5 G
codon ' 4

(-
>
»
e
-

le tryptophane est absent (ou en quantité insuffisante):

1- les trp-ARNt sont indisponibles, le ribosome s'arréte aux codons trp ce qui couvre la
région .

2

3

4- |'ARN polymérase continue a transcrire I'ensemble de la séquence codante ce qui permet
la synthése compléte de 'ARNm.

la région 1 ne peut s'apparier avec la région 2, a la place la région 2 s'apparie a la région 3.

la région 3 ne peut donc s'apparier a la région 4.



Phénomene d'atténuation pour des cellules non-privées de trp

b) Nonstarved: termination cGUG,
G~ G—100
u u
A A
90—C c
C Cc/
Ac CA
UU 5 AG .
60 70 g0 A-U
| | | U-A—110
UGGUGGPPPACUUCCUGAAACGGGCAGUG c 1 B
L S J NS Jy UM f VR WS C 140
Trp Trp Arg Thr Ser Stop C [
codon A-UUUUUUUU 54
8 -5 Regions 3 and 4 pair;
g i g transcription terminates
C--G—130
G-C
cC-G
c.a”
U u
A A

le tryptophane est abondant:

1- le ribosome ne s'arréte pas au hiveau des codons trp; il continue a traduire
la séquence leader, s'arrétant au niveau de la région 2.
2- la région 2 ne peut pas s'apparier avec la région 3; cette derniére s'apparie

alors avec la région 4.

3- cet appariement 3-4 constitue la séquence « atténuateur » et fonctionne

comme signal de terminaison

4- la transcription s'acheve avant que I'ARN polymérase atteigne les genes

permettant la synthese du tryptophane



RECAPITULATIF

d Formation de
Panti-terminateur (2-3
Codons G )
trp U
Arret de la
=% uanscription

R

uuuuuuu e Synthése de I'ARNmM

Formation du de I'opéron trp

terminateur (3-4)

En présence de Tryptophane En absence de Tryptophane

Le ribosome arréte

Le ribosome avance aux codons trp

rapidement jusqu'a la fin
du peptide « leader »

ARNm o
La transcription

Codons trp continue

Codons trp

ARNitT® 2
) ) N;. cha_;)gles Formation du domaine 2.3
— B La formation du domaine pas Gisponiines (Anti-terminateur) prévient

3-4 (Terminateur) termine la formation du terminateur
la transcription

ARNt™™ chargés
disponibles



L’'OPERON TRYPTOPHANE

<150 bp , 162 bp
|<—> -« | 6800 bp ;{

| P ter trpL - trpE trpC |  trpB S e
/X

Promoter | | Attenuator Jew
Operator / Transcription
Leader region l
Leader

+

trp mRNA } + . T 2 - T g - % Y T ﬁ% !

Translation l l l l l

Jv{

Polypeptides  Anthranilate  Anthranilate PRA Tryptophan  Tryptophan
synthetase, synthetase, isomerase-InGP synthetase [} synthetase «
component | component Il synthetase N ')

(PRA synthetase) ki
. A
Y
Enzyme complexes [,11, t2)35

[~ l

Reactions Chorismate r—> Anthranilate 7—* PRA — CdRP —* InGP 7—> L-tryptophan

catalyzed + glutamine + PRPP + serine



