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On poursuit notre voyage au sein de la cellule. Avant d’aborder les aspects d’organisation fonctionnelle et
structurale du noyau, le Pr. Gilson va faire quelques rappels de sémantique qui concerne les notions de
relation génotype-phénotype qui sont des notions empruntées a la biologie moléculaire. Elles sont en revanche
tres importantes en biologie cellulaire afin de comprendre les véritables fonctions du noyau.

l. Notion de relation Génotype-Phénotype :

A. Etapes de ’expression génigue:

Le génome est I’ensemble des séquences d’ADN présentes dans les chromosomes, ¢’est-a-dire dans le noyau.
C’est ce qu’on appelle le génotype.

Cet ADN va s’exprimer dans un premier temps sous forme d’ARN par le processus de transcription.
L’ensemble des ARN présents au sein d’une cellule s’appelle le transcriptome.

Remarque : 1l y a un génome par cellule. On dit souvent que les cellules sont constituées du méme génome,
mais ce n’est pas tout a fait vrai : il existe de petites variations au sein de chaque cellule. Mais nous considérons
quand méme qu’il y a « a peu pres » le méme génome dans nos cellules.

Le dogme de la biologie moléculaire décrit
les principales étapes de I'expression des génes

En revanche, a partir du méme génome, toutes les cellules ne
disposent pas du méme transcriptome. Il s’agit de ’expression

phénotypique du génome. Programme Programme
transcriptionnel traductionnel

Certains ARN, pas tous, agissent en tant qu’ARN comme par
exemple les ribozymes, et d’autres seront traduits en protéines :
ce sont les ARN messagers.

=-->ARN------=m-- >protéine

| |

Transcriptome Protéome

De méme que pour un méme génome donné, les cellules ne Génotype |

B 1A COTE DAZUR :i8:

disposent pas de la méme composition en protéines. L’ensemble
des protéines présentes au sein d’une cellule s’appelle le protéome.

Le —ome est un suffixe qui est de plus en plus utilisé en biologie pour décrire I’ensemble des molécules d’une
cellule ou d’un tissu. Quand on parle de géne, on parle d’unité fonctionnelle de I’ADN. Mais quand on parle
de génome, on parle de I’ensemble des génes. Le —ome est utilisé pour d’autres constituants cellulaires comme
par exemple le métabolome (métabolites), lipidome (lipides) etc. Nous avons désormais les technologies
nécessaires pour connaitre toutes les collections de ces molécules.

Récap :

Génotype # Phénotype
Transcriptome : Ensemble des transcrits (ARN).
Protéome : Ensemble des protéines.

Le message ici ¢’est qu’on passe du génotype au phénotype par un programme transcriptionnel couplé a un
programme traductionnel. C’est le principe méme de la biologie moléculaire.

En fait ¢’est faux, cela ne se passe pas comme ¢a dans la nature. Une des raisons pour lesquelles ¢a ne se passe
pas comme ¢a, c’est que ce n’est pas I’ADN qui définit le génotype, mais I’ADN associé a des protéines :
c’est ce qu’on appelle la chromatine.
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Donc au lieu de parler de génome, il est beaucoup plus correct de parler d’épigénome.

Et de méme que toutes les cellules n’ont pas le méme transcriptome, les cellules n’ont pas le méme
épigénome bien qu’elles aient le méme génome. On peut méme parler d’épigénotype.

B. Rappels sur I’expression des génes:

Tous les génes ne s’expriment pas, ce qui explique qu’ils ne sont pas transcrits en ARN et donc I’existence de
différents transcriptomes en fonction du type cellulaire.

Il existe des génes ON qui s’expriment et des génes OFF qui ne s’expriment pas dans cette cellule, mais cela
ne veut pas dire qu’ils ne vont pas s’exprimer dans une autre cellule.

Le gene ON va étre transcrit en ARN. Cette transcription a lieu dans le noyau. Cet ARN va étre maturé par
un phénomeéne d’épissage. Une fois que cet ARN est épissé, il est transporté a travers les pores nucléaires vers
le cytosol ou il sera traduit en protéine.

Dans chaque compartiment cellulaire, des informations régulatrices
établissent et maintiennent les programmes d “expression

Enveloppes nucléaire _Membrane plasmique

OFF _ — ON
Gene y H Gene x -Chromatine

l . Transcription
ARN

-
- -
.

| Epissage

Transport des ARN

ARNm

Traduction
y _ protéine

L

N\

Adressage/maturation/dégradation

*

ITE |

Etablissement d’un programme transcriptionnel
. . . . en réponse a une signalisation spécifique
On va revenir sur cette notion de gene ON et de gene OFF : P —

Le fait que certains geénes soient ON et certains genes soient
OFF dans un type cellulaire donné, dépend du programme
transcriptionnel qui est responsable du transcriptome.

“hromatine

Ce qu’il faut avoir a I’esprit c’est que la décision pour la
cellule d’avoir des genes ON et OFF ne se fait pas toute seule. T Sininternes
Elle est aidée par des signaux qui viennent de ’extérieur de

la cellule (signaux exogeénes) ou des signaux qui viennent de ’intérieur de la cellule (signaux endogénes).
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1. Cas simple : Activation d’un seul géne dans une cellule. Le programme transcriptionnel ne dépend que d’un
seul géne.

Nous avons un fibroblaste sur lequel nous allons modifier I’expression d’un géne, d’une famille de genes plus
exactement, qui sont des facteurs qui interviennent dans la différenciation musculaire.

A\ Le fibroblaste n’est pas une cellule musculaire. A

Nous allons activer I’expression d’un facteur myogénigue, et seulement le fait d’activer ces facteurs, va
transformer le fibroblaste en myotube.

Un myotube c’est le nom des cellules musculaires que vous étes capables de différencier dans vos boites de
pétri en laboratoire.

Cela va entrainer I’expression de toute une batterie de génes du muscle :
» Appareil contractile : Actine, Myosine.
» Métabolisme : Créatine phosphokinase.
» Stimulation nerveuse : Récepteur a 1’acétylcholine.

Activation de I’expression d’un facteur myogénique
Fibroblaste (MyoD, Myf5 ou myogénine)

Myotube l

2. Cas compliqgué : La réalité : La différenciation des cellules souches hématopoiétigues.

On prend exemple ici des progéniteurs myéloides. Il y a une ressemblance et une utilisation entre les cellules
souches et les cellules progénitrices.

Les cellules souches hématopoiétiques vont donner différentes lignées de progéniteurs, dont les progéniteurs
myéloides. Ce qui est intéressant ici, ¢’est qu’avant de donner des cellules totalement différenciées qui vont
se retrouver dans la circulation sanguine (monocytes, polynucléaires, cellules dendritiques, globules rouges et
mégacaryocytes), il va y avoir tout un chemin de programmations transcriptionnelles dépendantes de facteurs
de transcriptions uniques.

A partir du progéniteur myéloide, si vous exprimez le facteur de transcription PU-1, la cellule va se diriger

vers la lignée monocytaire.
A partir du progéniteur myéloide, si vous exprimez le facteur de transcription GATA-1, la cellule va aller vers

d’autres intermédiaires qui vont aboutir a la formation des cellules de la lignée rouge.

Le méme facteur UP-1 qui va activer les genes de la lignée monocytaire va en méme temps inhiber
I’expression de geénes qui vont amener les cellules vers la lignée rouge.

C’est une situation symétrique : GATA-1 va inhiber les genes qui amenent a la différenciation monocytaire.
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Au deuxieme carrefour de cette différenciation, il y a aussi toute une combinaison de facteurs de
transcription pour aboutir a cette différenciation. Cela veut dire qu’en fait, ce qui fait que vous avez obtenu
un monocyte par exemple, c’est I’histoire de la cellule souche.

C’est la ou est I’importance de la diversité des programmes transcriptionnel dans la fonction des cellules et
des tissus.

C’est I’action combinée de plusieurs génes qui génere la diversité des programmes.

Monocyte
Polynucléaires
Cellule dendritique
Prugcmtcur GATA-1 ‘\\
My¢éloide GATA-1 | FKLF ‘.. Globule rouge
ol I
K — - S— ‘;‘7
GATA-] f
FLI-I B Mégacaryocyte

En fait, les choses sont encore plus compliquées :

Pour que le géne s’exprime ou qu’il ne s’exprime pas, ¢a va dépendre de la structure de sa chromatine et pas
uniquement de sa séquence.

Le géne qui va s’exprimer a une chromatine ouverte et accessible aux facteurs de transcription. Le géne qui
ne va pas s’exprimer a une chromatine fermée donc non accessible aux facteurs de transcription.

Ce n’est pas que le génome qui joue un role, mais I’épigénome, c’est-a-dire ’association de I’ADN avec des
Ql’Otelne .

C’est 12 ou se situe la différence entre les phénoménes génétigues et les phénomeénes épigénétiques :

Quand vous avez un signal qui va modifier ’expression d’un géne en fonction de son histoire et de son
environnement, mais que si vous enlevez le signal, le géne n’est plus actif, c’est une régulation génétique.

Si apres avoir exposé un signal exogene a la cellule et qu'une fois le signal retiré, les génes continuent d’étre
ON/OFF, c’est une régulation épigénétique.

Le gene refléte I’histoire de la cellule. C’est ce qu’on appelle la maintenance du programme transcriptionnel.
Les modifications de 1’épigénome peuvent étre héritables méme en 1’absence de signaux inducteurs.
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Signaux -> changements de la structure
de la chromatine -> modification de I’épigénome

signaux externes

Chromatine
ouverte

Chromatine

fermée ol . 7
; — ON
Géne x - N Chromatine

Signaux internes

Ca c’était le cadre conceptuel. Maintenant, nous allons essayer de décortiquer ce cadre conceptuel, ¢ est-a-
dire comprendre comment le signal est conservé dans la cellule alors qu il est inexistant, et comment donner
une histoire a nos cellules.

. Notion de régulation de ’expression des génes :

Nous allons également reprendre quelques notions de base qui vont certainement croiser celles de la biologie
moléculaire. Nous allons nous intéresser aux éléments de base qui concerne 1’expression d’un géne.

Un géne ne va pas s’exprimer tout seul. Un géne est une séquence d’ADN qui peut étre traduite en protéine la
plupart du temps (génes codants), mais pas toujours.

Un gene c’est ce qui va donner une information génétique, que ce soit sous forme d’ARN ou d’ARN qui peut
donner une protéine. Tout cela, ce sont des genes.

A. Le contréle proximal :

Ces genes, pour pouvoir étre transcrits, ont besoin d’un promoteur.

Le promoteur est un endroit ou I’ARN Polymérase (il en existe trois types : ARN polymérase I, ARN
polymérase Il et ARN polymérase Il1) va pouvoir se positionner pour débuter la transcription, sur des petits
signaux qui sont contenus dans la séquence promotrice, appelée TATA box (boite TATA).

L’ARN polymérase ne réaliser pas la transcription toute seule, ce n’est pas un complexe stable. Il lui faut des
facteurs pour ’assister, pour la stabiliser en amont du géne afin de permettre la transcription : c’est le role des
facteurs de transcription.
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Ils agissent tous de différentes fagons, mais de maniére schématique, ils vont interagir avec I’ADN de maniére
spécifique pour aller activer ce promoteur en particulier et pas les autres. Ils vont stabiliser I’ARN polymérase
soit directement, soit via des co-activateurs.

Les co-activateurs sont des protéines qui se fixent sur le facteur de transcription et qui font une sorte de pont

stabilisateur avec les sous-unités de I’ARN polymérase L trol : T
ou avec un complexe associé qui s’appelle le complexe € controi¢ proximatl <

médiateur. au niveau du promoteur

Ce sont les conditions nécessaires pour que le géne puisse

s’exprimer. C’est ce qu’on appelle le contrdle proximal. # B o]

Mais ¢’est évidemment plus compliqué que ca. Le promoteur

Ce controle est essentiel, mais 1’expression du gene ne = onigine et .dc.bul de la
dépend pas que du contrdle proximal. transcription

Schéma récap :

Stabilisation Expression
du complexe d’initiation du geéne

Co-activateurs

Boite
TATA

Fixation de

facteurs de transcription

B. Le contréle distal :

L’expression du gene dépend également des ¢léments du controle distal. Ces éléments du controle distal sont
de deux grandes catégories :

> Les enhancers : ces éléments contribuent a ’activation du gene.

» Lessilencers : ces éléments contribuent a la répression du gene.

A la différence du promoteur, les enhancers et les silencers peuvent étre de positions variables par rapport au
gene. lls sont donc capables d’agir a distance.

La plupart du temps, ils sont en CIS, c¢’est-a-dire portés par la méme molécule d’ADN. Dans d’autres cas rares
d’activation, les enhancers et les silencers sont présents sur d’autres chromosomes, ils sont en TRANS. C’est
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ce qu’on appelle des phénomenes de transvection qui sont

trés bien caractérisés chez la drosophile, mais il n’y pas de ~ .
cas démontré dans le génome humain. Le controle distal
de la transcription :
Ces ¢éléments peuvent étre en amont ou en aval du geéne, et .

les enhancers et les silencers

dans différents types d’orientation. Ils sont dits orientation

indépendants.

Ils sont associés a des protéines, mais ce sont souvent les | ... 5 ....... T —
mémes facteurs de transcription que nous retrouvons dans T

le promoteur. Cela peut s’expliquer en partie parce que slonoer

I’action des enhancers et des silencers a distance se fait en

formant des boucles dans I’ADN. Il y a donc une rencontre
dans I’espace entre les enhancers/silencers et la structure
de la chromatine.

Etant donné gu’ils agissent a distance, il y a un probléme :

Dans un génome il y a toute une multitude de genes, et si les enhancers et les silencers agissent de manicre
orientation indépendante et a distance, ils vont activer plusieurs génes en méme temps, ce qui risque d’aboutir
a une cacophonie génétique.

Ce n’est évidemment pas le cas, ce qui veut dire qu’il existe des éléments régulateurs. Ces éléments

régulateurs s’appellent des insulateurs. Ces insulateurs vont éviter cette cacophonie génétique en limitant le
champ d’action de ces enhancers et silencers.

C. Le controle de la transcription par les insulateurs :

Cela veut dire que les éléments insulateurs (également appelés éléments frontieres), qui sont des petites
séquences d’ADN trés caractérisées, sont des séquences d’ADN qui empéchent ’activation ou la répression
sans affecter la fonctionnalité de 1’enhancer ou du silencers.

C’est treés facile a comprendre sur le schéma juste en-dessous. Il y a un promoteur actif (a gauche) et un
promoteur qui ne s’exprime pas (a droite). Ce-dernier ne s’exprime pas puisqu’il est sous la dépendance du
silencer, et 1’autre promoteur s’exprime puisqu’il est sous la dépendance de I’enhancer.

Le controle
de la transcription par
les insulateurs

silencer —.——— —_

promoteur promoteur

actif inactif insulateur

Insulateur ou élément frontiére =
Séquence qui empéche I'activation ou la répression,
. s r o .
sans affecter la fonctionnalité de I'enhancer ou du silencer.
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Le silencer ne peut pas agir sur ’autre géne puisqu’entre 1’enhancer et le silencer, il y a une séquence
régulatrice (ou élément frontiére) que ne vont pas empécher 1’activation de ces enhancers ou silencers, mais
empécher leurs directionnalité et servir de panneau de signalisation dans le génome (représenté par un panneau
de sens interdit sur le schéma).

Schéma récap du contréle de la transcription d’un géne eucaryote :

insulateur  Silencer - insulateur

Bilan :
Un géne s’exprime en fonction de son promoteur, de son environnement et de la présence d’enhancers
ou de silencers.

L’ensemble est borné par des séquences insulatrices, créant ainsi des domaines de co-expression des
génes.
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