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La Transcription |

Plan du cours :

1. promoteur
2. régulation
3. étapes essentielles

4. maturation du transcrit primaire



Transcription et Régulation de I'expression protéique
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v Pour I'expression d’un géne, la régulation a lieu a quatre niveaux :
1. lors de la transcription
2. lors de la maturation du transcrit
3. lors de la traduction
4. lors de l'activation de la protéine mature
v’ Le point de contrdle principal est la transcription : la RNA polymérase est I'enzyme-clé
de l'expression d’un gene.



Transcription

C’est la lecture d’un gene par une RNA-
polymérase qui synthétise un ARN
dont la structure primaire reproduit

celle du brin sens de ce géne.

La transcription est conduite par plusieurs enzymes :

- RNA-polymérase | qui synthétise les RNA cytoplasmiques : RNA ribosomiques (18
S-5,8S5-285)

- RNA-polymérase Il qui synthétise les RNA messagers qui contiennent I'information
destinée a la traduction et certains des snRNA

- RNA-polymeérase Ill qui synthétise les petits RNA (tRNA, rRNA 5 S, snRNA, 7SLRNA)



Transcription : Régulation au niveau de la chromatine

Euchromatin Heterochromatin
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La transcription ne peut avoir lieu—~ TJE lorsque la chromatine est sous forme
d’euchromatine.

Linactivation d’un gene, d’'un groupe de génes ou d’un chromosome (silencing) est
due principalement a la méthylation de cytosines sur des séquences CG. Ex : corps de
Barr.

En dehors de la méthylation, I’hétérochromatine est maintenue par les histones des
nucléosomes. Leur queue peut étre acétylée par une transférase spécifique et
désacétylée par une désacétylase.

Quand les histones sont désacétylés, les nucléosomes sont compactés en
hétérochromatine, I'acétylation désagrege ces structures et les rend perméables aux
facteurs de transcription.

L'acétylation des histones est donc un préalable nécessaire a la transcription chez les
eucaryotes. >




Transcription : Brins sens et antisens ~Is)

brin "sens" départ dela
» transcription
. boite CAAT boite TATA \ g:
GGCCAATCT TATATA \AGGC
CCGGTTAGA ATATAT TCCG
3 4 5 1

<
brin "antisens"

v Pour servir de modéle la transcription doit faire la copie de la séquence d’un brin de DNA,
qualifié de brin « sens » ; I'autre brin en est le complémentaire on le dit « antisens ».

v’ La transcription se fait en synthétisant un RNA complémentaire de la séquence du brin
antisens, donc identique a celle du brin sens.

v Il 'y a un brin sur lequel la boite TATA est en aval (coté 3’) de la boite CAAT, c’est le brin «
sens » qui contient le message et un brin sur lequel la boite CAAT est en aval (c6té 3’) de

la bolte TATA, c’est le brin « antisens » qui doit servir de modéle pour la transcription.
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Transcription : Promoteur

TATTTAACTGATTTCACCCAAATGCTTTGAACCTGGGAATGTACCTCTC
CCCCTCCCCCACCCCCAACAGGAGTGAGACAAGGGCCAGGGCTATTGCC
CTGCTGACTCAATATTGGCTAATCACTGCCTAGAACTGATAAGGTGATC

CCTCTTITTCCTGCCAGAGCCCTCCATTGGGAGGGGACGGGCGGAAGCTG
TTTTCTGAATTTGTTITACTGGGGGTAGGGTATGTTCAGTGATCAGCAT
CCAGGTCATTCTGGGCTCTCCTGTTTTCTCCCCGTCTCATTACACATTA
ACTCAAAAACGGACAAGATCATTTACACTTGCCCTCTTACCCGACCCTC
ATTCCCCTAACCCCCATAGCCCTCAACCCTGTCCCTGATTTCAATTCCT
TTCTCCTTTCTTCTGCTCCCCAATATCTCTCTGCCAAGTTGCAGTAAAG
TGGGATAAGGTTGAGAGATGAGATCTACCCATAATGGAATAAAGACACC
ATGAGCTTTCCATGGTATGATGGGTTGATGGTATTCCATGGGTTGATAT
GTCAGAGCTTTCCAGAGAAATAACTTGGAATCCTGCTTCCTGTTGCATT
CAAGTCCAAGGACCTCAGATCTAAAAGAATGAACCTCAAATATACCTGA
AGTGTACCCCCTTAGCCTCCACTAAGAGCTGTACCCCCTGCCTCTCACC
CCATCACCATGAGTCTITCCATGTGCTTIGTCCTCTCCTCCCCCATTTCTC
CAACTTGTTTATCCTCACATAATCCCTGCCCCACTGGCCCATCCATAGT
CCCTGTCACCTGACAGGGGTGGGTAAACAGACAGGTATATAGCCCCTTC
CTCTCCAGCCAGGGCAGGCACAGACACCAAGGACAGAGACGCTGGCTAG

v La derniére ligne de cette image est la séquence du premier exon du géne de

I'apolipoprotéine A-II.

v" Les 900 nucléotides qui précédent contiennent de nombreuses séquences
reconnues par des protéines nucléaires qui permettent le début de Ia
transcription ou la régulation de la transcription.



TATTTAACTGATTTCACCCAAATGCTTTGAACCTGGGAATGTACCTCTC
CCCOCTCCCCCACCCCCAACAGGAGTGAGACAAGGGCCAGGGCTTAI'R
CIGCTGACTCAATATTGGCTAATCACTGCCTAGAACTGATARN f&%

Transcription : Promoteur

On distingue en particulier :

1. Vers

-20 -30 (20 a 30
nucléotides en amont de
+1 le premier nucléotide
transcrit en direction de
I'extrémité 5’ du brin sens),
TATATA
appelée « boite TATA », qui

une séquence

est spécifiguement
reconnue par la protéine
TFIID, cofacteur de la RNA-
polymérase Il

C
ALC
AARATGACCAGGTGCCTTCAACCTTTACCCTGGTAGAAGCCTCTTATICA

CCTCTITTCCTGCCAGAGCCCTCCATTGGGAGGGGACGGGCGGAAGCTG
TTTTCTGAATTTGTTITACTGGGGGTAGGGTATGTTCAGTGATCAGCAT

CCAGGTCATTCTGGGCTCTCCTGTTTTCTCCCCGTCTCATTACACATTA
ACTCAAAAACGGACAAGATCATTTACACTTGCCCTCTTACCCGACCCTC
ATTCCCCTAACCCCCATAGCCCTCAACCCTGTCCCTGATTICAATTCCT

TTCTCCTTTCTTCTGCTCCCCAATATCTCTCTGCCAAGTTGCAGTAAAG
TGGGATAAGGTTGAGAGATGAGATCTACCCATAATGGAATAAAGACACC
ATGAGCTTTCCATGGTATGATGGGTTGATGGTATTCCATGGGTTGATAT
GTCAGAGCTTTCCAGAGAAATAACTTGGAATCCTGCTTCCTGTTGCATT
CAAGTCCAAGGACCTCAGATCTAAAAGAATGAACCTCAAATATACCTGA
AGTGTACCCCCTTAGCCTCCACTAAGAGCTGTACCCCCTGCCTCTCACC
CCATCACCATGAGTCTTCCATGTGCTTGTCCTCTCATCCCCCATTTCTC
CAACTTGTTTATCCTCACATAATCCCTGCCCCACTGGCCCATCCATAGT
CCCTGTCACCTGACAGGGGTGGGTAAACAGACAGGIATATAGCCCCTTC
CTCTCCAGCCAGGGCAGGCACAGACACCAAGGACAGAGACGCTGGCTAG

Vers -80 une séquence GGCCCATCCAT a la fois « boite CAT ou CAAT » et « boite GC »,
sur laquelle viennent se fixer d’autres protéines de la transcription (CTF et Sp-1)

De nombreuses autres séquences (en jaune) ou se fixent des protéines régulatrices

de la transcription. Par exemple, une séquence TRE (TGACTCA) au début de la

troisieme ligne de cette image, sur laquelle vont se fixer des protéines de la famille

AP-1 pour activer la transcription.



Transcription : Cis et Trans régulateurs

Récepteur de |a thyroxine

Trans-réguiation

Promoteur

5 — 3’
o\ e
TRE d Geéne de la chaine lourde o

s ¥ : de la myosine
Cis-régulation y

TRE : Thyroxine Responsive Element Transcription i

La cisrégulation est 'opération ADN-ADN par laquelle la séquence régulée va contrbler
I'activité du promoteur et donc la transcription.

La transrégulation est la régulation contrblée par des facteurs diffusibles qui inter-
réagissent avec les séquences régulatrices d’ADN situées en amont du point d’initiation
de la transcription du gene ou avec d’autres facteurs. Les facteurs en question agissent
en trans.

Les séquences du promoteur sont reconnues par une classe de protéines spécifiques
dont la structure permet une liaison avec le DNA (DNA binding proteins).

Dans le promoteur il y a souvent 20 ou 30 sites de fixation pour des facteurs trans-

régulateurs dont beaucoup ont un effet inducteur (enhancer) ou répresseur (silencer)

sur I'expression du gene.
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Transcription : Cis et Trans régulateurs

Promoteur Insuline —

de base
AMPc

Tissu Protéine kinase A

cardiaque

RNA pol 11
trans = | protéines

: .o
S

CCCAGGC ATGCAAAT TGACGTICA GATTTTIAT TATATA
GGGTCCG TACGTTTA ACTGCAGT CTAAAATA ATATAT

GATA Octamére CRE IRS boite TATA
CIS = séquences de DNA

v

Il existe des éléments essentiels présents dans la plupart des genes :

— élément principal comme la boite TATA

— éléments de base comme I'Octamere reconnu par le facteur OCT-1

Il existe des éléments qui répondent a des facteurs dont la présence dépend des
signaux qui parviennent a la cellules, principalement :

— les hormones comme l'insuline

— les seconds messagers comme 'AMP cyclique

Il y a encore des éléments spécifiques d’'un type cellulaire permettant I'expression
différente des genes de maniere tissus-spécifique

Leur liaison avec le DNA dépend le plus souvent de circonstances physiologiques qui
induisent ou répriment I'expression du gene 10



Transcription : Cis et Trans régulateurs

Cofacteur de transcription Chromatin remodeling complex

Facteurs de transcription

TATA Binding proteins, TBP
TBP associated factors

Site de liaison du facteur
de transcription

| RNA polymerase I

u

Premier exon

Chromatine
et nucléosomes

Codon d'initiation

v Uinitiation de la transcription nécessite plusieurs douzaines de protéines qui inter-
réagissent :

— La RNA polymérase Il est un complexe de 15 protéines, la « TATA binding protein », les «

TBP associated factors » sont au nombre de 8, il y a en plus les facteurs de transcription et

leurs tres nombreux cofacteurs.

— La transcription demande également une réorganisation spatiale des complexes, par les «

looping factors » entre autres, ainsi que plusieurs facteurs qui remodelent la chromatine.
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v Les

Transcription : Cis et Trans régulateurs

sites régulateurs
peuvent étre situés a des
emplacements tres
variables par rapport a la
séquence codante : le locus
Shh, par exemple, est a 800
kb du site de transcription,
son activité dépend de
facteurs qui forment et
déforment les boucles
d’ADN et rapprochent ainsi
le  promoteur de |Ia

séquence codante.

Cofacteur de transcription

Facteurs de transcription

Chromatin remodeling complex

Site de liaison du facteur
de transcription

TATA Binding proteins, TBP
TBP associated factors

RNA polymerase Iq

Premier exon

| Looping factors |BOX

Codon d’initiation

ADN

Certains promoteurs peuvent étre introniques (CCR5), voir méme exonique (keratin 18).

Les facteurs généraux non spécifiques, communs a la plupart de genes (TFI, Il et Ill)

agissent en cis, les facteurs plus spécifiques, sensibles aux hormones par exemple,

agissent en trans.
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Transcription : Cis et Trans régulateurs

Cofacteur de transcription Chromatin remodeling complex

Facteurs de transcription

TATA Binding proteins, TBP
TBP associated factors

Site de liaison du facteur
de transcription

RNA polymerase I

Chromatine E
et nucléosomes \

Premier exon

Codon d’initiation

v La transcription d’'un géne peut étre modifiée par des mutations au niveau de la
séquence codante, mais elle peut aussi étre altérée par des mutations au niveau des
promoteurs ou des facteurs de transcription.
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Transcription : Régulation de la RNA polymeérase

élément
cis-régulateur

facteur
trans-régulateu

facteurs de
médiateu transcription

e KNA polymérase Il

DTG

| boite TATA I
TRANSCRIPTION

prom ol eug

v' Le couple cis-régulateur trans-régulateur lié entre en contact avec le complexe
d’initiation de la RNA polymérase par l'intermédiaire d’un ensemble de protéines
appelé médiateur.

v La RNA polymérase peut donc démarrer la transcription lorsqu’elle est activée par les
facteurs de transcription dont certains sont liés a ces éléments comme les boites TATA
ou CAAT en fonction du signal recu, par I'intermédiaire du médiateur (activation ou
inhibition).

v’ La liaison du trans-régulateur et du médiateur nécessite un repliement du DNA du
promoteur pour permettre le rapprochement de ces protéines.



Transcription : RNA polymérase Il

500000
10 sous-unités

RNA polymérase 11

Facteurs TFIIA, TFIIB, TFID, TFIE, TFIF, TFIH, TFIlJ, Mg**

P.OY

CTP DNA 2 hnRNA ou DNA
4+ brin transcrit <4 brin

GTP “antisens” primaire "antisens"

ATP

v La RNA polymérase Il est 'enzyme de la transcription des génes de classe 2.

v" Elle est présente dans tous les noyaux cellulaires.

v’ La transcription qu’elle catalyse nécessite des ribonucléosides triphosphates comme
substrats (ATP, CTP, GTP et UTP), plusieurs cofacteurs protéiniques et le Mg.

v Uénergie de la réaction est fournie par I’hydrolyse des liaisons riches en énergie des

nucléosides triphosphates.



Transcription : Initiation de la transcription RNA

1. Au centre de ce mécanisme initial, il y a

W

Uinitiation de la transcription sur un polyn;lerase
promoteur humain implique plusieurs

facteurs de transcription, connus sous { brin transeri
les noms de TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, o antisens”)

TFIIF, TFIIH et TFIIJ en plus de la RNA - +1

polymérase Il elle-méme. e —
ou "sens”
I'association de TBP, la sous-unité
reconnaissant le DNA du facteur TFIID,
avec la boite TATA du promoteur
'adjonction successive de TFIIB et de k.\P3/, petite sous-unité de TFIIF, sont ensuite
nécessaires pour la fixation de la polymérase et déterminent a la fois le brin transcrit et le
sens de la transcription
A ce complexe, s'ajoutent plusieurs sous-unités dont la TFIIH.
Alors la transcription peut commencer si les ribonucléosides substrats sont présents.
Le complexe d’initiation de la transcription recouvre une séquence d’environ 100 nt du brin
antisens. TFIIH provoque l'ouverture et le déroulement partiel de la double hélice a cet
endroit.
La transcription commence a environ 22 nucléotides de la boite TATA en direction opposée
a celle de-CAAT et se poursuit en remontant le brin antisens de 3’ a 5’.
La formation de ce complexe est activée ou inhibée par les facteurs trans-régulateurs liés
aux séquences cis-régulatrices du méme promoteur.




. i L 5'
Transcription : Elongation de la transcription E-E-@ocH, A

0
®® ©on, C

pyrophosphates

0 brin codant

.—.@ (P) 0(2H2 U ou "sens
transcrit %
primaire 3

brin transcrit
ou "template”
ou "matrice"
ou "antisens"

v' La RNA polymérase construit un RNA hybridé avec le brin antisens du DNA, dont la
séguence primaire est la copie du brin sens mais composée de ribonucléotides au lieu des

désoxyribonucléotides et d’uracile a la place da la thymine.

v' Au cours de cette élongation la RNA polymérase Il est accompagné d’une série de
facteurs d’élongation qui modifient la chromatine pour permettre I'avancée de I'enzyme,
empéchent la formation d’obstacles comme des épingles a cheveux et facilitent I'lavancée

de la polycondensation.
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Transcription : Elongation de la transcription

initiation terminaison
brin sens

g i ouverture de la
ermeture de la double hélice

double hélic

n,'--'-
ERRI Wl

'RNA pol II

antisens

hybride £
DNARRNA A=

Extrémité 5' du
transcrit primaire

uTp
substrats: gTp

La double hélice est ouverte en une bou~” o se place la RNA polymérase Il.

Le transcrit primaire reste hybridé sur quelgues nucléotides avec le brin anti-sens puis
s’'en détache pour permettre a la double hélice de se reformer apres le passage de la
polymérase.

Uextrémité 5° du transcrit primaire libérée se condense en structures secondaires
(épingles a cheveux).

La polymérase poursuit la synthese du transcrit primaire en condensant les
ribonucléotides jusqu’a ce qu’elle rencontre les signaux de terminaison.

A la rencontre des signaux de terminaison, la polymérase se détache du DNA, libere le

transcrit primaire et la double hélice finit de se refermer.
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Transcription : Fin de la transcription
GTCTTACTTTGAAAAGTCAAAGGAGCAGCTGACACCCCTG
sSerTyrPheGluLysSerLysGluGlnLeuThrProLeu
ATCAAGAAGGCTGGAACGGAACTGGTTAACTTCTTGAGCT
IleLysLysAlaGlyThrGluLeuValAsnPheLeuSerT
ATTTCGTGGAACTTGGAACACAGCCTGCCACCCAGTGAAG
yrPheValGluLeuGlyThrGlnProAlaThrGlnStop
TGTCCAGACCATTGTCTTCCAACCCCAGCTGGCCTCTAGA
ACACCCACTGGCCAGTCCTAGAGCTCCTGTCCCTACCCAC
TCTTTGCTACAATAAATGCTGAATGAATCCAGCTCTGAGC
CTGGTATGTTTGGGGGACTGGGAAAAGTAGGGGAGTAAGG
GAGGAGAAGAGGAAGG GGAAAAATCTGCTTCTAGAA
GGAGAGAGGTTTGAG'I‘:?G)A GGTGAAGAAAGGATTGA
G

AGACACAACTGATGAAAA AGGATGAGGGTGCCGTGA
TTCTCCAAACCCAGAGTCTCCTACAGCCTGGGCACGACTC

La transcription du gene de I'apoA-Il se poursuit sur 1329 nt.
Vers la fin du gene des facteurs liés a la RNA-polymérase reconnaissent sur le brin
antisens une séquence 3’-TTATTT-5’ suivie dans la plupart des genes (mais pas tous) d’un
autre signal 3’-ATACAAAC- 5’ qui liberent la RNA polymérase.
La transcription s’arréte en effet peu apres le premier signal et |a fin du transcrit s’écrit 5’-

AAUAAAUGCUGAAUGAAUCC-3'0OH.
La RNA-polymérase libere le DNA et le transcrit RNA primaire qui contient la copie de

I'information génétique permettant I'expression du gene sous forme de protéine.



Transcription : Modifications du transcrit

Coiffe : Me-G-ppp-5'

Queue poly-A :
3'-AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
Edition : CAA — UAA

Excision - épiL. }age :
exon-intron-exon-intron-exon
exoh-exon-exon
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Transcription : Coiffe d’'un messager

N‘N/F§N/L\N/""
'\/ 0 l
| NI
liaisons on o
v' Les RNA messagers sont anhydrides |

<e——cap 1
détruits par des ribonucléases
dans le cytoplasme.

v' Leur hydrolyse libére des
nucléotides qui seront recyclés
pour la synthese de nouveaux

acides nucléiques.

_ll“—H;I H | 0 . "‘ :
Coi‘. ’()).m messager o+ i v

CCH
W NI 1/ M

v Pour protéger les RNA messagers de ce catabolisme, une structure particuliére dissimule
I'extrémité 5’ terminale de ces RNA. Cette structure est appelée coiffe du messager (cap).

v' Au minimum, il y a fixation d’un GMP sur le deuxiéme phosphate du nucléoside

triphosphate qui se trouve a lI'extrémité 5’ du transcrit. Ce GMP est méthylé sur son azote

n°7.

Si le nucléotide initial comprend une adénine; celle-ci peut étre méthylée sur I'azote n°6.

Les riboses des nucléotides initiaux sont quelqguefois méthylés sur 'oxygene de la fonction

alcool en 2.

ANERN



Transcription : Queue polyA

GCUACAAUARAAUGCUGAAUGAAUCCAGCUCUGAGCCUGGUAUGUUUG L

signaux de
fin de transcniption

) i RNA pol Il libére le transcrit primaire
Endonucléase

GCUACAAUAAAUGCUGAAUGAAUCC
boite polyA

poly(A)
polymérase

P,0."

!

GCUACAAUAAAUGCUGAAUGAAUCCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAARAAAA

Des signaux de fin de transcription se retrouvent a la fin de la plupart des genes des
mammiferes : TATGTTTC.

A la lecture de ces signaux la RNA polymérase |l s'arréte de transcrire et quitte le DNA en
libérant le transcrit primaire.

Aussitdot une endonucléase coupe la fin du transcrit environ une quinzaine de nucléotides
apres le signal : AAUAAA dit boite de polyadénylation (ou boite polyA).

Sur l'extrémité 3’'OH de cette coupure, une polyA polymérase va condenser un grand
nombre de nucléotides, tous a adénine. Le transcrit primaire se trouve allongé d’une «
qgueue poly(A) » de plus de mille nucléotides.



Transcription : Queue polyA

GCUACAAUAAAUGCUGAAUGAAUCCAGCUCUGAGCCUGGUAUGUUUG

signaux de
fin de transcrniption

) i RNA pol Il libére |le transcrit primaire
Endonucléase

GCUACAAUAAAUGCUGAAUGAAUCC

boite polyA

poly(A)
polymérase

P,0."

GCUACAAUAAAUGCUGAAUGAAUCCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

v’ Cette queue polyA est indispensable a la maturation et a I'activité du RNA messager qui
la porte. Elle sera lentement digérée par les exonucléases du cytoplasme lorsque le
messager sera actif.

v’ Lorsqu’elle sera réduite a quelques centaines de nucléotides le messager vieilli sera
détruit totalement pour étre remplacé par un messager neuf au besoin.



Transcription : Stabilité du messager

LUARN messager est une copie de

travail du géne, destinée a diriger |a [ = W < e
traduction  catalysée par les e

ri b osomes. . k?:lsjo?nccs 3*-exonucléase

Son extrémité 5’-phosphate est mum;; © T | T aueue poly-Araccourcie
protégée par la coiffe sans laquelle le

RNA est dégradé des la transcription
par des 5’ exonucléases.

absence de
la coiffe

Son extrémité 3’-OH est constituée d’'une longue queue poly(A) qui est lentement digérée
par des 3’ exonucléases. Lorsque cette hydrolyse est avancée, le messager est alors inapte
a la traduction et sera détruit par les endonucléases.

Les messagers qui portent peu de ribosomes (parce que l'initiation de la traduction est
ralentie ou inhibée) sont détruits directement par les endonucléases.

Certains messagers ont une durée de vie courte : beaucoup de ceux qui interviennent
dans les mécanismes post-prandiaux (apres les repas) ont une durée de vie de 'ordre de 2
heures et doivent étre entierement resynthétisés a chaque repas.

D’autres messagers, dans le systeme nerveux central par exemple, sont completement
stables durant des années.



Transcription : Edition du messager

L'édition est une modification post-transcriptionnelle des ARN qui change la séquence
codante existant au niveau de I'ADN

Elle peut se dérouler pendant la transcription ou de maniere post-transcriptionnelle.

Elle recouvre trois événements différents : I'addition de nucléotide(s), le remplacement

d'une base ou la modification d'une base au niveau de I'ARN primaire

Exemple : C->U par une cytosine désaminase spécifique pour le transcrit issu du gene

ApoB |

» L'ApoB100 (forme lourde 550 kDa) transporte les lipides endogénes (dans le sang)
alors que I'ApoB48 (forme légere, 48 kDa) transporte les lipides exogenes (permet le
passage de la lumiere intestinale vers les entérocytes). Ces deux protéines sont
codées a partir du méme gene avec une édition :

» La transcription de ce gene est suivie d'une édition spécifiquement régulée au niveau
de lintestin qui crée un codon stop. On obtient alors une ApoB48. L'absence

d'édition donne une ApoB100 produite au niveau du foi.



Transcription : Edition du messager

CAA TAA
apo-8 gene 5 v . 5

No editin e AR UAA
\

apo-8 MRNA
CAA UAA U AA U AA
S'MH Sﬁn
\L \L
[ e
Apo-B100 Protein Apo-B48 Protein

In Liver In Intestine
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Transcription : La transformation du transcrit primaire

CapAGGCACAGACACCAAGGACAGAGACGCUGGCUAGGUAAGAUAAGGAGGCAAGAUGUGU
GAGCAGCAUCCAAAGAGGCCUGGGCUUCAGUUGUGGAGAGGGAGAGAGCCAGGUUGGAAUG
GGCAGCAGGUAGGGAGAUCCCUGGGGAGGAGCUGAAGCCCAUUUGGCUUCAGUGUCCCCCA
AACCCCCACCACCCUCUUCCUAGGCCGCCCUCCCCACUGUUACCAACAUGAAGCUGCUCGC
AGCAACUGUGCUACUCCUCACCAUCUGCAGCCUUGAAGGUGGGUGUGAUAUGGAGAGGGGG ‘ ‘
CCAAAAGGGAGAAUGUGCUGGUGGUUAUAGCUACCUAUCUGCCUGUGCUCUUAUAUCCAGG *
UCUGGCAACCAAAGGGCUCAAAAGGAAGAUCAUUCCCUCUCUAAAGCCCAGAAAGCCCAUC
CAAAGAUCUGGCUGGAUACCUUUUUGGGGAGGGGGCAGAGAGCUGGGGUGGGUACUGGCAG
AGGUAUGGCAGGAGGCCAAGAUUCACUGCUGUGGACCCAGCUGAAAAGAGUGUGUGUGUGU
GUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGGGCAGGAGCUUUGGUUCGGAGACAGGCAAAGGAGCCAUGU
GUGGAGAGCCUAGUUUCUCAGUACUUCCAGACCGUGACUGACUAUGGCAAGGACCUGAUGG
AGAAGGUCAAGAGCCCAGAGCUUCAGGCCGAGGCCAAGUAAGUCUCAGGGCAAGGGGUUCA
GGGGCUGUGGAACUGUGGAGAGAAAGAAGGGAAGAUGAGAGGUCCCACAGAAGUCUGARACC
CAGGGGUGGGGAUUAGGGCAGAUUAGGCUUAAAUUGCAGAGAAAAAGUAUUUCAUCACCCA
AAGAUCCCACACGUCUCUUAGAUAGAGAGGAACAGCAAGAACUGGGCCUUGAAUUUCAGUC
UCUAGAGUCUGUCCCUCUACCUAGCAAAGGUCUUGACUCUAUUCCUACCUAGGGGCUUUGC
CAUGCGAUGGACCAGGCACUAGAGUUUGGGGACCUGAGUCAGUCUGCUCUGACCUCCCACC
ACCACCAAGGCCCCUGCCAGUGCCUAGGGUCCCUCAGAUUAAACUCUAAUCCCCUCACCUA
UCCAGGUCUUACUVUUGAARAGUCAAAGGAGCAGCUGACACCCCUGAUCAAGAAGGCUGGAR
CGGAACUGGUUAACUUCUUGAGCUAUUUCGUGGAACUUGGAACACAGCCUGCCACCCAGUG
AAGUGUCCAGACCAUUGUCUUCCAACCCCAGCUGGCCUCUAGAACACCCACUGGCCAGUCC
UAGAGCUCCUGUCCCUACCCACUCUUUGCUACAAUAAAUGCUGAAUGAAUCCAAAAAARAAR

v’ Le transcrit primaire de 'apoA-Il contenait avant modification 1329 nucléotides.

v" Il a recu une coiffe (cap), GMP méthylé fixé sur le phosphate B de I'ATP en 5’ du transcrit
primaire. Et une queue poly-A synthétisée en 3’ apres la fin du transcrit.

v" Trois introns vont étre excisés aprés quoi le transcrit primaire devenu RNA messager sera

transporté vers le cytoplasme pour la traduction.
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Transcription : Excision - épissage

Une étape de la maturation post-transcriptionnelle
ou les introns sont supprimés du transcrit et

olU les exons sont liés les uns a la suite des autres

Les introns, parties non codantes des genes des eucaryotes, sont coupés (excision) de la
structure primaire des RNA au cours de la maturation des messagers.

Les exons, parties codantes, sont ensuite liés entre eux bout a bout (épissage), pour
établir la séquence primaire du RNA messager.

LUexcision et I'épissage représentent de facon simplfiée l'action : coupure du RNA

(endoribonucléase) et la fermeture de la breche (RNA ligase).

LU'épissage peut étre alternatif, c’est a dire peut conduire a plusieurs structures de mRNA :

les RNA messagers alternatifs ont des exons en commun et des exons propres a chacun.



Transcription : Formation du lasso

snRNP U4

snRNP U6

snRNP U2
A

GU
ACGGUCCAUUCAU

RNA de AG
snRNP U1 snRNP U5

v Uexcision des introns et [I'épissage fait appel a des facteurs spécifiques
ribonucléoprotéines contenant des petits RNA (snRNP), ribozymes (RNA ayant des
propriétés catalytiques), et d’autres enzymes spécifiques (maturases)...

v’ La structure secondaire du transcrit met en contact trois séquences de l'intron : - la
séquence du début de l'intron (extrémité 5’ ou site donneur) la séquence de la fin de

I'intron (extrémité 3’ ou site accepteur) - un nucléotide a adénine (site de branchement)

environ 40 nucléotides avant le site receveur.



Transcription : Formation du lasso

snRNP U4

snRNP U6

snRNP U2
A

GU
_wACGGUCCAUUCAU

RNA de AG
snRNP U1 snRNP U5

v' Le site donneur commence habituellement par un nucléotide a guanine dont le
phosphate est détaché de I'exon précédent pour étre transféré sur le carbone 2’ de I'A du
branchement. Le dernier nucléotide du site accepteur, aussi une guanine détachée de
I’exon suivant

v’ Le premier nucléotide de I'exon 2 est lié par son phosphate 5’ au carbone 3’ du dernier
nucléotide de I'exon 1.

v Uintron, libéré sous forme de lasso, est détruit par des nucléases. Le transcrit perd
successivement tous ses introns et les exons épissés constituent la séquence codante du
messager.



Transcription : Epissages alternatifs ‘

v Du fait de la présence de protéines régulatrices sur le transcrit primaire, I'épissage peut
guelquefois se faire de facon différente d’une cellule a l'autre.

v Il est possible de faire dépendre I'expression d’'un géne de deux promoteurs différents,
répondant a des régulations différentes. Chacun de ces promoteurs est lié a un exon 1 ou
1bis qui seront épissés alternativement avec la suite du transcrit.

promoteur 2

transcnt du promoteur 1 transcrit du promateur 2

i 2 3 1bis 2 3 4

v Il est possible de garder alternativement soit I'exon 3 soit I'exon 4 du géne de la
troponine T. Si 'exon 3 est conservé on obtient I'a-troponine T et si I'exon 4 est conservé
on obtient la B-troponine T. Cet épissage alternatif est a |'origine de nombreuses
protéines isoformes.

a troponine T

|1 > . okl



Transcription : Epissages alternatifs

v" On peut encore avoir plusieurs exons a la fin du géne contenant des codons Stop. Dans
ce cas |'épissage alternatif donnera des protéines de longueurs différentes.

vvv__cc‘c:ln Stop 1 Ladon Stop 2

18 B

g proteine CD 44
courte protegine
CD 44
ZX)’I(]UI?




Transcription : Messager mature

Le RNA messager comprend
plusieurs séquences :

cap~-AGGCACAGACACCAAGGACAGAGACGCUGGCUAGGCCGCCCUCCC
CACUGUUACCAACAUGAAGCUGCUCGCAGCAACUGUGCUACUCCUCACC
MetLysLeuLeuAlaAlaThrValLeulLeuLeuThr
AUCUGCAGCCUUGAAGGAGCUUUGGUUCGGAGACAGGCAAAGGAGCCAU
IleCysSerLeuGluGlyAlaLeuValArgArgGlnAlaLysGluProC
GUGUGGAGAGCCUAGUUUCUCAGUACUUCCAGACCGUGACUGACUAUGG
ysValGluSerLeuValSerGlnTyrPheGlnThrValThrAspTyrGl
CAAGGACCUGAUGGAGAAGGUCAAGAGCCCAGAGCUUCAGGCCGAGGCC
yLysAspLeuMetGluLysValLysSerProGluLeuGlnAlaGluAla
AAGUCUUACUUUGAAAAGUCAAAGGAGCAGCUGACACCCCUGAUCAAGA
LysSerTyrPheGluLysSerLysGluGlnLeuThrProLeulleLysL
AGGCUGGAACGGAACUGGUUAACUUCUUGAGCUAUUUCGUGGAACUUGG
ysAlaGlyThrGluLeuValAsnPheLeuSerTyrPheValGluLeuGl
AACACAGCCUGCCACCCAGUGAAGUGUCCAGACCAUUGUCUUCCAACCC
yThrGlnProAlaThrGlnStop
CAGCUGGCCUCUAGAACACCCACUGGCCAGUCCUAGAGCUCCUGUCCCU
ACCCACUCUUUGCUACAAUAAAUGCUGAAUGAAUCCAAAAAAAAAAAAA

v une séquence 5’ non-codante, qui ne sera pas traduite : correspond dans cet exemple a
I'exon 1 et a une partie de I'exon 2 dans le gene de I'apoA-Il. Sur cette séquence va se
construire le complexe d’initiation de la traduction ou les ribosomes vont s’assembler

successivement pour commencer la traduction ;

v un codon AUG qui fixe le tRNA de la méthionine initiale ;

v des séquences de codons successifs pour incorporer les acides aminés du signal-peptide

(en vert)

v la séquence des codons dont les acides aminés formeront la séquence primaire de la

protéine ;

v le codon de terminaison (ici, UGA).

v une séquence 3’ non-traduite qui s’achéve par la queue poly-A.



Fin



