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Figure 1 : mécanismes généraux de la transcription
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Figure 2 : maturation d’un ARNm eucryote
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Figure 3 : addition d’une coiffe  
(in Bisaillon,Médecine/Sciences 2001)

Elle se forme dès le début de la transcription, dès que 25 nucléotides ont été polymérisés:  
Cette "coiffe" est une guanosine triphosphate méthylée qui se fixe au premier nucléotide de 
l’ARNm. Ce nucléotide tri-P (car le premier !) est déphosphorylé puis création d’une liaison 
inusuelle 5’P – 5’ P avec la guanosine monoP méthylée.
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Figure 4 : principe de l’épissage alternatif

Un épissage alternatif  tissu dépendant conduisant à deux polypeptides aux fonctions 
différentes : épissage du gène CGRP (Calcitonin Gene Related Product) (ens-lyon) 

Le gène est situé sur le chromosome 11. Il s’exprime dans les cellules C de la thyroïde où il code 
pour une hormone, la calcitonine, intervenant dans la régulation de la calcémie (hormone 
hypocalcémiante). Il s’exprime aussi dans de nombreux neurones du système nerveux central et 
périphérique où il code pour un neuromédiateur, le CGRP. 

Calcitonine et CGRP ont des rôles physiologiques différents. C’est donc l’exemple d’un gène qui 
code pour deux protéines différentes suivant le type de cellules où il s’exprime. 

Ce gène comprend 6 exons et 5 introns. 

Dans les cellules de la thyroïde, l’ARN messager résultant de l’expression du gène est constitué par 
l’union des exons 1 à 4. Le système d’épissage est tel que les exons 5 et 6 ne se retrouvent pas dans 
l’ARNm. Dans les neurones, l’ARNm résultant de l’expression du gène est formé par l’union des 
exons 1, 2, 3, 5 et 6. Il résulte donc d’un épissage qui a fait disparaître l’exon 4. On voit donc 
que le gène est épissé différemment dans les deux types cellulaires. 
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Figure 5 : étude de la croissance d’une population  
bactérienne sur différents substrats

Figure 6 : notion d’ARNm polycistronique 
Exemple de l’opéron lactose (simplifié)
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Figure 7 : Organisation fonctionnelle de l’opéron lactose (E. coli)
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domaine hélice - tour- hélice

Figure 8 : fixation du dimère de CAP dans 2 grands sillons successifs de l’ADN. 

Figure 10 : effet de l’ecdysone sur un chromosome polytenique 
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Expliquer le principe de l’expérience :  

Que montrent les résultats?

Figure 9 : mise en évidence d’une expression différentielle des gènes selon les tissus 
(in Lodish et al., 5ème édition) 
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Figure 11 : les gènes exprimés sont sensibles à la DNaseI 
(in Lodish et al., 5ème édition)  

Les expériences sont réalisées à partir de noyaux d’érythroblastes qui expriment le gène de la 
globine et de noyaux de cellules MSB non différenciées. 
- les noyaux purifiés intacts, sont traités pendant un temps court par de l'ADNase I ( enzyme 

qui hydrolyse l'ADN) à des concentrations croissantes. 
- L’ADN est ensuite extrait des noyaux et soumis à l’action d’une endonucléase de restriction 

qui libère un fragment de taille connue (4,6kb) contenant le gène de la globine.  
- L’ADN digéré est ensuite traité par Southern blot avec une sonde complémentaire du 

fragment du gène de la globine. 

Résultats prédictibles :  

Conclusion + hypothèses: 
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 Figure 12a : Les histones peuvent subir des modification post-traductionnelles 
(Annabelle Gérard et al., 2004) 

 Figure 12b : les queues N-terminales des histones peuvent 
subir des modifications post-traductionnelles 

H4

H3

H2A

H2B
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Figure 13 : contrôle de l’expression du gène flc et floraison 
(in Medecine Sciences, 2005, 21)

M/S n° 4, vol. 21, avril 2005

Si VIN3 est nécessaire à l’initiation de la
répression du gène FLC par le froid, il n’est
en revanche nullement impliqué dans la
perpétuation de l’état réprimé au-delà de

la période de vernalisation [4]. L’analyse génétique a
montré que cette fonction était dépendante de deux
autres gènes, VRN1 et VRN2 (VERNALISATION 1 et 2) (Figure 2)
[2, 5]. Le gène VRN1 code une protéine spécifique des
plantes capable de se fixer in vitro à l’ADN, tandis que
VRN2 est apparenté au gène SUPPRESSOR OF ZESTE 12
(Su[z]12) de la drosophile [8]. Or, ce dernier est impli-
qué, avec les autres gènes codant les protéines du
groupe Polycomb, dans le maintien de l’état réprimé de
nombreux gènes clés du développement de la mouche, et
ce au travers de multiples divisions cellulaires [9]. De
plus, la protéine Su(z)12 agit au sein d’un complexe pos-
sédant une activité méthyltransférase dirigée vers les
lysines 9 et 27 de l’histone H3 [10]. Enfin, la méthylation
de l’ADN est quasiment inexistante chez la drosophile et
ne semble y jouer aucun rôle dans la
répression transcriptionnelle. La fonction
et le mode d’action de la protéine VRN2
seraient donc en tous points comparables
à ceux de son homologue animal [2].

L’empreinte parentale:
un mécanisme restreint,
chez les plantes, au développement
de l’albumen
L’empreinte parentale désigne tout pro-
cessus qui conduit à l’expression diffé-
rentielle de certains gènes selon qu’ils
sont transmis par les gamètes mâles ou
femelles. Bien qu’initialement décrite
chez le maïs [11], son analyse est beau-

coup plus avancée chez
les mammifères (‹). Chez
la souris, plus de 70 gènes
sont régulés ainsi 1. Bien

que ce nombre soit limité au regard des
20 000 à 30 000 gènes identifiés dans le
génome murin, l’empreinte parentale
n’en demeure pas moins essentielle au
développement normal de l’embryon

comme à celui du pla-
centa (‹) et persiste
pour certains gènes
jusque dans la vie adulte

[12]. Si, pour des raisons évidentes, peu

 424

de choses sont encore connues quant à son rôle au cours de l’embryo-
genèse humaine, nous savons cependant que les défauts d’empreinte
sont à l’origine de nombreuses maladies chez l’homme
[13] (‹). 
Chez les plantes, à l’inverse, ce processus n’agit que de
façon très restreinte au cours du cycle de vie, et semble
ne toucher qu’un très petit nombre de gènes. Chez Ara-
bidopsis, qui compte environ 28 000 gènes et où les travaux sont les
plus complets, seuls deux cas d’expression mono-allélique ont été
identifiés à ce jour: ils concernent les gènes MEDEA (MEA) et FWA, qui
codent respectivement une protéine du groupe Polycomb et une pro-
téine à homéodomaine [14].
Les analyses génétiques ont montré que la contribution maternelle du
gène MEA est nécessaire au développement normal de la graine, où elle
jouerait un rôle modérateur de la croissance [15], en accord avec la
théorie du conflit parental postulée chez les mammifères. Des expé-
riences de RT-PCR et d’hybridation in situ ont confirmé que si les deux
copies d’origine maternelle sont exprimées dans l’albumen, la copie
paternelle est silencieuse [14]. Bien que les données concernant l’em-

(‹) m/s
2005, n°4,
p. 396

(‹) m/s
2005, n°4,
p. 390

Figure 2. Modèle de répression du gène FLC par la vernalisation. En l’absence de vernalisation, le
répresseur floral FLC (FLOWERING LOCUS C) est dans une configuration chromatinienne « ouverte »
caractérisée par une hyperacétylation des histones H3 et H4 et une forte expression. Lors d’un
traitement par le froid, l’expression du gène VIN3 (VERNALIZATION INSENSITIVE 3) est induite et conduit
à la désacétylation des histones H3 et H4 au locus FLC et à son inactivation. La répression trans-
criptionnelle de FLC, qui n’est que transitoire à ce stade, est maintenue par le complexe VRN1/2
(VERNALISATION 1 et 2) impliqué dans l’ajout de groupements méthyles sur les lysines 9 et 27 de
l’histone H3. C’est le maintien de cette inactivation qui permettra une floraison précoce lors de
l’allongement des jours et de l’augmentation de la température. En contexte mutant vrn1 ou
vrn2, la répression de FLC n’est pas maintenue après vernalisation, ce qui conduit à un retard de
la floraison.

1. http ://www.mgu.har.mrc.ac.uk/research/imprinting/
imprin-viewdatagenes.html

(‹) m/s
2005, n°4,
p. 405
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 Figure 14 : le code histone 
L’expression d’un gène va dépendre en partie de la combinatoire des modifications post-
traductionnelles des queues N-terminales de histones 

Figure 15: expression des globines au cours du développement de l’homme
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La méthylation des CpG entraîne la répression de la transcription via 2 mécanismes :  
- Effet direct : en inhibant la fixation de la machinerie de transcription 
- Effet indirect : fixation de répresseurs qui reconnaissent spécifiquement les îlots CpG méthylés 

Figure 16 : la méthylation inhibe la transcription via 2 mécanismes
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Figure 17 a : génétique / épigénétique

Génétique 

Mutations 

Changement de la séquence d’ADN 
Non réversible 

Epigénétique 

Héritable 
Stable 

Changement dans l’expression des gènes 
Potentiellement réversible 
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Figure 17 b: inactivation de l’un des deux chromosome X  
chez les Mammifères femelles

Figure 18 : rôles de la méthylation de l’ADN et de l’acétylation des histones
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Figure 19 : mise en évidence d’un contrôle transcriptionnel 
On étudie l’effet de la prolactine sur l’expression du gène de la ß-caséine sur des cellules de glandes 
mammaires de souris en culture. 
Les cellules ont cultivées avec ou sans prolactine. On quantifie l’ARNm de la B-caséine (technique 
de puce).

Conclusion + hypothèses: 

Figure 20 : enhancer et silenceur sont des séquences régulatrices
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Figure 21 :bilan du contrôle de l’expression chez les Eucaryotes
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Figure 22 : structure des protéines qui se lient à l’ADN 

Une protéine régulatrice reconnaît une séquence spécifique de l’ADN parce que sa surface est 
fortement complémentaire de la surface de la double hélice du gène à importance de 
l’interaction ADN-protéine, imptce de la structure III des protéines, des liaisons faibles etc... 
Quels motifs permettent une fixation spécifique =  une reconnaissance de séquence?

Ø Motif  hélice-tour-hélice: deux hélices α reliées 
entre elles par une courte chaîne d'acide aminé. C’est un 
des motifs les plus simples et les plus communs : ce motif  
est également appelé homéodomaine (cas du répresseur 
du phage lambda)

Ø Motif  doigt de zinc:  

Une hélice α associée à 2 feuillet ß par l'intermédiaire d'un 
atome de zinc. L’hélice α entre en contact avec l’ADN au 
niveau du grand sillon. 
Les protéines activatrices de la transcription des ARN 
ribosomiques eucaryotes ont des motifs de ce type, les 
récepteurs aux hormones stéroïdes (oestrogènes par ex) 
aussi. Selon les facteurs, le nombre de doigts varie de 2 à 
plus de 60. 

Ø Motif  glissière à leucine:  
Ce motif  permet la dimérisation des facteurs, souvent nécessaire à l’activation de la transcription. 
Mécanisme : ces facteurs possèdent des leucines tous les 7 résidus au niveau d’hélices α : les leucines 
sont des aa hydrophobes et leur présence tous les 7 aa permet la formation d’une hélice hydrophobe 
sur un de leur côté. Deux facteurs pourront ainsi s’associer au niveau de leur hélice par répulsion 
hydrophobe. Cette structure est appelée fermeture éclair à leucine ou leucine zipper.  
2 hélice α s'imbrique pour former un Y à l'envers qui enserre l'ADN au niveau d'un grand sillon 
comme une sorte de pince à linge.  
(in Gilbert, 5ème Edition, De Boeck)
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Figure 24 : contrôle de l’expression en 3D 
(in Dekker, Science VOL 319, mars 2008)

Le déplacement de l’ADN dans le noyau 
peut permettre : 
- de mettre en relation des séquences 

codantes avec des séquences 
régulatrices (A en bas)) 
- de regrouper dans une région riche 

e n e n z y m e s e t f a c t e u r s d e 
transcription différents gènes soumis 
à une même régulation (C)

Figure 23 : Rôle des si et mi RNA 
| Cell Research, 15(11-12):935-946, Nov-Dec 2005
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