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Régulation de [|‘'expression des geénes
et différenciation

Mécanismes transcriptionnels

On peut schématiquement opposer
d’une part les «génes effecteurs» et,
parmi eux, ceux dont I’expression
est spécifique d’un type donné de
différenciation tissulaire et, d’autre
part, les génes régulateurs. Les pre-
miers assurent une fonction structu-
rale, meétabolique, ou bien sont
impliqués dans le cycle cellulaire et
leur contrdle commence a étre élu-
cidé. Les seconds gouvernent
I’expression des premiers et restent
absolument inconnus chez les euca-
ryotes supérieurs, méme si leur exis-
tence apparait certaine au vu d’argu-
ments fonctionnels et génétiques.
On suppose que des facteurs exter-
nes combinés avec une horloge
biologique de nature et fonctionne-
ment complétement inconnus, régu-
lent ’expression de ces génes. Ces
facteurs externes peuvent étre par
exemple : la position spatiale au
cours de I’embryogenése, les
contacts intercellulaires, ou des gra-
dients de substances chimiques
s’établissant dans IPembryon et
jouant le role de différenciateurs.
Les meilleures illustrations de
I’horloge biologique sont les phéno-
ménes de puberté, ménopause,
sénescence ainsi que le cycle cellu-
laire. Les génes régulateurs code-
raient pour des facteurs diffusibles,
protéines, ou certaines classes
d’ARN, qui seraient susceptibles de
controler toute une catégorie de
génes activés a une phase donnée du
développement d’un tissu particu-
lier. Ces facteurs actifs en «trans»
(1) reconnaitraient des séquences
régulatrices de la transcription des
génes qui sont elles-mémes actives
en « cis » (1); il pourrait s’agir d’ac-
tivateurs stimulant les enhancers ou
inhibant les silencers ou encore d’ex-
tincteurs ayant les effets inverses
(voir Lexiques de médecine[sciences
8s; I: 48 et 105).

D’autres substances (ou peut-étre
les mémes, agissant 4 une concen-
tration ou a une phase cellulaire dif-
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férente) modifieraient la conforma-
tion des structures chromatiniennes
entourant les génes.

Le mécanisme de Pactivation d’un
gene effecteur spécifique comporte-
rait ainsi plusieurs stades comme le
montre le schéma ci-dessus.

1. Dans un premier temps, le géne
se trouve dans une structure chro-
matinienne dense qui ne permet ni
sa transcription ni un acces facile de
ses régions régulatrices aux facteurs
diffusibles. De nombreux dimeéres
CG (cytosine-guanine) sont méthy-
lés sur le C(™ CG). Le géne n’est
ni actif ni rapidement activable.

2. Au cours de la différenciation, la
structure chromatinienne change, se
reliche, rendant le géne accessible
aux facteurs diffusibles et permet-

tant la transcription. Parallélement,
sans qu'’il soit possible de détermi-
ner avec certitude ce qui est cause et
conséquence, on assiste a une
démethylation des doublets ™ CG.
3. En présence des facteurs activa-
teurs (et/ou en I’absence des fac-
teurs extincteurs) spécifiques de la
différenciation tissulaire, et parfois
aprés une stimulation hormonale
appropriée, le géne peut alors étre
transcrit. A K.

(1) Un effet est dit en « cis » lorsqu’il ne s'exerce
que sur le brin &’ ADN portant leffecteur alors qu'sl
est dit en « trans », lorsqu'sl s’exerce sur un géne
situé 4 distance, éventuellement sur un autre brin
d ADN, via la synthése de substances régulatrices
diffusibles. Les enhancers ont une action en «cis»
alors que les génes codant pour des substances difffusi-
bles régulatrices ont des actions en « trans ».
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