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L
a notion de contrôle de la
traduction a émergé vers la
fin des années 1960. L’ARN
messager est synthétisé,
épissé, puis subit une matura-

tion ; il est alors transporté jusqu’au
cytoplasme où sa concentration est
contrôlée par des éléments permet-
tant sa stabilisation ou sa dégrada-
tion ; simultanément, l’ARN messager
est traduit plus ou moins efficace-
ment. Toutes ces étapes sont sou-
mises à une régulation fine, par inter-
action entre des séquences actives cis
et des protéines régulatrices à effet
trans (figure 1). L’importance des
mécanismes de la régulation de la

traduction a été montrée à la fin des
années 1970 par deux pionniers,
Sonenberg et Kozak. Pour Kozak,
quatre facteurs étaient capables à eux
seuls d’expliquer la plupart des
aspects de la régulation traduction-
nelle chez les eucaryotes supérieurs :
(I) la coiffe, une 5-méthylguanine
inversée, (II) l’environnement du
codon AUG de mise en route de la
traduction, (III) les structures secon-
daires et leur position par rapport à
la coiffe et, finalement, (IV) la taille
de la région 5’ non traduite (NT)
(UTR pour untranslated region ou
untranslated leader) (figure 2). Depuis
cette époque, des chercheurs en
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nombre croissant se sont intéressés à
l’étude du rôle de ces séquences non
traduites en 5’ et en 3’ des ARN mes-
sagers eucaryotes [1, 2] (figure 3).
Les mécanismes de la régulation
post-transcriptionnelle jouent logi-
quement un rôle particulier au cours
des premières étapes du développe-
ment c’est-à-dire avant que la trans-
cription nucléaire ne débute. Chez la
souris, par exemple, on observe une
synthèse accrue d’ARN jusqu’à la
maturation méiotique ; à ce moment,

la transcription cesse pour reprendre,
dans l’embryon, lors de la réactiva-
tion de la machinerie transcription-
nelle. La programmation de l’ovoge-
nèse et de la spermatogenèse repose
sur les régulations qui modulent l’uti-
lisation post-transcriptionnelle des
ARN messagers. Un autre paradigme
de ce type de contrôle est représenté
par les réticulocytes ; ces cellules anu-
cléées ont également besoin de
régler leur niveau de synthèse des
protéines essentielles. Divers facteurs,

tels que les hormones sont connus
depuis longtemps pour intervenir
dans la traduction.

Transport et ciblage
d’un ARN messager

Dans une publication intitulée In the
beginning is the end [3] concernant la
régulation des ARN maternels par
polyadénylation, Marvin Wickens
(Madison, WI, USA) indiquait que
des informations particulièrement
importantes pour le devenir de
l’ARN messager se cachent en fait à
l’extrémité des séquences, dans la
région 3’ non traduite (Tableau I).
Hormis la polyadénylation dont il
sera question à la fin de cet exposé, il
faut examiner « à la loupe molécu-
laire » l’extrémité terminale d’un
ARN messager afin de mieux com-
prendre le ciblage des ARN vers les
différents compartiments cytoplas-
miques. Ce que Singer appelait les
RNA zipcodes (le code postal), sont en
fait des séquences de réponse à des
protéines régulatrices dont la mission
est bien particulière [4].
La distribution des transcrits au sein
de la cellule ne peut plus être consi-
dérée comme simplement due au
hasard. Dans le cas de l’ovocyte de
drosophile, le ciblage moléculaire
produit une distribution asymétrique
des transcrits dans le cytoplasme, dic-
tée par la présence de régions 3’ non
traduites complexes. Cette localisa-
tion entraîne logiquement une
expression ciblée de la protéine cor-
respondante et il se crée ainsi un gra-
dient de protéines capables de diri-
ger ensuite la morphogenèse de
l’embryon de drosophile.
Chez la drosophile, un modèle de
choix pour la dissection des régions
3’ non traduites, un transcrit a été
particulièrement étudié : oskar (osk)
qui code pour une protéine morpho-
génique, douée de pouvoir organisa-
teur [5] (Tableau I, A). La protéine
Oskar est essentielle à la segmenta-
tion postérieure de l’abdomen et à la
maturation des cellules germinales.
Cette protéine agit au niveau du pôle
postérieur de l’ovocyte (figure 4).
L’ARN messager de osk est transcrit
au sein des cellules nourricières, puis
il est rapidement transporté vers
l’intérieur de l’ovocyte. Ce transport
nécessite la transcription active du
gène Bicaudal D. Ensuite, l’ARN
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Figure 1. Étapes de l’expression des ARN messagers contrôlées par les

régions non traduites. Après transcription, maturation et transport hors du
noyau, les régions non traduites en 5’ et en 3’ interviennent lors de trois
stades et dirigent l’expression cytoplasmique des ARN messagers : ce sont
(1) le contrôle du transport, (2) le contrôle de la traduction et (3) le contrôle
de la stabilité et de la dégradation des ARN messagers.
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Figure 2. Mécanismes de mise en route de la traduction chez les eucaryotes

supérieurs. Quatre facteurs seraient capables d’expliquer à eux seuls la plu-
part des aspects de la régulation traductionnelle chez les eucaryotes supé-
rieurs : (I) la coiffe, une 5-méthylguanine inversée, (II) l’environnement du
codon AUG de mise en route de la traduction, (III) les structures secondaires
et leur position par rapport à la coiffe et finalement (IV) la taille de la région
5’ non traduite (NT). (D’après [2].)



s’accumule de façon transitoire au
niveau du pôle antérieur grâce aux
facteurs Cappuchino et Spire, puis
l’ARN messager est acheminé en
direction du pôle postérieur à l’aide
des protéines Stauffen et Mago nashi.
La localisation correcte de l’ARN
messager déclenche alors sa traduc-
tion après la libération d’un répres-
seur, la protéine ovarienne Bruno
(voir plus bas). L’ensemble de ces pro-
téines agissent en trans et ont pour
cible des séquences cis qui ont pu
être localisées dans un domaine de 1
kilobase de la région 3’ non traduite
de osk [6].
Après la traduction de osk, le produit
protéique diffuse en direction du
centre de l’embryon et il se crée un
gradient qui dicte la formation de la
tête, du thorax et de l’abdomen de la
drosophile, c’est-à-dire l’axe antéro-
postérieur. D’une façon générale,
c’est une cascade d’événements
moléculaires, ayant tous comme
point commun l’interaction entre
des régions 3’ non traduites et une
ou même plusieurs protéines régula-
trices, qui caractérise la régulation de
la morphogenèse de la drosophile.
La protéine Oskar, par exemple,
règle l’expression d’autres transcrits

tel que nanos (nos) qui code pour un
agent responsable de la morphoge-
nèse nécessaire à la segmentation
abdominale [7].

La traduction
et sa régulation

Après son acheminement vers le
compartiment intracellulaire prévu,
grâce à l’interaction entre les régions
3’ non traduites et les protéines régu-
latrices, le transcrit peut être traduit
ou stabilisé puis dégradé.

Les facteurs généraux

La majorité des voies de régulation
de la traduction identifiées à ce jour
agissent sur sa mise en route, ce qui
évite l’accumulation de produits pep-
tidiques sans utilité biologique. Par-
venu à destination, le transcrit devra
être traduit : au moins six facteurs,
que l’on pourrait qualifier de « fac-
teurs généraux », participent à la
mise en route ; d’autres facteurs par-
ticiperont à l’élongation et à la termi-
naison de la traduction [8]. On com-
mence à bien comprendre le
fonctionnement de certains de ces
« facteurs généraux ».

Le facteur eIF4E a attiré l’attention
des biologistes car sa surexpression
conduit à la transformation maligne
de cellules en culture, à une cancérisa-
tion avec changements morpholo-
giques, croissance anarchique, déta-
chement du support de croissance et
induction de tumeurs chez la souris
nude. Ce facteur, eIF4E est d’ailleurs le
seul capable de se fixer sur la coiffe de
l’ARN, une 5-méthylguanine inversée,
considérée comme le point d’entrée
du complexe de début de la traduc-
tion. La surexpression du gène codant
pour ce facteur améliore en particu-
lier la traduction de nombreux ARN
messagers comme ceux qui codent
pour la cycline D1 [9] ou l’ornithine
aminotransférase [10]. Une revue
récente [11] détaille le rôle du facteur
eIF4E. Sa séquestration par un inhibi-
teur 4E-BP1/PHAS est inversée par
phosphorylation de ce dernier sous
l’effet de l’insuline et d’autres facteurs
de croissance.

Les répresseurs spécifiques
et leur action en 5’ sur la mise
en route de la traduction

Ces facteurs « généraux » tels que
eIF4E ou encore eIF2, qui intervien-
nent sans aucun doute dans la syn-
thèse de presque toutes les protéines,
sont secondés par des facteurs pro-
téiques à action spécifique (Ta-
bleau II). La fixation et le glissement
(scanning) du ribosome 43S sur la
région 5’ non traduite peuvent en
effet être modulés par des interac-
tions entre des séquences de réponse
et des facteurs protéiques à activité
régulatrice.
Ce sont généralement des facteurs
répresseurs, dont le plus étudié est
une protéine qui se fixe à un élément
de réponse, l’IRE (pour iron response
element), présent dans une structure
secondaire de la région 5’ non tra-
duite du transcrit codant pour la fer-
ritine. Ce répresseur, le facteur IRP-1
(iron responsive protein-1), une pro-
téine de 100 kDa, a été caractérisé ; il
présente un degré d’analogie élevé
avec une enzyme mitochondriale,
l’aconitase (m/s n° 10, vol. 9, p. 1145).
En présence de fer, le répresseur IRP
se détache, libère la structure secon-
daire munie de l’élément de réponse
IRE et permet la mise en route de la
traduction. L’aminolévulinate syn-
thase, première enzyme de la chaîne
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Figure 3. Mécanismes de contrôles post-transcriptionnels. La figure résume
schématiquement un ARN messager eucaryote avec une coiffe (7 méthyl-
guanine) et une séquence poly(A) ainsi que les principaux déterminants
régulateurs qui interviennent dans la régulation de la localisation, de la tra-
duction et de la stabilité d’un ARN messager.



de synthèse de l’hème, et l’aconitase
mitochondriale elle-même sont deux
protéines réglées selon le même
principe (Tableau II, A) [12-14].

L’étude approfondie de ce para-
digme de la régulation post-transcrip-
tionnelle a permis de mettre en évi-
dence trois éléments-clés qui

interviennent dans la répression tra-
ductionnelle : (1) le motif de recon-
naissance porté par une structure
secondaire ; (2) une ou plusieurs pro-
téines se fixant en trans et (3) la dis-
tance entre l’élément de réponse et
la coiffe. En ce qui concerne le trans-
crit qui code pour la ferritine, une
structure en tige et boucle a été
caractérisée à une distance de
40 nucléotides de la coiffe, distance
nécessaire pour permettre une régu-
lation optimale par le fer. On sait
maintenant que ces trois éléments-
clés interviennent dans la régulation
post-transcriptionnelle de beaucoup
d’autres ARN messagers ; ils fonction-
nent notamment lors du développe-
ment et de la maturation des ovo-
cytes et des spermatocytes.
Ces trois éléments apparaissent, par
exemple, dans la répression post-
transcriptionnelle de la traduction
des ARN codant pour les protéines
ribosomiques d’ovocyte de xénope
ou de drospohile. Malgré l’abon-
dance relative de ce type d’ARN mes-
sager, son niveau de traduction est
faible [15]. La répression traduction-
nelle est hautement spécifique ; en
effet, la plupart des autres ARN mes-
sagers sont traduits de façon active
lors des premières étapes de
l’embryogenèse. Les ARN messagers
des protéines ribosomiques présen-
tent des particularités structurales
communes : ils débutent tous par une
cytosine au niveau de la coiffe, suivie
par une séquence caractéristique de
7 à 13 pyrimidines, la séquence
TLRE (pour translational response ele-
ment) [16]. L’insertion expérimen-
tale de séquences supplémentaires
entre la coiffe et la série de pyrimi-
dines abolit complètement la régula-
tion négative de cette région 5’ non
traduite, ce qui montre l’importance
de la distance entre la structure
secondaire et la coiffe. La fusion
entre la région 5’ non traduite prove-
nant de l’ARN messager de la β-
actine et la séquence codante de
l’ARN messager de la protéine ribo-
somique L32 de xénope produit le
même effet. Des expériences de
retard sur gel avec des sondes d’ARN
radiomarquées couvrant la région
non traduite, suivi de pontage par
rayons ultraviolets, ont permis de
montrer l’interaction d’une série de
facteurs protéiques tels que p56L32
avec la séquence polypyrimidique
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ARN messager Déterminants 
[références]

A • Localisation intracellulaire des ARNm

Cis : structure secondaire en 
épingle à cheveux (élément 
Secis ou selenium 
incorporation signal)

Trans : le facteur d'élongation 
SBP (Secis binding protein) 
[31, 46]

D • Régulation de l'élongation

Cis : une séquence de 
réponse répétitive

Trans : un facteur de 48 kDa 
(LOXBP, lipoxygenase 
binding protein) [25]

C • Blocage du début de la traduction
    indépendant de la taille de la queue poly(A)

Cis : une séquence au centre 
de la région 3' non traduite 
(UCUUGU) impliquée aussi 
bien dans la traduction que 
dans la stabilisation du 
messager

Trans : un facteur inconnu 
[24]

B • Blocage du début de la traduction
    dépendant de la taille de la queue poly(A)

Bicaudal D, Stauffen, Mago nashi

ARNm : oskar

5' An

ARNm : fem-3

5'

AAAAAAAAA

ARNm : 15-lipoxygénase

5'

An

LOXBP (48 kDa)

ARNm : glutathion peroxidase

5'

SBP (60-65 kDa)

?

Cis : une séquence de 
réponse de 1 kb

Trans : au moins trois 
facteurs protéiques tels que 
Bicaudal D, Stauffen et Mago 
nashi [4-7, 27]

Tableau I

MÉCANISMES DE RÉGULATION LIÉS AUX RÉGIONS 3’ NON TRADUITES :
LOCALISATION ET RÉGULATION DE LA TRADUCTION

(MISE EN ROUTE ET ÉLONGATION)



[17] responsable de la répression tra-
ductionnelle de la protéine riboso-
mique L32 (Tableau II, A).
Il existe toutefois des exceptions :
aucune structure secondaire n’a pu
être mise en évidence sur les transcrits
qui codent pour Mst87F, protéine
structurale du flagelle des spermato-
cytes de drosophile. La traduction de
cette protéine est étroitement réglée
par l’interaction d’éléments de
réponse TCE (pour translational
control element) avec un complexe mul-
tiprotéique. Cet élément de réponse
est capable d’imposer au transcrit un
contrôle temporel : les ARN messagers
qui correspondent à cette famille de
protéines des spermatocytes sont stoc-
kés sous une forme polyadénylée,
mais non traduite. La traduction ne
surviendra que trois jours plus tard,
après l’allongement de la séquence
poly(A). Comme pour le transcrit de
la ferritine, la distance entre l’élément
de réponse TCE et la coiffe est pri-
mordiale. En effet, en déplaçant l’élé-
ment TCE de sa position physiolo-
gique (à 28 nucléotides de la coiffe) à
54 bases de la coiffe, ces ARN échap-
pent au contrôle temporel et sont tra-
duits immédiatement après leur trans-
cription (Tableau II, A) [18]. 
La distance entre la coiffe et le site
de fixation de la protéine régulatrice
est particulièrement élevée dans les
ARN où le répresseur n’est autre que
le produit protéique du transcrit lui-
même. La synthèse de la PABP
(poly(A) binding protein), protéine se
fixant sur la séquence poly(A) des
ARN messagers est justement réglée
au niveau de la traduction. Cet ARN
messager est contrôlé par des motifs
riches en A dans la région 5’ non tra-
duite, séquence à laquelle la pro-
téine PABP elle-même se lie avec
une forte affinité [19]. Cela a été
observé notamment quand la pro-
téine est synthétisée en excès par
rapport à la disponibilité du site de
fixation naturel, la séquence poly(A)
bloquant alors spécifiquement la tra-
duction. L’inhibition cesse, lorsque
le nombre d’ARN messagers poly-
adénylés augmente ou lorsque la
longueur des chaînes poly(A) exis-
tantes augmente. Le site de fixation
de la protéine PABP couvre le codon
AUG de mise en route de la traduc-
tion, séquence de 112 bases pour la
protéine PABP de levure et de
70 bases pour le transcrit humain
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ARN messager Déterminants 
[références]

A • Blocage du début de la traduction

B • Stimulation du début de la traduction

IRP ou aconitase

40 bases

5'

ARNm : ferritine

TLRE5'

ARNm : protéines ribosomiques

p56L32

TCE5'

ARNm : Mst87F de spermatocyte 
de drosphile

5'

ARNm : poly(A) binding protein

PABP

IRP ou aconitase

4 bases

5'

ARNm : transferritine

Cis : une structure 
secondaire située à 40 bases 
de la coiffe (IRE ou iron 
reponsive element)

Trans : une protéine de 100 
kDa appelée IRP-1 (iron 
responsive protein-1) ou 
aconitase [12, 13, 14]

Cis : une séquence de 7 à 13 
pyrimidines (la séquence 
TLRE ou translational 
response element)

Trans : la protéine p56L32 
inhibe la traduction de la 
protéine ribosomique L32
[15, 16, 17]

Cis : l'élément de réponse 
TCE (translational response 
element)

Trans : un complexe 
multiprotéique responsable 
du contrôle temporel de la 
traduction [18]

Cis : une séquence de 
réponse qui couvre l'4AUG 
de 112 bases (levure) et 70 
bases (homme)

Trans : la PABP inhibe sa 
propre traduction 
(rétrocontrôle négatif) [19]

Cis : une structure 
secondaire de type IRE et la 
séquence flanquante en 3' de 
cette structure

Trans : l'IRP-1 [23]

Tableau II

MÉCANISMES DE RÉGULATION LIÉS AUX RÉGIONS NON TRADUITES :
RÉGULATION DE LA MISE EN ROUTE DE LA TRADUCTION



codant pour la même protéine. Un
mécanisme d’autorégulation sem-
blable a été mis en évidence pour la
traduction de l’ARN de la dihydrofo-
late réductase [20], de la protéine
p53 [21] ou de la thymidilate synthé-
tase [22]. Dans ce dernier cas la pro-
téine se fixe à 94 bases de la coiffe
(Tableau II, A).
La notion de distance entre la coiffe
et le site de fixation devient particu-
lièrement évidente à la lecture des
travaux de Cox et al. (San Antonio,
TX, USA) [23] consacrés à l’étude de
l’interaction entre le répresseur IRP-1
et la région 5’ non traduite de l’ARN
messager codant pour la transferrine
humaine. Ce transcrit présente une
structure secondaire, avec un élément
de réponse de type IRE placé extrê-
mement près, à quatre bases, du site
de mise en route de la transcription.
Une telle structure secondaire, même
moyennement stable, devait logique-
ment inhiber la traduction car, selon
Kozak, une structure secondaire est
d’autant plus inhibitrice qu’elle se
trouve près de la coiffe. Or les auteurs
observent au contraire une stimula-
tion de la traduction qu’ils expliquent
par une interaction entre le répres-
seur et la séquence flanquante en 3’,
apparemment à même de « casser » la
structure secondaire tout en facilitant
le glissement du ribosome 40S. Il
s’agirait là d’un premier exemple de

régulation positive de l’expression
d’un ARN messager eucaryote un peu
à l’image de la protéine de bactério-
phage com qui se fixe spécifiquement
en 3’ d’une structure secondaire du
transcrit mom tout en provoquant une
augmentation de la traduction. Les
protéines se fixant en 5’ n’agissent
donc pas toujours comme des répres-
seurs (Tableau II, B).

Les répresseurs de la traduction en 3’

La traduction de toute une série
d’ARN messagers est bloquée par des
répresseurs qui se fixent en 3’. La
mutation des séquences de réponse
est suffisante pour annuler cet effet
inhibiteur. Ce type de régulation
contrôle l’expression de l’ARN mes-
sager fem-3 dont le produit protéique
est responsable de la féminisation de
Caenorhabditis elegans [24] ; il contrôle
aussi la synthèse des protéines
hunchback et bicoid de drosophile
qui présentent toutes les deux des
séquences de réponse au peptide
régulateur nanos NRE (nanos respon-
sive element) [5, 7]. Ces mécanismes
tendent à provoquer une inhibition
temporaire de la traduction. Ce type
de régulation négative par les régions
3’ non traduites peut s’exercer de
deux façons différentes. (1) Dans la
mesure où la séquence poly(A) est
capable de stimuler la traduction,

certains éléments de régulation peu-
vent intervenir en favorisant le rac-
courcissement de la séquence
poly(A) : ainsi, la répression de la tra-
duction de fem-3 [24] ou de bicoid a
été attribuée à une diminution de la
longueur de la séquence poly(A). En
effet, l’ARN messager de fem-3 porte
normalement une séquence poly(A)
de 150 résidus, et une réduction in
vitro à 50 nucléotides bloque la tra-
duction (Tableau I, B). Une telle
séquence poly(A) d’une taille infé-
rieure à 50 résidus anéantit alors le
contact entre la partie 3’ de l’ARN
messager et la région 5’ non traduite
munie de la coiffe. Le recyclage effi-
cace des grandes sous-unités riboso-
miques en direction de la région 5’
non traduite qui permet normale-
ment de démarrer la nouvelle traduc-
tion se réalise alors avec une effica-
cité moindre. (2) La répression de la
traduction peut s’exercer indépen-
damment de la taille de la séquence
poly(A). C’est notamment le cas de
l’ARN messager de la 15-lipoxygé-
nase, protéine synthétisée par des
érythrocytes mûrs. Cet ARN messager
est transcrit dans la moelle osseuse
par des cellules précurseurs puis il
reste stocké dans un état non traduit
jusqu’à la maturation des réticulo-
cytes en érythrocytes, en particulier
lors des phases terminales de l’éry-
thropoïèse. L’inhibition de la traduc-
tion jusqu’à ce stade tardif de l’éry-
thropoïèse est réalisée par une
protéine de 48 kDa, la LOXBP (pour
lipoxygenase binding protein) (Tableau I,
C) [25].
Au cours de la spermatogenèse, par
analogie avec les événements réglant
l’ovogenèse, le contrôle de l’expres-
sion des gènes se fait également à
l’étape de la traduction. Par
exemple, les ARN messagers qui
codent pour la protamine sont stoc-
kés dans le cytoplasme sous forme
non traduite, pendant sept jours
avant leur traduction. Les régions
3’ non traduites des ARN messagers
de la protamine-1 et de la protamine-
2 possèdent des séquences de
réponse de 62 nucléotides néces-
saires et suffisantes pour réaliser ce
contrôle temporel. Ce type de
séquence interagit avec une phos-
phoprotéine de 18 kDa jouant le rôle
de répresseur [26]. 
Un mécanisme semblable est impli-
qué dans la traduction de la protéine
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Pôle antérieur ARNm bicoid

Cellule nourricière

Cellule folliculaire

Pôle postérieur ARNm oskar et nanos

Ovoplasme

Noyau de l'ovocyte

Figure 4. Localisation des ARN messagers maternels d’ovocyte de droso-

phile. Chez la drosophile, les ARN messagers proviennent des cellules nour-
ricières et migrent à travers des ponts cytoplasmiques vers l’ovoplasme
antérieur. L’ARN messager bicoid est traduit au pôle antérieur alors que les
transcrits oskar et nanos continuent de se diriger vers le pôle postérieur où
ils sont traduits.



Oskar quand elle est correctement
localisée (voir plus haut). La synthèse
de cette protéine est contrôlée néga-
tivement par un facteur susceptible
de se lier en 3’ de l’ARN messager et
d’interagir avec une séquence cis
(BRE, pour Bruno response element). Le
facteur régulateur qui réalise cette
répression traductionnelle, la pro-
téine Bruno d’origine ovarienne,
inhibe la traduction de osk avant que
cet ARN messager n’ait atteint le
compartiment cytoplasmique compa-
tible avec son rôle physiologique.
L’introduction de mutations ponc-
tuelles dans la région 3’ non traduite
de osk anéantit l’interaction avec
Bruno et conduit à une activation de
la traduction indépendante de la
localisation cytoplasmique [27].
Les motifs riches en A et U
(UUAUUUAU) sont généralement
considérés comme des éléments
d’instabilité susceptibles de favoriser
la dégradation d’un ARN messager
porteur d’une ou de plusieurs copies
de cette séquence dans sa région
3’ non traduite. Caput et al. [28] ont
montré l’existence de ces séquences
au niveau des régions 3’ non tra-
duites de nombreuses cytokines
impliquées dans la réponse inflam-
matoire (voir plus bas) ; ces séquences
peuvent également inhiber la mise
en route de la traduction. En effet,
dans le système xénope, des ARN
messagers chimériques contenant la
séquence riche en A et U de l’ARN
messager d’INF-β (interféron-β) sont
100 fois moins bien traduits  qu’un
ARN dépourvu de ces séquences, la
stabilité de l’ARN messager ne chan-
geant pas [29]. L’ARN messager du
TNFα (tumor necrosis factor α) est un
autre exemple d’ARN messager
contenant des séquences riches en A
et U qui freinent la traduction dans
les macrophages non activés.
Lorsque ces cellules sont stimulées
par des lipopolysaccharides, la tra-
duction de l’ARN messager n’est plus
réprimée et l’on observe une syn-
thèse importante de TNF [30].
Les régions 3’ non traduites jouent,
décidément, un rôle particulière-
ment important dans la régulation
des événements post-transcription-
nels. Leurs effets ne se limitent pas
uniquement à la mise en route de la
traduction d’un ARN messager mais
vont bien au-delà : une autre caracté-
ristique remarquable des régions 3’
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ARN messager Déterminants 
[références]

A • Régulation de la stabilité des ARNm 
sans queue poly(A)

SLBP (45 kDa)

ARNm : histone

5'

B • Régulation de la stabilité des ARNm 
polyadénylés

An

ARNm : récepteur de la transferrine

5'

ARNm : ribonucléotide réductase 2

An5'

p75 p57

C • Régulation de la stabilité par la 
poly(A) binding protein

AAAAAA5'

PABP

ARNm : multiples

AU

D • Régulation générale de la stabilité par 
séquences riches en A et U

AAAAAA5'

AUBP

ARNm : multiples

Cis : structure en tige et 
boucle et région en 3' de 
cette structure

Trans : une ou deux protéines 
telles que le facteur SLBP 
(stem loop binding protein)

Cis : série de 5 structures 
secondaires de type IRE

Trans : l'IRP-1 capable de 
protéger un site de coupure 
par endonucléase [34]

Cis : des sites permettant la 
liaison spécifique de deux 
protéines

Trans : un facteur 
stabilisateur de 75 kDa et un 
facteur déstabilisateur de 57 
kDa [36 - 38]

Cis : queue poly(A)

Trans : protéines liées à la 
queue (poly(A) binding 
protein) [35, 40]

Cis : les séquences riches en 
A et U (UAUUUAUU)

Trans : protéines liées à la 
séquence riche en A et U
(AU binding protein) [28, 41]

Tableau III

MÉCANISMES DE RÉGULATION LIÉS AUX RÉGIONS NON TRADUITES :
RÉGULATION DE LA STABILITÉ



non traduites est le pouvoir de « reco-
dage » de certains transcrits et donc
une intervention sur l’étape d’élon-
gation. L’exemple type, décrit par
Struchler-Pierrat [31], est l’incorpo-
ration de la sélénocystéine dans les
sélénoprotéines telles que la gluta-
thion peroxidase, dirigée en cis par
l’élément de réponse SECIS (pour
selenocysteine incorporation signal)
(Tableau I, D).

Stabilité et dégradation
des ARNm

L’étude des œufs d’invertébrés a per-
mis d’obtenir les premiers indices
d’un mode de régulation de l’expres-
sion des gènes ne correspondant pas
aux mécanismes transcriptionnels
décrits. Par exemple, les ribosomes
des œufs d’oursin ne synthétisent que
très peu de protéines avant la fécon-
dation, événement qui déclenche une
forte traduction mesurable par
l’incorporation d’acides aminés, mais
sans qu’aucune néosynthèse d’ARN
messager ne soit détectée ; cela per-
met de conclure que ces œufs
contiennent des ARN messagers pré-
existants, synthétisés lors des étapes
préméiotiques.
Nous savons maintenant que les élé-
ments qui permettent la stabilisation
des ARN messagers sont à nouveau
les régions 3’ non traduites qui peu-
vent affecter cette stabilité de diffé-
rentes façons. Pour compliquer les
choses, les mêmes séquences ou
structures peuvent souvent être res-
ponsables, non seulement de la régu-
lation de la traduction mais égale-
ment de la stabilité de l’ARN
messager.
Les ARN messagers des bactéries
sont très instables avec une demi-vie
d’environ trois minutes. Ainsi, la bac-
térie devient capable d’ajuster rapi-
dement l’expression de ses gènes à
des modifications de l’environne-
ment. La plupart des ARN messagers
des cellules eucaryotes sont nette-
ment plus stables et cette stabilité est
contrôlée de façon précise grâce à
l’intervention de facteurs protéiques
protecteurs. Au-delà des facteurs
protéiques, dans certains transcrits,
la région 3’ non traduite doit pré-
senter une structure secondaire par-
ticulière, afin d’intervenir active-
ment dans la stabilité de l’ARN
messager.

Les ARN messagers des histones

Ce sont d’abord les ARN messagers
qui ne sont pas polyadénylés, tels que
les transcrits des histones nécessaires
à la néosynthèse de la chromatine
lors de la division cellulaire, qui pré-
sentent de telles structures secon-
daires. La demi-vie de ces ARN messa-
gers est réglée par l’interaction d’une
protéine spécifique qui agit dans la
région 3’ non traduite avec une struc-
ture secondaire caractéristique et
commune à tous les ARN messagers
d’histones. En effet, ces ARN messa-
gers ont une demi-vie d’environ une
heure pendant la phase S du cycle
cellulaire, c’est-à-dire lorsque les his-
tones sont nécessaires. A la fin de la
phase S, la demi-vie de l’ARN messa-
ger chute à environ 12 minutes et les
transcrits deviennent très instables.
L’élément cis responsable de cette
régulation est formé d’une boucle de
4 nucléotides et d’une tige de 6
nucléotides. En 3’ de cette boucle, se
situe une séquence de 10 à 15 nucléo-
tides riches en purines. L’équipe de
Marzluff (Chapel Hill, NC, USA) [32]
a émis l’hypothèse qu’un facteur sta-
bilisateur de 45 kDa qui agit en trans,
le SLBP (pour stem-loop binding pro-
tein), faisant partie des polyribo-
somes, protégerait les ARN messagers
d’histones contre la dégradation par
les exonucléases. Récemment, ils ont
complété ces études en suggérant que
les 26 nucléotides en 3’ de la struc-
ture sont impliqués dans la formation
d’une structure ternaire [33]
(Tableau III, A).

L’ARN messager du récepteur
de la transferrine

Le transcrit qui code pour le récep-
teur de la transferrine est polyadénylé,
mais sa régulation se fait indépendam-
ment de la taille de la séquence
poly(A). La région 3’ non traduite du
transcrit renferme une série de cinq
structures, de type élément de
réponse IRE, analogues à l’élément
de réponse réglant la mise en route
de la traduction du transcrit de la fer-
ritine. Ces éléments de réponse inter-
agissent avec une protéine, le répres-
seur IRP ou aconitase, et cette fixation
augmente de 20 à 30 fois la stabilité de
l’ARN messager. Un site spécifique de
clivage par des endonucléases a pu
être mis en évidence entre le

deuxième et le troisième élément de
réponse, ce site est précisément pro-
tégé par le répresseur IRP. Le fer se
lie à l’IRP qui se détache alors de sa
séquence de réponse et l’ARN messa-
ger est dégradé [34]. Des facteurs pro-
tecteurs semblables efficaces contre
les endonucléases ont également été
mis en évidence pour l’ARN messager
codant pour l’Xlhbox-2 de xénope et
pour l’ARN messager codant pour
l’IGF-II (pour insulin-like growth factor-
II) (Tableau III, B) [35].

La ribonucléotide réductase

La ribonucléotide réductase est com-
posée de deux sous-unités R1 et R2
qui approvisionnent la cellule en
désoxyribonucléotides nécessaires à la
synthèse de l’ADN. L’ARN messager
qui code pour la petite sous-unité
(R2) est stabilisé par une protéine de
75 kDa dont la synthèse est induite
par le traitement de cellules
BALB/c3T3 par le TGF-β1. Cette pro-
téine protège les ARN messagers de
R2 contre une dégradation par les
endonucléases tout en interagissant
avec une séquence de 83 nucléotides
située dans la région 3’ non traduite
[36]. La régulation de cet ARN messa-
ger se distingue par deux autres fac-
teurs p45 et p57 capables de se lier
respectivement aux ARN messagers
de R1 et R2. Il s’agit de deux facteurs
« déstabilisateurs », qu’un traitement
par des esters de phorbol permet de
déplacer, tout en stabilisant les deux
types d’ARN messagers [37, 38]
(Tableau III, B).

L’ARN messager de la vitellogénine

Certains ARN messagers sont très
stables, comme celui qui code pour
la vitellogénine. Cet ARN messager
présente une demi-vie de 500 heures
en présence d’œstradiol, demi-vie qui
est diminuée à 16 heures lorsque le
milieu est dépourvu d’hormone sta-
bilisatrice. Dodson et Shapiro [39]
ont caractérisé deux facteurs pro-
téiques inductibles par les hormones
stéroïdes qui protègent l’ARN messa-
ger contre une dégradation précoce.
Ces facteurs ont une taille de 71 et
141 kDa et ils sont susceptibles de se
fixer sur les régions 3’ non traduites
des ARN messagers, permettant une
stabilisation spectaculaire de ces ARN
messagers.
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Polyadénylation

Certaines séquences de la région 3’
non traduite sont probablement
capables de jouer un rôle double : ces
séquences agissent sur la mise en
route de la traduction et modifient, en
même temps, la taille de la séquence
poly(A). Les séquences cis respon-
sables sont d’une part, la séquence
hexanucléotidique AAUAAA qui fait
fonction de signal de polyadénylation
nucléaire, et d’autre part, une
deuxième séquence riche en U, le
CPE (pour cytoplasmic polyadenylation
element) ou ACE (pour adenylation
control element). Ces séquences inter-
agissent avec un ensemble de pro-
téines (CPSF pour cleavage and poly(A)
factor et CPEB pour CPE binding pro-
tein), véritables co-facteurs de la
poly(A) polymérase. La stabilité des
ARN messagers est diminuée si des
protéines régulatrices inhibent cette
néopolyadénylation. Pour l’ARN mes-
sager de la 15-lipoxygénase par
exemple, la fixation de la LOXBP pro-
duit alors un effet double : d’une part,
la mise en route de la traduction se
voit bloquée (voir plus haut), et d’autre
part, la polyadénylation peut être inhi-
bée si un tel répresseur bloque un site
CPE riche en U ou un site hexanu-
cléotidique AAUAAA [25].

La PABP, poly(A) binding protein

La protéine fixant la séquence
poly(A), la PABP (pour poly(A) bin-
ding protein), interagit non seulement
avec son propre ARN messager en
autoréglant sa traduction (voir plus
haut), mais aussi et surtout avec la
séquence poly(A) en protégeant les
ARN messagers polyadénylés de la
cellule contre une dégradation par
les exonucléases. Des expériences de
traduction in vitro ont montré que le
transcrit de la β-globine, dont la
demi-vie est de 60 minutes en pré-
sence de la protéine PABP, est rapi-
dement dégradé après incubation
avec des polysomes dépourvus de
cette protéine. Si l’on ajoute au
milieu réactionnel de la protéine
PABP purifiée, la stabilité du trans-
crit est restaurée. Ainsi selon Ross
(Madison, WI, USA) [35], la protéine
PABP forme avec la séquence
poly(A), un complexe protecteur
contre une dégradation rapide. En
revanche, chez la levure, une

approche par mutants a permis
d’obtenir des résultats contradic-
toires : la protéine PABP semble en
effet être capable de réduire la taille
de la séquence poly(A) ; ces contra-
dictions n’ont pas trouvé d’explica-
tion satisfaisante (Tableau III, C) [40].

Les éléments riches en A et U

Après un traitement par les facteurs
de croissance, diverses cellules expri-
ment une série de gènes appelés early
response genes qui jouent un rôle au
cours de la croissance cellulaire et de
la différenciation. Les cas les plus étu-
diés, sont ceux des proto-oncogènes
c-Fos et c-Myc et du gène qui code
pour la cytokine GM-CSF. La dégra-
dation de leurs ARN messagers est
contrôlée par des séquences en 3’
non traduites. La création de plas-
mides recombinants, a permis de
montrer que la région 3’ non tra-
duite rend instable un ARN messager
hybride β-globine-Fos. Cette déstabili-
sation est en réalité due à un motif
particulier, le motif riche en A et U
(ARE pour AU rich element). En effet,
l’insertion d’un motif riche en A et U
dans la région 3’ non traduite du
transcrit particulièrement stable de la
β-globine, par des techniques de
génie génétique, diminue de façon
spectaculaire la durée de vie de cet
ARN messager. Ces motifs riches en
A et U sont essentiellement consti-
tués du motif pentamérique AUUUA
entouré de diverses répétitions de A
et de U [28]. 
De nombreux complexes protéiques
possédant la capacité de se fixer au
niveau des motifs riches en A et U ont
été mis en évidence. Une seule pro-
téine fixatrice, l’AUF1 (AU factor 1), a
pu être isolée pour l’instant. L’action
de ces protéines reste mal comprise :
la protéine fixatrice AUF1 induit une
déstabilisation in vitro, mais la syn-
thèse d’autres protéines à affinité
forte pour les régions riches en A et U
est corrélée à une stabilisation de
l’ARN messager (Tableau III, D) [41].

Pathologie moléculaire
et dysfonctionnement des régions
non traduites 

L’interaction entre les régions non
traduites et les protéines à effet
trans joue un rôle primordial dans
divers aspects de la régulation post-

transcriptionnelle de l’expression
des gènes. Tout changement dans la
séquence génique, correspondant à
de futurs exons non traduits en 5’
ou en 3’, que se soit par mutation,
insertion ou translocation, peut
entraîner des modifications à l’ori-
gine d’un dérèglement de l’expres-
sion de ces gènes à l’une ou l’autre
des étapes post-transcriptionnelles.
Dans la littérature, ont été décrites
différentes modifications géné-
tiques des régions non traduites et
on a montré pour certaines l’effet
sur la mise en route de la traduction
ou sur la stabilité des ARN mes-
sagers.
L’étude de maladies telles que celle
du chromosome X fragile, cause fré-
quente de retards mentaux, montre
l’importance des régions 5’ non tra-
duites ainsi que des protéines contrô-
lant le devenir des ARN messagers. En
effet, cette maladie est due en partie à
une insertion d’une séquence supplé-
mentaire de 230 répétitions du motif
CGG dans la région 5’ non traduite
de l’ARN messager codant pour la
protéine FMR (pour fragile X mental
retardation). Il est certain que cette
insertion de CG dans la région 5’ non
traduite entraîne parallèlement une
augmentation du repliement de
l’ARN messager et on ne peut exclure
que cet ARN messager soit inefficace
au niveau post-transcriptionnel [42]*.
Les patients atteints du lymphome de
Burkitt présentent tous une translo-
cation qui implique la région 5’ non
traduite du transcrit codant pour c-
Myc. Des travaux récents [43] ont
montré que le premier exon de cet
ARN messager qui intègre la région
non traduite, joue un rôle inhibiteur
au niveau de la traduction. Après
translocation, une partie de ce pre-
mier exon de la région 5’ non tra-
duite disparaît avec son effet inhibi-
teur. Le rôle de répression de la
traduction dû à ce premier exon a,
par ailleurs, pu être vérifié par
microinjection de transcrits c-Myc
dans des ovocytes de xénope. La
région 5’ non traduite de c-Myc
exprimée chez la souris contient
ainsi un domaine de 240 b capable
de conférer ce blocage traduction-
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* Il est maintenant bien établi (m/s n° 6, vol. 7,
p. 637) que l’expansion de CGG dans l’X fragile
agit au niveau transcriptionnel en bloquant l’expres-
sion de FMR… et peut-être d’autres gènes [48].



nel. La traduction de l’oncogène
c-MYC est également considérable-
ment accrue dans les lymphocytes B
de patients atteints du syndrome de
Bloom, l’ARN messager correspon-
dant ne présentant pas de transloca-
tion dans sa région 5’ non traduite.
Les auteurs ont déjà émis l’hypo-
thèse de mutations ponctuelles dans
la région 5’ responsables d’une inhi-
bition moindre de la traduction.
L’existence de facteurs protéiques
agissant en trans comparables aux
répresseurs IRP est également pos-
sible.
On a montré, chez les membres
d’une famille atteinte d’hyperferriti-
némie dominante et de cataracte,
que l’interaction entre le répresseur
IRP et l’élément de réponse IRE pou-
vait aussi être perturbée. Ces patients
présentent une mutation de l’élé-
ment de réponse IRE entraînant un
changement A-G dans la séquence de
réponse CAGUGU. Cette mutation
abolit l’interaction entre IRE et IRP.
Il s’ensuit une surproduction de fer-
ritine, peu réglée dans des cellules
lymphoblastoïdes en culture prove-
nant de ces patients. Cette mutation
entraîne donc la surproduction de
ferritine, rendue responsable de
l’hyperferritinémie et de la cataracte
chez ces patients (m/s n° 3, vol. 12,
p. 400) [44].
De telles modifications ne se limitent
pas uniquement aux régions 5’ non
traduites la région 3’ non traduite
pouvant également subir des translo-
cations ou insertions, notamment la
translocation t(11;14) (q13; 32) qui
provoque des tumeurs de type lym-
phoïde. Cette translocation détruit
en particulier la région 3’ non tra-
duite de l’ARN messager codant
pour la protéine PRAD-1 (pour para-
thyroid adenoma-1) [30]. Il en va de
même pour la dystrophie myoto-
nique qui a été rapportée à une répé-
tition de 50 motifs CTG dans la
région 3’ non traduite d’un ARN
messager codant pour une protéine
kinase [45]. Connaissant le rôle par-
ticulièrement important des régions
non traduites dans le transport, la
localisation, la stabilisation et la
dégradation de ces ARN messagers,
ces éléments doivent se trouver obli-
gatoirement modifiés [47].
Les facteurs « généraux » de la tra-
duction peuvent également jouer un
rôle dans le développement de cer-

tains cancers, comme cela a été évo-
qué dans la revue de Gingras et
Donzé [11].

En conclusion

Depuis le début des années 1980, le
domaine de la régulation de la tra-
duction a connu un essor spectacu-
laire avec la découverte de séquences
potentiellement régulatrices dans les
régions 5’ et 3’ non traduites, et de
facteurs agissant en trans. La plupart
des mécanismes reposent sur une
interaction entre les protéines jouant
des rôles répresseurs ou activateurs et
les régions non traduites structurées.
Fait marquant, les mêmes séquences
ou structures secondaires jouent des
rôles multiples en réglant non seule-
ment la traduction, mais en contrô-
lant aussi la stabilité, le transport et la
localisation des ARN messagers. Le
dysfonctionnement de certaines
régions non traduites peut être à
l’origine de maladies telles que
l’hyperferritinémie et la cataracte. A
l’avenir, afin de mieux comprendre
les mécanismes de régulation de la
traduction et de proposer des straté-
gies thérapeutiques nouvelles, il fau-
dra démêler les mécanismes de
l’interaction entre les régions 5’ et 3’
non traduites, entre la séquence
poly(A) et la coiffe. Quels sont les
facteurs protéiques impliqués dans
cette interaction ? La localisation des
ARN messagers est sans doute liée à
leur traductibilité. Dès lors, la ques-
tion devient : quels sont les facteurs
protéiques du cytoplasme et/ou du
cytosquelette avec lesquels intera-
gissent ces régions non traduites ? La
découverte de nouvelles protéines
cytoplasmiques impliquées dans ces
mécanismes ira donc de pair avec
une dissection fine des informations
codées que renferment les régions
non traduites. Ces découvertes per-
mettront, dans un avenir proche, une
meilleure compréhension des
contrôles post-transcriptionnels. La
découverte des gènes correspon-
dants, couplée à la disponibilité de
modèles de souris transgéniques per-
mettra alors de déchiffrer le message
caché des régions non traduites ■
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Summary
Role of untranslated regions
in mRNA translation and stability

The biochemical life of mRNA
migrating from the nucleus to the
cytoplasm is controled by nume-
rous interactions with regulatory
proteins. Most of those steps are
under the control of the 5’ and 3’
untranslated regions interacting
with specific regulatory proteins
and directing transport, transla-
tion and stabilization of the
mRNA. Similar to DNA, mRNA
carry cis-acting sequences allowing
the cell to respond to numerous
endogenous trans-acting factors
able to adapt translation of the
message to different physiopatho-
logical situations. These regulatory
elements could be compared to
promoting and enhancing trans-
criptional sequences. The remai-
ning question is : do mRNA really
have promoters ?


