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Régulations transcriptionnelles
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From Daniel J. C. Kronauer: « Army Ants: Nature's Ultimate Social Hunters »
  (fourmis légionnaires)

(Même génome)



Régulations transcriptionnelles
1. Rappels L2
– ARN-Polymérases / complexes d’initiation
– Opéron lactose 

2. Régulations eucaryotes
– Activateurs, represseurs, enhancers (Ex: Gal4)
– Signalisation
– Régulations chromatiniennes / épigénétique
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1. Rappels L2

• ARN polymérases et complexes d’initiation
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Sujet exam 
L2
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– Notez sur le dessin les extrémités 5’ et 3’ et le sens de chaque 
brin.

– Indiquez le brin « matrice »
– Dessinez un brin d’ARN transcrit occupant toute la partie non-

appariée de la bulle, en donnant sa séquence. 
– Indiquez les extrémités 5’ et 3’ de l’ARN et le sens de 

transcription.

!

+1 de traduction
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Sujet exam 
L2

6

+1 de traduction
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matrice



Sujet exam 
L2
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+1 de traduction
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Structure de l’ARN polymérase d’E. coli
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7000 molécules/cellule
alpha rpoA 36500 assemblage+interaction avec regulateurs
beta rpoB 151000 site catalytique
beta’ rpoC 155000 site catalytique
omega rpoZ 11000   assemblage du core
sigma rpoD 70000   interaction avec promoteur

Principal 
(Core)

Complet (Holo)

b’

b
a a

b’

b
a as+

Core enzyme Holoenzyme
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La structure de l’ARN polymérase
du phage T7
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Structure de l’ARN polymérase bactérienne 
et de l’ARN polymérase II de la levure S. cerevisiae
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ARN-Pol
E. coli

ARN-PolII
S. cerevisiae



Fixation de l’ARN-polymérase bactérienne sur une 
séquence promotrice
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Reconnaissance du promoteur par le facteur sigma 

TTGACA TATAATN17 N5-9 A/G

Promoteur

Séquence
consensus

-35 -10 Région transcrite

-35 -10
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s

b’aC
aN



12

L’opéron lactose: 
régulation négative en absence de lactose

Lac I Lac Z Lac Y Lac APi P O

I

ARNm

RNA
Pol 

lactose

I

Represseur 
inactif

ARNm

Z Y Arepresseur

Répresseur
actif

lactose glucose



La régulation catabolique: 
régulation positive en absence de glucose
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Lac Z Lac Y Lac ACAP P O

RNA
Pol 

ARNm

Z Y A

Promeut la fixation
(50x)

CAP
cAMP

Carence 
glucose

activateur

lactose glucose

Glucose



2 facteurs = 4 Schémas de régulation
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répresseur

OFF

répresseur

OFF

En absence de ligand: gène allumé

Régulation négative Régulation positive
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En absence de ligand: gène éteint

En présence de ligand: gène éteint



2. La régulation transcriptionnelle 
eucaryote
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• 3 polymérases ARN
• Stratégies plus complexes que chez les 

procaryotes
– Multiples activateurs / répresseurs à 2 domaines
– Transport des protéines du cytoplasme vers le noyau 
– Modification/activation des protéines
– ADN non nu: structure de la chromatine importante



Les 3 ARN polymérases eucaryotes
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Présence d'un 
inhibiteur de 
synthèse ARNm



Reconnaissance du promoteur chez les eucaryotes

17

- Pas de recrutement direct de l’ARN polymérase sur le promoteur
- Reconnaissance des promoteurs par des facteurs de transcription

Pol III

TBP
TBP

Pol II

Pol I

TBP

RNA pol



Cas de l’ARN Polymérase I 
(synthèse des ARN ribosomiques)
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Gène ARNr

Promoteur



Cas de l’ARN Polymérase I 
(synthèse des ARN ribosomiques)
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Plusieurs complexes 
impliqués dans la 
reconnaissance du 
promoteur et le 
chargement de l’ARN-PolI Rrn3p

Pol I
Complexe d’initiation

Facteurs de 
transcription

+ Pol I et Rrn3p
TBP

Gène ARNr

Gène ARNr
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Cas de l’ARN Polymérase III 
(synthèse des petits ARN: ARNt, ARN 5S,…)

C

Gène ARNr 5S

Gène ARNt

BA

Gène ARNt

Gène ARNr 5S

Promoteur dans le gène

Promoteur dans le gène
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Cas de l’ARN Polymérase III 
(synthèse des petits ARN: ARNt, ARN 5S,…)

Pol III

TFIIIA
TFIIIC

TFIIIB

C

Gène ARNr 5S

Pol III

TFIIICTFIIIBGène ARNt

BA

Gène ARNt

Gène ARNr 5S



Cas de l’ARN polymérase II
(synthèse des mRNA)
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+ TBP

+ TFIIB
Pol II

CTD

TFIIF
+

Complexe basal de transcription
Sans activation

TATA

+ TFIIE

+ TFIIH

Complexe préinitiation



activateurs, répresseurs, enhancers 
chez les eucaryotes
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Voir TD7 nirA 

et annales



Le complexe TFII-D: 
TBP ne se fixe pas seul!
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TATA

TAF250

TAF110
TAF80

TAF60

TAF40
TAF30a TAF30b

TAF150TBP

TAF: TBP Associated Factor

Site d’init.

TFII-D



Des activateurs de transcription reconnaissent 
des séquences du promoteur
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Activateurs 
proximaux 

TATA
promoteur

Activateurs: protéines à deux domaines 
intéragissant avec l’ADN et la machinerie 
de transcription
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TBP

TAF250

TAF110
TAF80

TAF60

TAF40
TAF30a TAF30b

TAF150

Complexe TFII-D

TATA
promoteur

La présence d'activateurs est nécessaire pour le 
positionnement de TBP, via TFII-D 



TFII-D est nécessaire in vivo à l’activation de la 
transcription par l’ARN polymérase II
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E

TBP

B

F H

TAF250

TAF110
TAF80

TAF60

TAF40
TAF30a TAF30b

TAF150

Complexe TFII-D

TATA
promoteur

Machinerie de transcription basale



Le PIC en cryo-microscopie (2016)
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R K Louder et al. Nature 1–6 (2016) doi:10.1038/nature17394

TFIID humain complexé aux autres TFII et l’ADN du promoteur



Proximal vs. Distal
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Eléments de contrôle des promoteur utilisés par 
l’ARN polymérase II :

éléments proximaux et distaux
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enhancers promoteur gène enhancers

UAS= upstream 
activating sequence
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Enhancer

TATA
Machinerie de transcription basale

Activateur de transcription

Boucle d’ADN

Site d’init.

Les activateurs de transcription se fixent aussi 
sur les enhancers
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Enhancer

Domaine d’activation

Domaine de liaison à l’ADN

Intermédiaire ou co-activateur

Action via un autre co-activateur



Le médiateur : autre intermédiaire nécessaire à 
l’activation de la transcription (par les enhancers)

33

Complexe 
TFII-D

CTD



Structure du médiateur

(Levure: 25 sous-unités, humain: 26)

c) Médiateur de la levure S. cerevisiae



Fonctionnement des répresseurs
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TATAsite de fixation 
répresseursite de fixation 

activateur

TATA

activateur

répresseur

Fixation compétitive 
avec un activateur

Interaction avec 
domaine d’activation 
d’un activateur fixé

TATA

Interaction avec coactivateur 
ou PIC TFIID



Comment exprimer des gènes exprimés dans 
certains organes et pas dans d’autres ? 

• Dans les hépatocytes: expression de HNF1 et HNF3, fixation sur 
promoteur, activation de la transcription

• Dans les autres cellules: certains activateurs se fixent mais sont 
insuffisants en absence de HNF1 et HNF3 sur le promoteur 36

Exemple d’activateurs se fixant sur la région proximale

Exprimés 
seulement dans 
les hépatocytes

Exprimés 
partout

Activateurs

Enhancer Région promotrice
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Système Galactose chez la levure
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Galactose ex

UDP-Gal

Glucose1PGalactose1PGalactose int

GAL10

Gal perméase

Melibiose ex

aGalactosidase Gal kinase

UDP-GluGAL1GAL2MEL1

Epimérase

Transférase

GAL7

Glucose6P

Mutase

GAL5

glycolyse
XXX Gène d’enzyme

Inducteur: galactose
Répresseur: glucose

XXX Activité enzymatique

XXX Substrat/produit



Sélection de mutants (gal-) incapables d’utiliser le 
galactose comme source de carbone

Mutations récessives  
7 groupes de complémentation: 
gal1, gal2, gal3, gal4, gal5, gal7, gal10

gal1, gal2, gal5, gal7, gal10 sont 
spécifiques d’une activité enzymatique

Donc, que font gal3 et gal4?
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(et un autre gène non enzymatique 
découvert indépendamment: gal80) 



+ Galactose

WT : induction rapide

LTA gal3
Dgal4
Pas d’induction

Que fait gal4?

Les mutants de délétion Dgal4 ne 
sont pas inductibles par le 
galactose et sont déficients dans 
toutes les activités enzymatiques.

40



Explication la plus simple: Gal4p est un régulateur positif de 
MEL1, GAL2, GAL1, GAL7, GAL5 et GAL10

Gal4p

Galactose ex

UDP-Gal

Glucose1PGalactose1PGalactose int

GAL10

Gal perméase

Melibiose ex

aGalactosidase Gal kinase

UDP-GluGAL1GAL2MEL1

Epimérase

Transférase

GAL7

Glucose6P

Mutase

GAL5

41



Gène rapporteur

Analyse de la fonction des domaines protéiques de Gal4p

UAS

Di
ve

rs
es

 p
ro
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 m

ut
an

te
s
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Upstream Activation Sequence (UASGAL) 
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UASg: effet dans les deux sens sur deux gènes différents:

Gal4p:

Domaine d’activation de la transcription

Domaine de liaison à UASgal

Des expériences de mutagénèse identifient une région:



Les autres mutants de régulation

Mais comment expliquer l’induction par le galactose?
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gal80C: l’absence de Gal80p rend l’expression 
des gènes GAL constitutive

gal4C : mutations ponctuelles dans le gène 
GAL4. La protéine Gal4p active l’expression 
des gènes GAL, même en absence de 
galactose 

Dgal3: phénotype particulier : LTA (Long Term 
Adaptation) = induction ralentie

+ microscopie avec Gal3/Gal80 marqués à la GFP: 
Gal3p est dans le cytoplasme, Gal80p est dans le noyau et dans le cytoplasme 



Gal80p est un 
répresseur de Gal4p

En présence de 
galactose, Gal3p 

interagit avec Gal80p 
dans le cytoplasme. 

Comme Gal80p est 
séquestrée dans le 

cytoplasme, sa 
concentration dans 
le noyau diminue.

Gal80p n’exerce plus 
son action inhibitrice 

GALACTOSE

Gal3

80ATP

Gal3

80

Gal3

Gal3

Gal3

UASgal

AD

Gal4

80

80
80

80

80

TFs
Gènes cibles

Cytoplasme

Noyau
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En présence de galactose, séquestration de Gal80p dans le 
cytoplasme, réduisant la fixation de Gal80p sur Gal4p



Gal4p

Galactose ex

UDP-Gal

Glucose1PGalactose1PGalactose int

GAL10

Gal perméase

Melibiose ex

aGalactosidase Gal kinase

UDP-GluGAL1GAL2MEL1

Epimérase

Transférase

GAL7

Glucose6P

Mutase

GAL5

Gal3p Gal80p

• Présence d’inducteur: Gal3p activée séquestre Gal80p dans le cytoplasme et Gal4p active 
la transcription des gènes GAL1, GAL2, GAL5, GAL7, GAL10 

• Absence d’inducteur: Gal3p est inactif. Gal80p masque le domaine d’activation de Gal4p

Système galactose chez la levure: résumé

46



2. La régulation transcriptionnelle 
eucaryote

47

A. Systèmes activateurs, répresseurs, 
enhancers

B. Régulation par voies de signalisation



Les hormones stéroidiennes: 
activation de récepteurs par fixation de l’hormone

48

Hormone stéroïde

TFs
Gènes cibles

Cytoplasme

Noyau

rec

rec

rec

rec

rec
rec

récepteur

Récepteur 
activé

Ex: 
testostérone, 
oestrogènes



Hormones incapables de rentrer dans la cellule: 
transduction du signal

49

On parle de « messagers secondaires » pour les protéines qui transmettent 
l’information dans la cellule. L’effet final peut être la transcription d’un gène 
cible, mais pas toujours (ici: cas du glucacon, enzyme activée).

Hormone

ATP

rec

re
c

Récepteur transmembranaire

AMP cyclique

Kinase
activée

Enzyme
P
0

0
0 Groupement

phosphate

Ex: 
Insuline, 
glucagon,
GLP-1

P
P



Autre exemple de 
voie de signalisation: 
la voie P53

50
Source: the TP53 web site, Thierry Soussi

kinases

Voir TD

P53

capteurs



Toutes les stratégies de régulation transcriptionnelle par 
modification des facteurs de transcription

51

Condition activeCondition inactive

Phosphorylation

Déphosphorylation

Liaison ligand Récepteurs d’hormones 
stéroïdiennes

Clivage

Relargage inhibiteur

Changement partenaire

Membrane

P

P

Réponse aux stérols

NF-kB

P53

Protéines « Heat-Shock »



2. La régulation transcriptionnelle 
eucaryote

52

A. Systèmes activateurs, répresseurs, 
enhancers

B. Régulation par voies de signalisation
C. La régulation de l’accès à la 

chromatine



Niveaux d’organisation 
de la chromatine
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Compaction de la chromatine
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Fibre de 11nm

Fibre de 30nm



Formation des fibres de chromatine
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Euchromatine
– Active, ouverte

Fibre 11nm

Fibre 30nm

Hétérochromatine
– Inactive, condensée



Modification 
covalente des 
extrémités N-

terminales des 
histones 

(acétylation)

Remodelage 
de la 

chromatine

Les changements de forme de la chromatine
Les activateurs peuvent aussi favoriser l’initiation de la transcription en changeant la structure 

de la chromatine : augmentation de l’accessibilité de l’ARN-polymérase aux promoteurs. 
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Acétylation des histones
(et autres modifications covalentes des 

histones)



Structure d’un octamère d’histones
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QUEUE N-TERMINALE ACCESSIBLE 

Acétylation des lysines
Méthylation des lysines
Phosphorylation des sérines



Modification des queues d’histones
(acétylation, méthylation, phosphorylation)

59acetyl Déacétylation, déméthylation, phosphorylation

Acétylation, méthylation, déphosphorylation

Ac

16



Acétylation des histones

60

acetylation

Interaction queue histone-ADN

Interaction histone-histone via ADN

-
-

-

-

-

+
+

++
+

+
+

+

+
Charges + 
des lysines

Détachement 
ADN



Les Histone Acetylases (HAT)

- Les Histone-acétylases (HAT) n’interagissent 
pas avec l’ADN. 

- Elles sont dirigées vers les histones via les 
facteurs de transcription ou autres

- Elles peuvent alors agir sur les histones et 
acétyler des lysines dans la queue N-terminale 
des histones. 

61



Hyperacétylation des histones par recrutement 
d’histone-acétylases  (HAT)

via un activateur de transcription
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Déacétylation des histones par recrutement 
d’histone-déacétylases (HDACs) 

via un répresseur de transcription

(URS: upstream repressor sequence) 63



Remodelage de la chromatine

• Le remodelage : repositionnement des 
nucléosomes donnant accès à une région 
d’ADN
– Non covalent
– Energie-dépendant (besoin d’ATP)
– Exemple chez la levure: gènes du cycle cellulaire

64



D’abord fixation de SWI5 puis SWI/SNF
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Transcription activateur

complexe de remodelage 
(10-12 protéines)
Activité ATPase
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SWI5

Remodelage=
Histones ouvertes 
par SWI-SNF

Remodelage couplé avec recrutement de 
GCN5
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GCN5
SWI/SNF(Activité HAT)

Histones destabilisées/mobiles
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Activateurs



69

5

CTD
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Chromatine pendant l’élongation

71D’après Selth et al. 2010, adapté par JB Briand, IJM

« chaperonnes »

CTD



Histone writers, erasers, readers

Métaphore:
• Writer: « écrit » les marques d’histone (par ex. 

HAT)
• Eraser: « efface » les marques d’histones (par 

ex. HDAC).
• Reader: tous les facteurs qui reconnaissent les 

marques

72

Jenuwein & Allis, 2001
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have only begun to explore. Clearly, the spatial and temporal modula-
tion of, and cross-talk between, histone PTMs has a very important 
role in defining the chromatin landscape.

The first reader of histone PTMs was discovered in 1999, when the 
bromodomain of the HAT PCAF was found to recognize acetylated 
lysine15. It was also the first example supporting the hypothesis that 
bromodomains contribute to “acetylation by tethering transcriptional 
HATs to specific chromosomal sites”15. Since then, a large number 
of histone effectors have been identified and characterized, includ-
ing readers of methylated lysine and arginine and phosphorylated 
serine and threonine16. Moreover, many readers can distinguish a 
particular sequence surrounding a PTM, affording specific chromatin 
targeting ability to their host proteins. Here we outline the known 
protein effectors and the molecular mechanisms of their interaction 
with target PTMs.

Methylation readers
Methylation is perhaps the most versatile of all histone PTMs. Two 
residues—lysine and arginine—can be methylated, and each has three 
possible methylation states. Unlike other modifications, methylation 
does not change the overall charge, although it does alter the hydro-
phobic character and size of the modified residue.

Lysine methylation. Lysine is methylated on its E-amino group and 
can be mono-, di- and trimethylated. The canonical sites for methyla-
tion comprise six lysine residues of histone H3 (K4, K9, K26, K27, K36 
and K79), K20 of histone H4 and K26 of histone H1. With the excep-
tion of H3K79, these are all located in the N-terminal tails of the his-
tone proteins. To date, readers of methyllysine are the most thoroughly 
characterized group and include ADD (ATRX-DNMT3-DNMT3L), 
ankyrin, bromo-adjacent homology (BAH), chromo-barrel,  
chromodomain, double chromodomain (DCD), MBT (malignant 
brain tumor), PHD (plant homeodomain), PWWP (Pro-Trp-Trp-
Pro), tandem Tudor domain (TTD), Tudor, WD40 and the zinc finger 
CW (zf-CW) (Table 1 and Fig. 2a).

The foremost trait of the methyllysine-specific readers is that they 
bind this PTM through an aromatic cage, typically formed by two to 
four aromatic residues (Fig. 2b). In many complexes the aromatic 
rings are positioned perpendicular to each other, surrounding the 
fully extended side chain of the methylated lysine. The complex  
formation is driven by cation-P interactions between the methylam-
monium group and the aromatic rings as well as hydrophobic and 
van der Waals contacts. The mono-, di- or trimethylated state of 
lysine is selected for by the exact composition and size of the pocket.  

A reader prefers mono- or dimethylated lysine over trimethylated 
lysine if one of the walls of the cage is replaced by a negatively charged 
aspartate or glutamate residue, the carboxylate group of which makes 
additional favorable hydrogen bonding and electrostatic contacts with 
the methylammonium moiety (Fig. 2c). A small pocket size can also 
preclude interaction with a higher methylation state owing to steric 
hindrance, whereas a larger pocket selects for a higher methylation 
state, as the necessary contacts are possible only with the bulkier 
methylammonium group.

Specificity for a particular methylated lysine is imparted by inter-
action with surrounding residues. Some histone readers show high 
degrees of specificity, whereas others are selective for only a certain 
methylation state and otherwise bind very promiscuously. Beyond 
caging of the methyllysine, the mechanism of recognition of sur-
rounding residues varies among readers.

The structurally related chromodomain, chromo-barrel, MBT, 
PWWP, Tudor and TTD modules possess a characteristic B-barrel 
topology and comprise the Royal superfamily. The chromodomain 
is the smallest member, consisting of four curved B-strands and an  
A-helix. The chromodomains of HP1 and Polycomb were found 
to recognize histone H3 trimethylated at K9 (H3K9me3) and 
H3K27me3, respectively, and these proteins were the first examples 
of readers specific for methyllysine17–21. Chromodomains gener-
ally prefer trimethylated lysine, though some have been shown to 
bind dimethylated species. The aromatic cage of the chromodo-
main of mouse and fly HP1 contains an aspartate or glutamate 
residue, accounting for its ability to interact well with H3K9me3 

Tudor
WD40

DCD
MBT
PHD
TTD

zf-CW

ADD
Ankyrin

CD
MBT
PHD
TTD

WD40

me

me

me

me

me
me

Tudor
CD

WD40

Chromo-
barrel

PWWP
Tudor

Nucleosome

H3
ph

ph

ac

ac

BIR BD

ac

BD

ac

BD

ac

BD
ac

BD14-3-3

Ph

14-3-3
BD

DPF

A1 R2 T3 K4
K9-S10

K14 R17-K18 K23 K27 S28 K36

Figure 1 Readers of histone PTMs. Recognition of the methylated 
(me) lysine, methylated (me) arginine, acetylated (ac) lysine and 
phosphorylated (ph) serine and threonine residues of the N-terminal 
histone H3 tail by indicated readers.

Table 1 Histone readers and their target PTMs
Recognition of Reader Histone PTM

Methyllysine ADD H3K9me3

Ankyrin H3K9me2, H3K9me1

BAH H4K20me2

Chromo-barrel H3K36me3, H3K36me2, H4K20me1, 

H3K4me1

Chromodomain H3K9me3, H3K9me2, H3K27me3, 

H3K27me2

DCD H3K4me3, H3K4me2, H3K4me1

MBT H3Kme1, H3Kme2, H4Kme1, H4Kme2

PHD H3K4me3, H3K4me2, H3K9me3

PWWP H3K36me3, H4K20me1, H4K20me3, 

H3K79me3

TTD H3K4me3, H3K9me3, H4K20me2

Tudor H3K36me3

WD40 H3K27me3, H3K9me3

zf-CW H3K4me3

Methylarginine ADD H4R3me2s

Tudor H3Rme2, H4Rme2

WD40 H3R2me2

Acetyllysine Bromodomain H3Kac, H4Kac, H2AKac, H2BKac

DBD H3KacKac, H4KacKac

DPF H3Kac

Double PH H3K56ac

Phosphoserine or  

 phosphothreonine

14-3-3  

BIR

H3S10ph, H3S28ph  

H3T3ph

Tandem BRCT H2AXS139ph

Unmodified histone ADD H3un

PHD H3un

WD40 H3un

R E V I E W

H3

Les marques d’histones forment un 
code épigénétique*

• Les marques définissent un code 
d’expression/répression tout au long du génome

• Ce code est distinct du code génétique: épigénétique

73

Strahl & Allis, 2000

*« epi » (grec) = « au dessus »



Par immunoprecipitation de 
chromatine (ChIP), on peut visualiser 

le "code d'histone" sur l'ADN

74

Marque
 

Active (H3K4ac)

Répressive (H3K9me)
Lim et al. DOI: 10.2217/epi.10.55 

Résultat de 2 expériences de ChIP
Pour 2 marques d'histone (il y en a des dizaines)

H3K4ac H3K4ac H3K9me H3K9me H3K9me

Voir TD "Aspergillus"



Autre marque épigénétique: 
méthylation de l’ADN

75

DNA 
methyltransférase

Principal mécanisme: méthylation des cytosines
(chez tous les eucaryotes)

Cytosine



76http://www.nature.com/news/epigenomics-starts-to-make-its-mark-1.14973

Une méthyltransférase 
ajoutant des groupements 
méthyl à une molécule 
d’ADN DNMT1

DNA



Variations de la méthylation

• Chez les eucaryotes, lorsque le promoteur d'un gène 
est méthylé, le gène en aval est en général réprimé.

• L’exposition aux carcinogènes, le régime alimentaire 
modifient la méthylation

• Les cancers modifient profondément la méthylation
• Au cours du vieillissement, on observe 

généralement:
– un gain de méthylation aux promoteurs
– une perte de méthylation ailleurs
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• Donc, code épigénétique =
–Marque d'histones
–Méthylation de l'ADN

Le code épigénétique peut-il être transmis?
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• Sur la chromatine lors de la réplication :
– Présence d'histone-writers/erasers: reproduisent les 

marques sur la nouvelle chromatine
– Présence de DNMT1: reproduit les méthylations du brin 

complémentaire

• Donc le code est héritable 
• Mais, contrairement au code génétique, celui-ci 

peut-être acquis pendant la vie de la cellule.
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Epigénétique et transmission



Méthylation, épigénétique et buzz
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• L’épigénétique permet en théorie 
la transmission de caractères 
acquis (à la Lamarck)

• Rare chez l’animal (remise à zero 
des marques épigénétiques dans 
l’embryon)


