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La traduction et quelques
exemples de régulation
traductionnelle
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Un peu de poésie

lﬂ . il?\ Vikram Paralkar Lab

|

As 40S and 60S saw the stop codon approach, they
held each other tight. They had traveled so far, and had
created something of value. Soon they would be flung
apart into the maelstrom. Or perhaps fate would allow

in. On another long mRNA.

CLIOI




Décryptage du code génétique

(terminé en 1966)

Bacterial
extract

 [99] (95 [505] — [Foe}—{prel— ]
+[ Aaa || AaA || AAA | — [LysHLys

/' [ece][eec [ ece | ——> [Pro}—{Pro}—Pro]

Synthetic mBNA Polypeptide
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Le code génétique universel

. .

AGA UUA AGC

AGG UuG l AGU l
GCA CGA GGA CUA CCA UCA ACA GUA
GCC CGC GGC AUA CuC CCC uUCC ACC GuUC UAA
GCG CGG GAC AAC UGC GAA CAA GGG CAC AUC cCuG AaAa UUC CCG UCG ACG UAC GUG UAG
GCU CGU GAU AAU UGU GAG CAG GGU CAU AUU CUU AAG AUG UUU CCU UCU ACU UGG UAU Guu UGA
Ala Arg Asp Asn Cys Glu Gin Gly His e Leu Lys Met Phe Pro Ser Thre Trp Tyr Val stop
A R D N C E Q G H | L K M F P S T w Y Vv

Avantages de la dégéenérescence du code: stabilité
génétique

1) Pour certains acides aminés : plusieurs tRNA.
2) Certains tRNAs peuvent reconnaitre différents codons (wobble)
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First letter

Second letter

U c A G ARN de transfert
UuU } UCU UAU } UGU } U
B vuc I uec|s. uac™ uec IO I8
UUA}Leu UCA UAA Stop UGA Stop A
UuG UCG | UAG Stop UGG Trp G
CUU ) el CAU }H. cal U
c Cuc| ~ cCcC|l, CAC = oo arq C
cla [ eeA [ | lcAA } cn  COA 9 B —
cuG | el cAc [P | eGE G =
AUU ] ACU ) AAU }A AGU }s U @
A AUC tlle  ACC |~ AAC S AGc J°°" Bl &
AUA | ACA T AAA AGA} .
AUG Met ACG | AAG }LVS AGG J A9 |G
GUU cct GAU} GG U
e GUC|, GCC|, =~ GAC ASP  Ggec av ©
GUA [ lGea [ | [GAn } e | G8A Y A
Glc GG GAG I GaaE G
» Origine
» Orienté Adaptateur entre le
> Dégénéré monde des acides
> Non chevauchant nucléiques et celui des

» « Universel » protéines



Reconnaissance codon-anticodon
et Wobble

4\ "" Avec G:U Avec Inosine
NR
LR ARN{Phe ARN{A
A A G C G 1I anticodon
anKod 36 34 36 34
| i UUC G CU
T 3 Gaon- uuu 5 G CC codons
anb ] G C A
M 1 3
ARNM
ARNM

Attention: sens des brins
inversés entre les 2 figures
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Les paires « wobble »
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Fin des rappels



Les ribosomes
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Les ribosomes




Petite et grande sous-unités en 3D

By ) B 2

GTPase
factor binding
site

PTC

SSU: Small Subunit LSU: Large Subunit
Decoding Center (DC) Peptidyl-transferase Center (PTC)




Différences
bactérie/
eucaryote

Rouge : spécifique euk.

(c) (d)

Exit tunnel

(h)

Bacteria

Eukarya

Solvent
exposed
side

SSU
(30S ou
405)

Subunit
interface

Solvent
exposed
side

LSU
(50S ou
60S)

Subunit
interface

TiBS




Démarrage traduction eucaryote



Démarrage de la traduction eucaryote

TC=GTP+tRNA+
eiF2

( Pre-initiation |

complex
D Liaison d’un
| complexe
ternaire (TC) a la
sous unité 40S

Le TC permet de
charger le 1°"
tRNA (met) sur
la petite sous-
unité du
ribosome



Met-tRNAMet
IGTP

TC=GTP+tRNA+
eiF2

MRNA
+ facteurs
d’initiation



Met-tRNAMet
IGTP

TC (complexe
ternaire)
= GTP+tRNA+eiF2

Facteurs d’initiation: oIFSBeGTP (1GTP

elF4G, elF4A, elFAE: mRNA N— consommeé

elF1A, elF3: ribosome pour

elF2: tRNA initiateur e I'assemblage
40S+60S)

Elongation

Nature Reviews | Neuroscience



RoOles des elF-4

> elF-4E reconnait la coiffe m7Gppp

> protéine plateforme, interagit avec de
nombreux facteurs : elF-4E,

hélicase ATP-dépendante

AUG GAU GAA

Complexe de
pré-initiation



Démarrage eucaryote

é ACCAUG GAU GAA




Démarrage eucaryote

ACCAUG CAU GAA

ADP

« scanning »

ifa] >



Démarrage eucaryote

&«

4E




Régulation du démarrage N°1: via elF2

5

— +GTPQ A /\j
elF2 actif (GTP)  “oomn / ™
GEF \Ij[
(GTPase) &

Q-GDP
¥

TC actif EEESZQ?} &EE» elF2 inactif (GDP)
— e

(A),




Régulation du démarrage N°1: via elF2

+GTPQ

elF2 actif (GTP) G”’@@ 7 w f\j

— oS

+ Met-tRNA Met | Q-GDP (GTPase)

| J|
TC actif Te&?ry%j ?
o),

complex

+elF2a
kinase:

GCN2
HRI
PKR

PERK

J

S elF2 phosphorylé
olF2B ' (en condition de stress)

GTPase bloquée é,%

Inhibited

A\ 4 General translation
L3 (
T Gene-specific translation of
select mRNAs with uORFs
(GCN4, ATF4, C/EBP)

Nature Reviews | Neuroscience



Régulation du démarrage N°2: via 4E-BP

(4E-BP
Traduction coife glest % =4E Blndlng Protein)
inhibée 4E-BP
P g
R
Stimulus =) Tr::sscil:::ilon =) FRAP/mTOR ql De nombreuses
voies de
P b signalisation
4E-BP 4E-BP phosphorylée (carence, infection,
P @ cycle) aboutissent a

BECAAAL7Y ce point

Traduction
stimulee

\!
@ Coiffe m'GTP en 5’UTR )
P phosphorylation



Régulation du démarrage N°3:

Entrée interne du ribosome

Rappel: la coiffe est nécessaire au démarrage




L'IRES de picornavirus (p. ex. polio)

Virus a ARN
brin + sans plus strand RNA, ca. 8.500 nt polyprotein ORF
coiffe: S—mm| || [ [ || | | -3
HIV \/v : 3 capsid proteins nonstructural proteins
polio
Hepatitis 3 B
Internal
Ces virus i Mbosome
) i entry site
inhibent elF4G! (IRES)
2
4
1 5 starting window  translation
(Ebola: Viral A —laug]
virus a ARN
brin négatif. internal entry
Le mRNA est

408

produit avec small ribosomal subunit

coiffe)



Pas de motif
commun!

Existe aussi pour
certains ARNm
cellulaires

Galerie d’IRES...

a b
(a) (b) HC.-V (c) ——
PSIV IGR e
L
(d) c-myc (e)
ot
(M) PSIV 5'

Start Codon

HIV-1



rpS5

Reconnaissance de g
"IRES par SSU I

ribosome
UIRES est reconnu par différentes " -
parties du ribosome (rpl1, rpll1,

h18, h34)

Positions E/P/A du ribosome — ~ E P A

IRES en 3D

Attention: ici un type
particulier d’IRES. Tous ne se

fixent pas directement au
ribosome

Jeffrey Kieft, Trends in Biochemical Sciences, 2009



Equilibre entre structure ARN et facteurs externes

a Scanning

B

- 7:_/::_/
.

| AUGL orF ] Canonical cap-
dependent initiation

Sans IRES

ITAF=IRES

AUGCoR—] examples: Polio, HAV  trans-acting
factor

A +de
facteurs

‘ D )

+ de example: HCV, CSFV

structure

ARN ¥ 9@
L[ I orr__|] example: CrPV, PSIV

IRES




Utilisation des IRES virales en biologie
moléculaire

K Utilisation d’IRES virale pour activer
artificiellement la traduction d’un gene.

p1
p2

p3

p4

47



L'élongation



Elongation (rappel)

Facteur Facteur
bacterien eucaryote

EF-Tu eEF1 Permet l'entrée de I'aminoacyl-
tRNA sur le site A
EF-G eEF2 Catalyse la translocation des tRNA

et du mRNA de Avers P et P vers E

Complexe EF-Tu / tRNA



Elongation bactérienne (rappel)

1. Initial selection 2. Proofreading

~ tRNA rejection
+ (start over)

EP A Codon Activation of GTP
recognition GTPase hydrolysis

Accommodation

" Peptidyl GTP
Transferase Binding hydrolysis
i 7 P-site A-site
Key: 30s@ D 50S MANA s o8 g’

EF-Tu:GTP'tRNA @ EF-Tu-GDP EF-G 9
(selection tRNA-

aa+position au site A) (translocation)

Consommation de 2 GTP (les 2 EF sont des GTPases)



Comment mesurer |'activité de traduction?
Les polysomes

ARN non traduit
‘ Faiblement traduit

/‘“ Fortement traduit

Poly-ribosome



Isolement des ribosomes en traduction: polysomes

v 7%

Direction of sedimentation

Quantité de mRNA

fractionation

Polysomes dans les # fractions
2388 Mw Hmw dans 3 expériences
cytoplasmic — —
iysates ]
= (T 3s «— —>
o
10% 405 < 30
1 60S = %25
(g 8 >
80S < Q
LN { 20
L4 — ~N | <
=lv O A8 15
? g e O v 158
3 10 /)
Il O
g g > \/
. 5 A
v 0% 0 2 4 6 8 10
sucrosg gradient Fraction|Number \ Fraction Number
Ribosome ,
seul Polysomes légers (2 ribosomes +  Polysomes lourds (N

(1 ribosome + ARNm) ARN) ribosomes + ARN) 52



Régulation au niveau de I’élongation



Régulation au niveau de I’élongation
N°1: Décalage en +1

Région de décalage de cadre

D Répétition directe

CA,NC Genes pour protéines
structurales

Ty3 b%.mqm J
PR,IN,R Genes pour protéines

Ty4 [Py —— D) T.RH enzymatiques

nécessaires a la
Ty5 P e ) transposition
—— 1 kb

Les rétrotransposons Ty de levure



Le décalage peut-il étre causé par une
modification de 'ARNm (editing)?

On s’attendrait dans ce cas a
trouver un mélange d’ARN de
séguences variables a partir du
site de décalage de cadre.

...Ce n’est pas le cas.

Gel de séquence Sanger de
cDNA de Ty

AOHRYYOO0QNYPIPOOYXPON0QAPHEHHEOIOO0NO0OHEYPOQ



La région de décalage de cadre

chez deux transposons Ty

| IIB&lZ——G1nLeuAsnﬂsnLysHisﬂspLeuHisLeuArgPrcGly&hrTyr***

Ty9l2—|
|
|

|
Ty917—|
I

***ThrIleSerThrThrPheThrleuGlyGlnGlulLeuThrGluSerThr—TYB912
«=1570 =1590 =1610
—CAATTGAACAATAAGCACGACCTTCACCTTAGGCCAGGAACTTACTGAATCTACG

B N Prrrrigirr e v rrrrrrn |
—TACTTAAGCGATGACAACGAACTTAGTCTTAGHCCAGCARCAGAARAGAATCTAAG

I¥2a917—TyrLeuSerAspAspAsnGluLeuSerLeuArgProAlaThrGluArgIle***

*x*hlaMetThrThrAsnLeuValleusGlyGlnGlnGlnLysGluSerLys—TYBE917

Motif commun: CTTAGGC...



Recherche de genes
affectant l'efficacité de transposition

On réalise une banque de fragments génomiques sur des
plasmides multicopies (= mutagénese par surexpression)

Quels genes peuvent abolir la transposition?

Table 1. Overexpression of tRNAAXK; inhibits Tyl transposition

Transposition

Strain* Plasmid frequency’

YH107 Yep35l, 2u-based, no insert 14.3% (18/126)
YH109 p49A, 4-kb genomic insert containing IRNAZLE in Yep3sl 0.8% (1/120)
YH113 pX114, 0.3-kb genomic insert containing tRNA2&y in Yep351 0.8% (1/119)
YH112 pX113, 4-kb genomic insert containing tRNAZE, disrupted by neo in Yep351 8.5% (9/106)
YH118 pRS315, centromeric, no insert 8.1% (20/247)
YHI116 pX116, 0.3-kb genomic insert containing IRNAZZE, in pRS315 4.3% (11/258)
YH117 pX117, 0.3-kb genomic insert containing tRNAZZ, in pRS315 4.4% (11/250)

* All the strains listed here were derivatives of YH82 (MATa ura3-52 trpl A63 leu2Al his4-539 lys2-801). They also contained
the plasmid pX3 (pGTyl-H3-TRPI).

tTransposition frequency was defined as the fraction of the cells that became Trp™ after galactose induction and segregation
of the pGTyl-H3-TRPI plasmid.

-> a chaque fois: un tRNA CCU



Le décalage de cadre en +1 Rappel motif:
CTTAGGC

Motif commun

Tyl aa-tRNA P Peptide cuuAGGC
Selection R Transfer b
SAULCC GAU : . . hi ft
CUUAGGC / r— > /_ R
| 1
GAU Lev  AY
| CUUAGGC CLLA
\ | | (o \ +1
Lew GAU CCG GAL C G , o
l ‘ STip > /T/—— Frameshift

\-e“ \ 4y Le\)'( AN

* Le tRNA”E. -, est naturellement peu abondant et inefficace

* Leribosome préfere insérer un tRNASY .. quitte a opérer un
décalage de +1 du cadre

* En surexprimant le tRNAA, on favorise la lecture « normale »

* Décalage de cadre = « frameshift »

 On parleici de décalage programmé




Autre exemple de décalage +1: le gene EST3

EST3 ORF1 ORF2 Slippery sequence
S. cerevisiae J CUUAGU UGA < Stop
S. mitatae J CUU AGU UGA
S. kudriavzevii J CUU AGU UGA
@,
S. bayanus E— 1 CUU AGU UGA
|
S. castellii d CUU AGU UGA
S. kluyveri r CUUAGU UGA

Namy et al. 2004

Méme principe que Ty: ici le codon AGU est lu par un tRNA rare
et inefficace

La zone ou se passe le décalage est appelée ici séquence

« glissante »



N°2: |e décalage en -1 (cas de HIV-1)

Le génome de HIV-1 et zoom sur la région du décalage en -1:

tat

Gag-Pol -ﬁ:, 2 2 & S

A A AA A A

Le décalage (fs) permet la production de la polyprotéine gag-pol.

L'équilibre entre les deux formes Gag et Gag-Pol est essentiel a la survie du virus
(cible pharmaceutique)

La protéine PR (Protéase) réalise les coupures (a) dans les polyprotéines
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Elements nécessaires au décalage -1

fs:
N |
)
AUG XXXYYYZ
mMRNA Slipsite |
6-8 nt linker

* Pseudonoeud ou tige-boucle tres stable: bloque le canal d’entrée
du ribosome

e Séguence glissante XXXYYYZ: le passage en -1 ne crée qu’un
changement dans la position wobble. Les mémes tRNA peuvent
rester en place
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Détail du frameshift -1

m// Position wobble

mmﬂ ralentissement
Cadre normal  XXXYYYZ ribosome

Firna: firnao
Cadre décalé XXXYYYZ

62



Régulation au niveau de la Terminaison:

La translecture



Terminaison de la traduction

Eucaryotes

Site E Site P Site A

eRF3

NIES

Terminaison

~o ) t:
rf{,g“‘ eEF1A
RN
\.‘g‘_.':

e
i"

<

Elongation

>
~
~
-~
-~
~
~

3’
5)



N°1: Translecture favorisée par éléments stimulateurs

-
eRF3 ?

¢t
’Qi ”~
0 eEF1A
* 4
el
d
\ Contexte Pseudonoeud 3 Induisent
Utilisée par de nombreux virus 5’ Nucleotidique translecture
pour controler leur expression

Virus MoMuLV
Virus TMV

CAA UAG CAA UUA



N°2: Translecture au moyen de

la sélénocystéine, le 21'¢™Me gcide aminé

Biologie du sélénium chez les mammiferes

Se

—_—
+
H3

Coo-

|
c.,
N~ ) 7 cHySeH

H

sélénocystéine

D’apres Alain Krol

—> | Sélénoprotéines

Protection contre les radicaux libres
Développement

Fertilité

Viellissement



Les genes de sélénoprotéines

Formate dehydrogenases

AAC CAG GCC CGC GTC

TGC TGC GCT CGC GTC
Hydrogenases

CGC TCC TAC GAC CCG
Glutathione peroxidases

AAT GTG GCC TCT CAA

AAT GTC GCG TCT CTC

AAT GTG GCG TCC CTC
5 Deiodinase

TTC GGC AGC TGC ACC

TGA
TGA

TGA

TGA
TGA
TGA

TGA

B
!

CAC
CAC

CTG

GGC
GGC
GGC

CCT

Sélénocystéine

D’apres Alain Krol

GGA
GGC

GGC

ACC
ACC

TCA

CCA
CCT

TGT

ACG
ACG
ACG

TTT

(E. coli)

(E. coli)

(D. Baculatus)

(PHGPX)
(mouse GPx-1)

(human GPx-1)

(human)

Reprogrammation du

codon Stop



Formation des tRNA>¢¢

- lenocysteyl-
RNASec seryl-tRNASec se
t tRNASec
SerRS Ser Selenocysteine Sec
synthase

(=) = (=) — (==
(2 O O

>
!

(Selenide) 59032' — H2P03SeH (Selenophosphate)

Selenophosphate

synthetase
D’apres Alain Krol



La reconnaissance du codon stop nécessite une
structure dans le mRNA

Bactéries:

SelB (homologue d’EF-Tu)

Structure (SECIS)

ey 3

57 E—



Structure d’ARN SECIS chez coli

G U2
Invariant G €
Loop A U
20 C G 27
= 8 X Stem structure
pper U and U17 bulge
Stem i
16 G C30  required
G & H
c A E. coli
U A
Y
: 11 nt spacing
lg;:ﬁ: 1C g g required, can
o T be unpaired
7G C
C G
AC au
5 —UGA UAA—3



Eucaryotes:

SECIS
Cap UGA ‘Stop. AAAAA
0.5-5kb
Région codante Région 3’ non traduite

D’apres Alain Krol



Structure d’ARN SECIS chez les eucarytes

R/C
A
A
e 4 paires de bases non E t
A oG -
3 :ﬁ Watson-Crick uca ryo €s
R/C
5 3

D’apres Alain Krol



Mécanisme SECIS eucaryotes

SBP2
mSelB

f SECIS

' AUG UGA STOP




Comparaison procaryotes/eucaryotes

Bacteries Eucaryotes
SBP2
mSelB
SelB
{ j SECIS
f ibSECIS
5' AUG UGA 3 5 AUG UGA STOP




Nonsense-Mediated mRNA Decay
NMD



NMD : surveillance des ARNm

* Un des nombreux mécanismes post-
transcriptionnels qui sont utilisés par les cellules
eucaryotes pour controler la qualité des ARNm



Codon Terminal Préemature (PTC)

* Un codon Stop (UAA, UAG, UGA) localisé en amont
du site de terminaison normal

* Provoque fin prématurée de traduction



Origine des PTC
(vus dans cette UE)

Lésions>Mutations
Transpositions

Produits chimiques v d Transposon ADN rétrotransposon
=) ==

X radiations £ v QA -
v transcription
i, Intermédiaire ARN

l Reverse transcription

Lésions de ’ADN

Intermédiaire ADN

ADN cible

" Eléments mobiles transposés

Défaut d’épissage

Normal:

1cAAATG CTT TGG TGG GAA GAA GTA GAG GAC TGT TAT GAA AGA GAA GAT
-M- -L- -W- -W- -E- -E- -V- -E- -D- -C- -Y- -E- -R- -E- -D-

Saut d’exon avec perte de phase:

Réarrangements e {Exon5 ]

AD N -1cAAATG CTT TGG TGG GAA GAA GTA GAG GAC TGT TAC AAA AAG TAA GAT
-M- -L- -W- -W- -E- -E- -V- -E- -D- -C- -Y- -L- -L- STOP

78



Aussi: certains réarrangements naturels de 'ADN
Exemple du locus TCR (T-cell Receptor)

Réarrangement
de 'ADN V+D+J

Dans les lymphocytes T

V D J
| 1 n

72BN

ATG ATG
rearranged rearranged
TCR gene TCR gene

AUG AU
TCR mRNA TCR mRNA
O
NMD

decay —/_/I_\ TCR protein _
v 2 P X

TCR gene




Fonction du NMD

Le NMD dégrade les ARNm anormaux produits par des
erreurs de transcription, d’épissage ou des mutations
(souvent liées a des maladies).

Le NMD évite la production de protéines tronquées
nocives pour la cellule.

Le NMD élimine aussi des substrats naturels comme
certains ARNm alternativement épissés ou non.

Le NMD régule ainsi I'expression normale des genes



Mécanisme du NMD



Le NMD dépend de I'épissage

* Les mRNA des genes sans introns ne sont pas
soumis au NMD



Le NMD nécessite une traduction pour la
reconnaissance du codon Stop

 Le NMD est inhibé par:

— Les antibiotiques touchant les ribosomes en traduction
(anisomycine, puromycine...)

— L'infection par polio virus, qui inactive les facteurs d’initiation
elF4Gl and elF4GlIlI.

— Une structure secondaire dans le 5" UTR qui bloque le scanning
par la sous unité 40S.

— Les tRNA suppresseurs qui permettent I'incorporation d’aa aux
PTC.



Le complexe de jonction d’exon (EJC)

 Un complexe protéique déposé a la suite de I'épissage.

* Fixé a ~20-24 nucleotides en amont des jonctions exon—
exon du mRNA nouvellement synthétisé.

, EJC EJC ,
<

20-24 nt 20-24 nt

5 cap (An 3’

84



Le concept du 1¢" essai de traduction
(pioneer round of translation)

« Pioneer

round »

Traduction

:’—2—1 ?
5% ®
g% ° .
@

Dégradation /
(NMD)

85



Du ribosome bloqué a la dégradation

DLW |

'AAAAAAAAAA

‘llll"qu}EJC
: @

\.

SURF complex =
release factors (eRF)+
surveillance factors (UPF)+EJC

Interaction UPF1-UPF2 et dissociation des eRF

| < XRN1
-> Phosphorylation UPF1
B ;Jn:Fc-;lf -> Recrutement SMG7, SMG5, SMG6
sme} @ -> Dégradation mRNA
— IAAAAAA exosome
SMG6 A A

A 86



La dégradation des ARNm chez les mammiferes

Decapping
— DCP1, DCP2

Déadenylation

— PARN (polyA-ribonuclease), CCR4
5’->3’ exonucleases

— XRN1, RAT1/XRN2

3’->5’ exonucléases

— Exosome (6 RNAses a domaine PH; 3 RNAses a domaine S1 et
KH, un complexe RNASE D-like, une hélicase)



Environ 20% des ARNm alternatifs naturels
sont sujets au NMD

&% Human
~

Statistics about the current GENCODE Release (version 41)

Protein-coding transcripts 88780

- full length protein-coding 63370

- partial length protein-coding 25410

Nonsense mediated decay transcripts

Total mMRNAs 109713

Le NMD est largement utilisé par les cellules de mammiferes pour contréler le niveau
normal d’expression des mRNA



NMD et maladies humaines



Beta-thalassémie

* Anémie héréditaire causée par mutation dans le gene de
B-globine

e Suivant I'endroit de la mutation: formes récessives ou
dominantes



Le NMD controle le devenir
des différentes formes du mRNA

Seuls les ARNm de taille intermédiaire sont soumis au NMD

Human 3-globin mRNA

55nt
——
m’G | Exon 1 Exon 2 Exon 3 (A,
- N — A _/
mutations codons 1-23 codons 24-87 codons 88-146
Np(D NMD NP
short protein ? no protein short protein long truncated protein
effective effective ineffective proteolysis
proteolysis ? X ﬂ ‘/proteolysis ﬂ
Recessive Dominant
Heterozygotes asymptomatic Heterozygotes severely affected

Les protéines longues non-fonctionnelles saturent le systeme de protéolyse

Peixeiro | et al. Haematologica 2011;96:905-913
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Qd«g&@\ Le syndrome de Marfan

 Maladie autosomale dominante des tissus conjonctifs: Dilatation
de l'aorte, déplacement du cristallin, croissance anormale des os.

e (Cause: mutations dans le gene Fibrilline 1 (FBN1) -> mauvais
assemblage de la matrice extracellulaire.

e Les codons Stop associés a une forte réduction de I'abondance du
MRNA provoquent un phénotype modére.

* Les codons Stop associés a une abondance élevée de mRNA muté
provoquent la forme grave du syndrome de Marfan.

 Le NMD est donc un puissant modulateur du syndrome de
Marfan.
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