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Un point sur les régulations de l’expression

• Transcriptionnelles
– Initiation de la transcription 

• Activateurs/Represseurs
• Transduction du signal (recepteurs, kinases)

– Structure de la chromatine
• Modification des histones, méthylation de l’ADN
• Remodelage 

• Post-transcriptionnelles
– Épissage alternatif
– Étapes de la traduction
– NMD
– Régulation par les ARN
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Les ARN régulateurs

• Procaryotes
• Eucaryotes
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ARN régulateurs bactériens
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• Début des années 80:
– Chez Escherichia coli, de petits ARN (~100nt) peuvent 

se lier à des séquences complémentaires dans les 
ARNm et réguler leur expression

– Aujourd’hui, +100 cas connus d’ARN antisens 
régulateurs chez E. coli



Les sRNA (small RNAs): la principale 
famille d’ARN régulateurs chez les 

bactéries

• 80-200nt de long
• Reconnaissance sRNA / mRNA: affecte 

l’expression de l’ARNm ciblé
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sRNA mRNA ciblé

5’



L’action des sRNA nécessite d’autres 
facteurs

• Protéine chaperone Hfq Intéragit avec régions 
riches en AU sur le sRNA et sur la cible ARNm
– Stabilise le sRNA
– Stimule appariement entre sRNA et cible

• Après reconnaissance:
– Soit dégradation: la RNAse E dégrade le mRNA ciblé
– Soit répression traductionnelle: bloquage du RBS
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sRNA

mRNA



sRNA causant la dégradation de 
leur cible

sRNA

Rnase E

mRNA ciblé

Dégradation
Premier clivage

Hfq et le sRNA agissent de 
concert pour recruter la 

Rnase E sur la cible

5’
La RNAse E dégrade 
aussi le sRNA

Hfq

1er  m
ode 

d’action sRNA

TD 12: petits ARN
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La RNAse E

• Chez E. coli: une des deux ribonucléases 
essentielles avec la RNAse P.

• Endonucléase impliquée dans la dégradation de la 
plupart des ARNm

• Seule ou dans un complexe multienzymatique: le 
dégradosome
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Exemple 1: Inhibition de la synthèse de 
protéines liant le fer par RyhB 

• Ryhb est un petit ARN contrôlé par le facteur de transcription, Fur, 
sensible au Fer

• Ryhb se lie avec les mRNA de 5 opérons de protéines liant le fer
• Conduit à une rapide dégradation des mRNA
• -> Diminution des besoins cellulaires en fer -> redirection des 

ressources en fer vers protéines essentielles

Storz et al. Curr. Op. Microbiol. 2004

TD 12: petits ARN



sRNA bloquant la traduction

sRNA

mRNA ciblé

Hfq et le sRNA contribuent 
au blocage du RBS

5’

Hfq

Ribosome

RBS

2èm
e  mode 

d’action sRNA



Exemple 2: Inhibition de fhlA 
par l’ARN OxyS

• Stress oxydatif fort -> induit l’expression du sRNA OxyS
– OxyS se fixe sur la séquence RBS du mRNA de fhlA

• fhlA est un facteur de transcription 
– OxyS cause blocage de la traduction
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Salim & Feig, PloS One 2010



sRNA exerçant une régulation 
positive

3èm
e  mode 

d’action sRNA



Exemple 3: Régulation positive 
de RpoS par DsrA

– RpoS est un facteur Sigma alternatif très important pour 
l’expression de nombreux gènes en conditions de stress.

– Etat normal: éteint. La région 5’ est repliée sur elle-même.
– DsrA se fixe sur la région 5’ et libère le site d’entrée du ribosome 

(RBS)
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Storz et al. Curr. Op. Microbiol. 2004
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Conclusion: une variété de mécanismes

Storz et al. Curr. Op. Microbiol. 2004
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Conclusion: une variété de mécanismes

Storz et al. Curr. Op. Microbiol. 2004
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Les sRNA chez Coli sont souvent impliqués dans la 
réponse au stress

Déclencheur 
synthèse sRNA

Les cibles sont souvent des régulateurs de transcription
ou des transporteurs

Susan Gottesman, 2005
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Les régulations par les ARN en cis

• Un régulateur présent sur l’ARNm lui-même
• Chez les bactéries: presque toujours dans le 5’ UTR
• Trois grandes familles

– Les atténuateurs
– Les T-box
– Les riboswitches



La régulation de la synthèse du 
tryptophane chez coli

1.Contrôle au niveau de l’initiation de la 
transcription par un répresseur <- trans-régulation

2.Contrôle au niveau de la terminaison de la 
transcription <- cis-régulation
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Vue d’ensemble de l’opéron tryptophane d’ E. coli
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trpE trpD trpC trpB trpA

ARNm de l’opéron Trp

Terminaison 
de la Tp

Site d’initiation de 
la Tp

ARNm du leader de Trp

opérateur

promoteur atténuateur

Terminaison 
de la Tp

Composant I 
anthranilate 
synthétase

Composant II 
anthranilate 
synthétase

Anthranilate 
isomérase

Tryptophane 
synthase b

Tryptophane 
synthase a

Xie et al. Genome Biology, 2001 

TD 13: opéron trp



Represseur TrpR: contrôle de 
l’initiation

• Un répresseur, trpR se fixe sur 3 opérateurs et contrôle la 
transcription :
– De l’opéron trpEDBCA
– Du gène aroH qui code pour un enzyme impliqué dans la première 

étape de la voie de synthèse des acides aminés aromatiques
– De son propre gène trpR (autocontrôle)
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aroH GCCGAATGTACTAGAGAACTAGTGCATTAGGCTTATTTTTTTGTTATGATGCTAA
Trp  AATCATCGAACTAGTTAACTAAGTACGCA
trpR TGCTATCGTACTCTTTAGCGAGTACAACC

promoteurs



Rappel: 
terminaison Rho-

indépendante
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(uniquement bactéries)

2 caractéristiques essentielles 
dans la région 3’ des ARN:
- tige-boucle 
- série de U
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L’atténuateur de l’opéron trp 

En présence de trp: 
• Passage du ribosome
• Formation d’une structure 
terminatrice
•Blocage transcription

En absence de trp: 
• Blocage du ribosome
• Formation d’une structure 
anti-terminatrice
•Poursuite de la transcription

ORF avec 2 codons trp

TD 13: opéron trp

Charles Yanovsky, Stanford
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1 2
3 4

Trp present:
Ribosome moves on Transcription stops

UUUUU

Transcription terminator

Presence of Trp

mRNA

DNA

1
Trp genes

Leader



25

mRNA

DNA

1

1

2 3

4

Transcribed
Trp genes

No trp:
Ribosome blocked

Transcription goes on

Trp genes

Leader

Absence of Trp

UUUUU



Les T-box
• Contrôle de nombreux gènes de biosynthèse des aminoacides
• Réagissent à la présence d’ARNt non-chargés

26

ARNt non-chargé: stabilise forme 
« antiterminateur » et donc transcription 
de la suite du gène

Mandal & Breaker, 2004
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Les « riboswitches »

• Contiennent des « capteurs » de métabolites
– Contiennent une région qui se lie directement aux 

ligands

• Deux conformations alternatives
– Avec ou sans ligand

• Peuvent bloquer la transcription ou la traduction



SAM riboswitch
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2 modes d’action selon 
espèces:

a: blocage traduction
b: blocage transcription

SAM =
S-adenosylmethionine

(un coenzyme)
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TPP riboswitch

Winkler & Breaker. Ann. Rev. Microb. 2005

Terminateur transcription

Blocage traduction

Contrôle épissageCas particulier: riboswitch 
de champignon. 
Dans un intron.

Ligand = TPP: 
Thiamine pyrophosphate
(un autre coenzyme)

Ici 3 modes d’action selon 
espèces
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Les ligands reconnus directement par les 
riboswitchs

• Coenzyme B12 (=cobalamine) (=vitamine B12)
• TPP (dérivé de Thiamine)
• FMN (flavin mononucleotide)
• SAM (S-adenosylmethionine)
• Lysine
• Guanine
• Adenine
• GlcN6P (glucosamine-6-phosphate)
• Glycine  

Les ligands sont toujours des métabolites. La cellule bactérienne 
contrôle ainsi sa propre production.
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Les riboswitchs sont-ils des fossiles 
du RNA-world?

• Un des rares ARN à se trouver dans tous les 
domaines du vivant
– Bactéries, Archae, Eucaryotes

• Capables d’interagir directement avec un substrat
– Substrats fréquents: aminoacides 
– Un système de codage ARN-aa primitif?
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Les riboswitches comme cibles thérapeutique?

• Un seul type de riboswitch contrôle plusieurs voies 
métaboliques

• Le riboswitch reconnaît de petites molécules
– Des antagonistes peuvent être modélisés ou trouvés par criblage

T. Herman. Nature. Sept 2015 
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ARN régulateurs eucaryotes
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L’interférence ARN
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Au début étaient les ARN antisens

• Début années 90
• Effets modestes et parfois incohérents
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Coenorhabditis elegans
(www.wormatlas.org) 0,1mm

Article de Fire & Mello 1998
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Article de Fire & Mello 1998

The unc-22 gene encodes a myofilament protein. Decrease in unc-22 activity is known to 
produce severe twitching movements (convulsions). Injected double-stranded RNA, but not 
single-stranded RNA, induced the twitching phenotype in the progeny. 

Image: Bertil Daneholt. http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2006/adv.html
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Injection of single-stranded or double-stranded mex-3 RNA into the gonad of C. 
elegans. 
The extent of brown colour reflects the amount of mex-3 mRNA present. mex-3 mRNA 
is abundant in the gonads and early embryos. The mRNA was lost after injection of 
double-stranded RNA, while injection of antisense RNA only reduced the content of 
mRNA to some extent. 

Image: Bertil Daneholt. http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2006/adv.html
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Observations importantes

• Le silencing ne fonctionne qu’avec une séquence de cet 
ARNm

• La séquence doit provenir d’ARN mature
– Post-transcription / cytoplasmique

• L’ARNm ciblé semble être dégradé
• Quelques molécules d’ARN double-brin suffisent

– Soit amplification, soit catalyse

• L’effet peut se transmettre entre tissus, voire à la 
descendance
– Transmission
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1999: le mécanisme

• Présence de petits ARN de 20-25nt contenant les 
deux brins: les siRNA (small interfering)

• Ces ARN sont produits par clivage de l’ARNds
• Ce sont les petits ARN (après séparation) qui 

interagissent avec l’ARNm



2000: découverte de la machinerie 

RISC

RISC

Dicer

dsRNA

siRNA

mRNA

Dicer: une RNAse III

RISC:  RNA induced silencing complex: 
comprend des protéines de la famille 

Argonaute/PIWI
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Dicer: 
– Coupe un segment double-brin de 

21-25nt
– Asymetrique: bouts libres de 2nt
RISC:
– Un des deux brins est sélectivement 

incorporé dans RISC
– Le brin incorporé dans RISC semble 

être le plus instable du coté 5’
– RISC dirige le clivage du mRNA 

complémentaire 
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Généralisation de la machinerie RNAi

• Animaux (métazoaires)
– Mammifères: seulement avec ARN de 21nt

• Plantes
• Machinerie absente chez S. cerevisiae, mais 

présente chez d’autres levures et champignons.
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Importance de la découverte

• Protection contre les virus 
– La mutation de RISC compromet la résistance des plantes aux 

virus
• Silencing des éléments mobiles
• Maintient de l’état condensé de la chromatine 

– Interagirait avec l’ADN
• Un nouvel outil pour réprimer spécifiquement les gènes
• Répression de la synthèse protéique

– Des siRNA naturels: les miRNAs



Les microRNA

44
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1993: découverte du premier 
microRNA

• 4 stades larvaires de C. elegans: L1 à L4
• Ambros isole un mutant qui « réitère » le stade L1
• Ce mutant présente une délétion du gène lin-4
• Lorsqu’on insère dans un animal transgénique un 

fragment d’ADN contenant le gène lin-4, on retrouve le 
phénotype normal

• Curieusement lin-4 ne code pas pour une protéine mais 
un ARN de 22nt

(Victor Ambros, Gary Ruvkun, Boston)

L1 L2 L3, L4, adulte

Dlin-4
Temps
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Lin-4 et lin-14

• Le phénotype inverse (passage accéléré au stade L2) 
est observé avec la délétion du gène lin-14 
(protéique)

• La répression de lin-14 est nécessaire pour le passage 
au stade L2. 
– Mais comment un ARN (lin-4) pourrait-il provoquer la 

répression d’un autre ARN (lin-14)?

Dlin-14

L1 L2
Temps
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Répression par reconnaissance de 
l’UTR 3’

• Plusieurs fragments de l’UTR 3’ de lin-14 sont complémentaires à lin-4

• En mutant lin-4 ou l’UTR, on est capable d’abolir ou restaurer la 
répression du gène lin-14



Mécanisme proposé
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ORF

ARNs de lin 4

ARN de lin-14

start UTR 3’UTR 5’
stop Répression

Lin-14

Intervention de RISC 
comme pour les 
siRNA? RISC



49

Mécanisme complet de la régulation 
par lin-4

• Synthèse à partir d’un 
précurseur par Dicer

• Excision du fragment de 
22nt

• Appariement imparfait 
en plusieurs points de 
l’UTR

• Blocage de la traduction 
par complexe RISC

 (Pas de dégradation des 
ARNm)

(He & Hannon, Nature reviews, 2004)
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La découverte s’amplifie

• Plusieurs gènes-cibles de lin-4 découverts
• En 2000: découverte de let-7, un autre ARN 

(21nt) qui gouverne le passage L4->adulte
• On trouve des homologues de let-7 chez les 

mollusques, oursin, mouche, souris, homme
– Présent chez tous les métazoaires!
– Suggère un rôle fondamental
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Généralisation des miRNA

• Les microRNA existent chez les plantes et les 
animaux

• Absents chez les eucaryotes unicellulaires 
(champignons, protistes)

• Taille entre 21 et 25nt
• + de 1000 microRNA chez l’homme
• Chaque microRNA est capable de réprimer 

l’expression de plusieurs dizaines (centaines?) de 
gènes
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Biogénèse des 
miRNA et 

jonction entre 
miRNA et siRNA

• Deux Rnase III 
nécessaires aux miRNA

– Drosha
– Dicer

• Les deux enzymes 
laissent des bouts 3’ 
libres de 2nt

(He & Hannon, Nature reviews, 2004)
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Dégradation ou blocage de la 
traduction?

• siRNA: principalement dégradation
– Complémentarité parfaite

• miRNA animaux: blocage traduction (et souvent 
dégradation)
– Complémentarité partielle

• miRNA de plantes: complémentarité parfaite et 
dégradation

• Des complexes RISC différents sont recrutés selon 
le type de complémentarité
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Les multiples modes d’extinction 
(silencing)
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Dicer
• Domaines:

– dsRNA binding domain: liaison à l’ARN double-brin
– RNAse III: clivage
– Hélicase
– PAZ: interaction avec 3’ des ARNss (simple brin)

• La drosophile contient 2 dicer
– Un est utilisé dans la production des miRNA, un dans la 

production des siRNA

(He & Hannon, Nature reviews, 2004)
Les domaines de différents Dicer
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Dicer chez les plantes

• La plante Arabidopsis contient 4 dicers
– DCL-1 à 4
– Produisent des ARN de longueur différente

• DCL-3: Produit les siRNA. 24nt
• DCL-1: Produit les miRNA. 21nt

• Ne contient pas Drosha
– C’est DCL-1 qui joue le rôle de Drosha
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RISC

• RNA-Induced Silencing complex
• Composants

– Protéine de la famille Argonaute
– RNA-binding proteins
– Nucleases



59

Structure d’Argonaute, composante 
du complexe RISC

• Liaison à la coiffe (cap) 
• Domaine Rnase H (coupe ARN double-brin)
    -> On comprend les effets possibles
• Il existe différents Argonautes avec différents domaines -> différents 

complexes RISC

Filipowicz et al. Nature Rev. Genetics 2008
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Comment fonctionne RISC

• Rappels sur l’initiation de la traduction:

• Reconnaissance de la coiffe et 
de la queue poly-A

• Parcours du 5’UTR jusqu’au 
start

• Assemblage du ribosome 80S
• Elongation

Filipowicz et al. Nature Rev. Genetics 2008
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Un modèle pour la répression de la 
traduction

Risc 
(AGO2)

(Rappelle 4E-BP!
cf. cours Traduction)
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Les microRNA s’expriment 
spécifiquement

(He & Hannon, Nature reviews, 2004)
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Un miRNA peut réprimer plus de 100 
transcrits

– Injection de miR-124 (cerveau) dans des cellules humaines Hela
– Suivi de l’expression par puce ADN
– ~100 gènes réprimés
– Le miRNA de cerveau réprime des gènes qui ne “doivent” pas s’exprimer

dans le cerveau en temps normal. 
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Les gènes réprimés ont un motif 
commun dans leur 3’ UTR

Séquence de 7-8nt « seed » essentielle pour la reconnaissance de la cible
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miRNA et développement

• De nombreux nouveaux rôles développementaux identifiés depuis 
Lin-4…

T. Dalmay. J. Int. Med. 2008



Reprogrammation des cellules 
somatiques en cellules IPS par les miRNAs
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(2011)
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miRNA et cancer
• Il existe des miRNA oncogènes
• et des miRNA suppresseurs de tumeurs
• On trouve des miRNA fortement surexprimés ou sous-exprimés dans 

les cancers: des applications sont recherchées pour le diagnostic. 

T. Dalmay. J. Int. Med. 2008

oncogènes

Suppresseurs de 
tumeurs



Les autres familles d’ARN interférents 
naturels

• piRNAs (animaux)
– PIWI-associated RNA 
– Piwi: membre de la famille argonaute -> RISC alternatif
– N’utilisent pas Dicer, n’ont pas besoin d’ARNds 

extérieur
– Protègent le génome des transposons dans la lignée 

germinale
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Machinerie miRNA chez les eucaryotes
Grimson et al. Nature 455. 2008.
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Dicer + argonaute: siRNA
Dicer + argonaute + drosha: siRNA+miRNAs
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RNAi eucaryotes et sRNA bactériens: 
quelques similitudes

S. Gottesman



Annexes
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Les cibles des sRNA bactériens: souvent impliquées dans la 
réponse au stress et la communication avec l’extérieur 

Figure: Gerhart Wagner, Uppsala University


