Les interactions geniques

La suppression



Démarche génétique

=> possibilité d’aborder des questions biologiques complexes

“* recherche de mutants
“* recherche de suppresseurs
v" Etudes structure/fonction(s) d’une protéine donnée

v" Mise en évidence d’interactions entre macromolécules : réseaux
d’interactions



Démarche experimentale : isoler des suppresseurs

SSR : a* [ade+t]

Souche mutante 1 : &' [ade-]

mutagéneése

% répliques
sur MM
> >
MM

MM + Adénine 4 colonies [ade+]
Souche mutante 1 : a' [ade-]

=> Révertants phénotypiques

Mutation(s) additionnelle(s) qui restaure(nt) un phénotype sauvage
Plusieurs mécanismes possibles < plusieurs génotypes possibles



v

Souche révertante 1 Souche révertante 2 Souche révertante 3
[ade+] [ade+] [ade+]

Souche révertante [ade+] X SSR [ade+]

7N

descendants [ade+] 100% descendants [ade+]
&

descendants [ade-]

Génotype de chacune des souches révertantes ?



Supression intragénique



Reversion vraie ou suppression intra-codon

SSR mutagénese 1 Souche mutante  Mmufagénese 2 Souche révertante 1
[ade+] N [ade-] N [ade+]
a+ > al > a+
Souche révertante 1 a+ X a+ SSR
[ade+] l [ade+]
a+
[ade+]

a+

a+ a+ a+ a+

100% [ade+]




Reéversion vraie ou suppression intra-codon

a’ 5'- .. ATG TGG TTT TAT .. // .. CAA .. // .. CCA TGA .. - 3’
[ade+] Met Trp Phe Tyr .. // .. Gln .. // .. Pro STOP

81 5’- .. ATG TGG TTT TAA .. // .. CAA .. // .. CCA TGA .. — 3’
[ade-] Met Trp Phe STOP

a+ 5- .. ATG TGG TTT TAT .. // .. CAA // .. CCA TGA .. - 3’
Met Trp Phe Tyr .. // .. Gln // .. Pro STOP
[ade+] P Y
a+ 5- .. ATG TGG TTT TAC .. // ..CAA // .. CCA TGA .. - 3’

Met Trp Phe Tyr .. // .. Gln // .. Pro STOP

=> suppression par mutation reverse qui élimine la mutation initiale



Suppression intragénique

SSR mutagénese 1 Souche mutante mutagénese 2 Souche révertante 2
[ade+] - [ade-] - [ade+]
> >
a’ a a'?
Souche révertante 2 a1 2 a+ SSR
[ade+] >l< [ade+]
a1 2
[ade+t]
a+
!
Parentaux Recombinés
2 sites mutés a’ al? al a2
dans
un méme géne [ade+] [ade+] [ade-] [ade-?]
50% 50% 0% (<1%) 0% (<1%)

Levure : 1 cM < 3 Kb Taille moyenne d’un géne = 1,5 Kb




[+]

b
[m]

h1:2
[+]

Suppression intragéenique

5- .. ATG TGG TTT AAA .. // .. GAA TGA .. — 3’ NH+ --- -00C
Lys Glu
Met Trp Phe Lys .. // .. Glu STOP § ’
5- .. ATG TGG TTT GAA .. // .. GAA TGA .. — 3’| COO- -00C
Met Trp Phe Glu .. // .. Glu STOP Glu Glu
5°- .. ATG TGG TTT GAA .. // .. AAA TGA .. — 3’ COO- --- +HN
Glu Lys
Met Trp Phe Glu .. // .. Lys STOP




Suppression intragénique

< 3 grands types de mutations initiales

v mutation décalage du cadre de lecture ou «frameshift»
-> su décalage compensateur du cadre de lecture

v mutation non sens
-> su intracodonique

v mutation faux sens
-> su intracodonique ou mutation d’un autre codon

** Pas de délétion



Exemples de suppression intragénique: le pore MscL

» E. coli : import de protéines de grande taille (>30 A)

N | -

MscL

Alleles mutants [défaut de croissance] :

homopentameére de MscL

Val23Ala & Gly26Ser




mutants [défaut de croissance] : Val23Ala ou Gly26Ser

mutagénese -/

revertants [croissance normale]

I
3
Vv
4 ~ ~ ~ ~ +

VA - + - + + + + - + + + + -

+ + +

G265 + + + - + - - ~ - ~ ~ = 4+ + + ~ + + + + + +

Suppression intragénique n’est pas un phénoméne de tout ou rien

-> seule démarche expérimentale permet de conclure



=> mutation G26S est supprimée par 192V

1% mutation 2¢me mutation

G 26 S | 92 V
Masse 57 87 113 99
Volume 60 89 166 140

P 4 S\

les deux substitutions se compensent en ce qui
concerne I'encombrement stérique




taille du
pore

fonctionnel

pentamere

fonctionnel
+
taille du
pore

fonctionnel

pentamere

non fonctionnel

Protéine native
[WT]

Protéine G26S
[mutant]



pentamere

non fonctionnel

taille du
pore
fonctionnel

pentamere
fonctionnel
restauré

taille du
pore

fonctionnel

Protéine G26S
[mutant]

Protéine
G26S & 192V
[revertant = WT]



Exemples de suppression intragenique: la fascine

“* D. melanogaster : fascine codée par le géne singed (sn)

Allele mutant sn?® -> fascine S289N mutation pléiotrope

Modifications | Expression de la Taille des | Fertilité
protéine sn protéine oeufs femelle

aucune normale lisses 100% fertiles
sn28? S289N tres réduite noueuses 50% stériles
Sn3uP28? S289N modérément |égerement 80% fertiles
+ réduite courbées
S251F

=> suppression partielle en fonction du phénotype consideré

il suffit parfois de quelques pourcents d’activité pour rétablir un
phénotype proche de celui de la souche sauvage de référence



Supression extragéenique
fonctionnelle



Suppression extragenique

SSR mutagénese 1

Souche mutante

mutagénese 2

Souche révertante 3

[ade+] §§ [ade-] % [ade+]
> > _
a* al al su
Souche révertante 3 1 - + + SSR
o] a' su >1< arsut Soo
a' su-
_ [ade ?]
asu’
, ] Parentaux Recombinés
2 sites mutés
dans a“su* alsu alsu* atsu
2 genes différents i 5
et génétiquement [ade+] [ade+] [ade-] [ade?]
indépendants 25% 25% 25% 25%

Levure : 1 cM < 3 Kb Taille moyenne d’un géne = 1,5 Kb




Suppresseurs extragéniques conformationnels

complexe
2 E@
actif [+]
« P su
« B su
« [ su
« £ su




Exemples de suppression extragénique: lI'actine

“» S. cerevisiae : ACT1 code 'actine, une protéine essentielle, qui forme
des microfilaments, un des composants du cytosquelette

délétion nuls |étalité
non-sens
décalage cadre de lecture

surexpression gain de fonction |étalité

mutation faux sens pertes de fonction thermosensibilité

Temp. permissive  Temp. non permissive

27°C 37°C

ACT1 croissance croissance

act1-1 croissance pas de croissance



Souche mutante muTagénése Souche révertante

[TS] = [TR]
act1-1 > act1-1 su -
27°C 37°C
REPLIQUES
AU VELOURS
N X

N X

act1-1 su -



Souche révertante SSR

act1-1 su - X ACT1sut

[TR] [TR]
act1-1 su -
[TR]
ACT1 sut
‘
Parentaux Recombinés
ACT1su? actl-1su actl-1su* ACT1 su
[TR] [TR] [TS] [TS]
25% 25% 25% 25%

Suppression extragénique, ACT1 et SU sont génétiquement indépendants

SU - ->sacéb - SACG6 code la fimbrine

Interaction Act1p & Sac6p ?



kD Act1p Act1p + Sacb6p

200- U J
116- |
97- \

66- = Sac6bp ; &

43-am Actlp

21-

fribres d’actine  faisceaux d’actine

Act1p & Sacbp interagissent in vivo



Sac6p

Act1p

ABDI

ABD2

NH2

mutations [TS]
situées dans zone
d’interaction
avec Sac6p



Act1p + Sac6p

Monomeres d’actines s’assemblent La fimbrine permet d’aggréger
en microfibre les microfibrilles en faisceaux
-> 2 fibres forment une microfibrille d’actine

Suppression extragenique fonctionnelle (physiologique)



Suppresseurs extragéniques conformationnels

complexe
2 E@
actif [+]
« P su
« B su
« [ su
« £ su




Temp. permissive  Temp. non permissive

27°C 37°C
ACT1 croissance croissance
act1-1 croissance pas de croissance
act1-4 croissance pas de croissance

Allele suppresseur sac6 - supprime-t-il aussi le défaut de croissance lié a act71-4 ?

[Ts] act1-4 SAC6 X ACT1 sac6- [TS]

l

act1-4 SAC6
ACT1 sach6 -

l

act1-4 SAC6 ACT1 sacé - ACT1 SAC6 Act1-4 sacé -
[TS] [TS] [TR] [?]

[TR]




Temp. permissive  Temp. non permissive

27°C 37°C
ACT1 croissance croissance
act1-1 croissance pas de croissance
act1-4 croissance pas de croissance

Allele suppresseur sac6 - supprime-t-il aussi le défaut de croissance lié a act71-4 ?

[Ts] act1-4 SAC6 X ACT1 sac6- [TS]

l

act1-4 SAC6
ACT1 sach6 -

l

act1-4 SAC6 ACT1 sacé - ACT1 SAC6 Act1-4 sacé -
[TS] [TS] [TR] [TS]

[TR]

donc sacé -

Suppression extragénique fonctionnelle :
NE supprime PAS act1-4

pas universelle



[Ts] act1-4 SAC6 X ACT1 sac6- [TS]

l

act1-4 SAC6
ACT1 sach6 -

l

ACT1 SAC6 | sac6- | SAC6 sac6- SAC6 | sac6-
ACT1 SAC6 sac6- | sac6- | SAC6 @ sac6- | SAC6
acti-4  sac6 - SAC6 | sac6- | SAC6 SAC6 @ sacé6-
act1i-4 | sacé6- SAC6 @ SAC6 | sac6- | sac6- | SAC6

[TR]

si sacé - DR 4 [TS]
supprime -> O[TS] 0 [TR]
acti-4 4 [TR] DP

Pas de 4 [TR] : 0 [TS] mais 2 [TR] : 2 [TS] donc sacé - NE supprime PAS act1-4

Suppression extragenique fonctionnelle pas universelle



Suppresseurs extragéniques conformationnels

complexe
2 E@
actif [+]
« P su
« B su
« [ su
« £ su




)
actd-4 '

. act1-1
- ™ '
> »
/ &
~

NH2

Suppression extragénique fonctionnelle : mécanisme
d’interactions compensatoires



Suppresseurs extragéniques fonctionnels : cytochrome C

Génotype Quantité relative de Phénotype
cytochrome C en %

Isoforme 1 | Isoforme 2

Cytochrome C CYC1* CYC7* HAP1* 95 5 [lactate+]
chez la levure cyc1-1CYC7*HAP1* 0 5 [lactate-]
S. cerevisiae cycl-1 cyc7-2 HAP1* 0 35 [lactate+]

cycl-1CYC7 hap1-18 0 40 [lactate+]

Lactate : substrat respirable mais pas fermentescible
cyc1-1: alléle récessif perte de fonction

v’ suppresseurs => 2 génes indépendants cyc7-2 & hap1-18

** cyc7-2 : alléle dominant gain de fonction
-> mutation localisée dans le promoteur de CYC7 qui augmente son taux de
transcription

% hap1-18 : alléle dominant gain de fonction
-> protéine Hap1p activateur transcriptionnel de CYC7, mutation augmente son
activité



Génotype Quantité relative de Phénotype
cytochrome Cen %
95 5

CYC1* CYC/7*HAP1* [lactate+]
cycl-1 CYC7*HAP1* 0 5 [lactate-]
cycl-1 cyc7-2 HAP1* 0 35 [lactate+]
cycl-1CYC7 hap1-18 0 40 [lactate+]
cyc1-8 CYC7*HAP1* 0 5 [lactate-]
cyc1-8 cyc7-2 HAP1* 0 35 [lactate+]
cyc1-8 CYC7 hap1-18 0 40 [lactate+]

Lactate : substrat respirable mais pas fermentescible
cyc1-8 : allele récessif perte de fonction

=> 2 génes indépendants cyc7-2 & hap1-18 qui suppriment les deux alléles

cyc1-1 & cyc1-8

Suppression extragenique fonctionnelle : mécanisme régulatoire



Supression extragéenique
informationnelle



Suppression extragenique informationnelle (allele spécifique)

a* su* ARNmM 5,@ ......... uee ... .. .. .. UAA’ 3
SSR / ~—\ anti-cod AUA
codon ARN#™ anti-codon ARNvarl_
[ade+] Trp Tyr
Protéine coon
native ~ \Hem= Trp
a'su’ ARNm g AVG . .. . UAG .. ... UAA AUA
mutant ARNT*W'_
[ade-] Protéine NH oM Tyr
tronquée i
ARNm 5 AUG . .. . UAG .. ... UAA
a'su AUC AUC
Révertant ARNi" |_ ARN**:_ |_—
[ade+] Tyr' yr
COOH

NH,




Rappel : terminaison de la traduction

Pas d’ARNt cognate pour les trois codons non-sens

-> fixation du facteur de fin de la traduction RF1

au site A

-> |e ribosome se dissocie = fin de I'élongation

du peptide

Completed 1
polypeptide o
chain il !

subunit

RF1



1ere lettre du codon

LI
Uc
LA
UG

CUU
cuc
CUA
CUG

Al
AUC
AUA
AUG

cluly
5 GUC
GUA

GUG

2eme letire du codon

U

phénylalanine

leucine

leucing

isoleucine

methionine/start

valine

UCU

e
UCA
UCG

CCu
[ e
CCA
CCG

ACL
ACC
ACA

GCU
GG
GCA
GCG

C A G
tyrosine UGy cysteine
Sering l_J,ﬂaC SEE
[ ee
tryptophane
CAUL histidine ~ |CGU
i CAC e o
proline CAA CoA arginine
Gy 2 glutamine e E
AR asparagine AGU cérine
Frien AAC AGC
reonine AAR o
AAG lysine AGG | arginine
GAU acide aspartigue GGU
i GAC GO o
alanine GAA GOA alycine
GAG acide glutamique | oee |

el el =l mrelale |l o= e

3eme lettre du codon

3 codons non-sens => suppression dite allele spécifique



Suppression extragenique informationnelle (allele spécifique)

ARNm @' 5 AUG CGG ... .. VAG UGC .. ... .. UVAA

» 3
a'su AUC AUC
Révertant ARN#r |_ ARNT*:- I_
[ade+t] Tyr yr
Protéine A1 NH; Tyr COOH
ARNm g AUG C66 ... .. UUG UGA ... ... . UAA
azsu AUC
Mutant ARwarI_
2 Tyr
[ade_] Protéine coon y

tronquée A2 "
Pas de suppression

ARNmM ¢! 5 AUG CCU .. .. VAG AAG ... .. .. UGA . 3
clsu- AUC AUC
Révertant arntr [ ARN’“:.I_
[trp+] Tyr yr

Protéine C1 NH, Tyr COOH Suppr'ession




Suppresseurs informationnels Ve .

“* ARNt suppresseur de mutation non-sens (su’)

v" Gain de fonction Cee \aue
S L e * 2 T
v" Alléles dominants
;o . . . (a)
v" Protéines fonctionnelles mais pas natives Suppressor tANA
hutation
“* Protéine ribosomique suppresseur de mutation
non-sens (su-) Tl o
o {b)
v" Diminue la fidélité de la traduction
P A
N . mﬁ"{;n T
v" Alléles dominants
v" Non alléle spécifique, non géne spécifique
guc  AUC
cuca CAG " ——v

v’ Effets délétéres

(c)



Mutant de phosphatase alcaline chez E. coli

AUG .. .. .. UGG ... .. ... .. UAA
phoA* ARNM 5 »3
SSR Mtve M TP e cOOH
[PA+]
hoA -
P ARNm gy AVG . .. .. UGA .........UAA U
mutant o~ |_
Protéine N oM ARNt
[PA-] tronquée i Ser
ARNm 5 AUG .. .. .. UGA .. .. .. .. UAAJ’ 3
phoA -su- ACU ACU
Révertant ARNser |_ ARNfser|_—
[PA+] Ser Ser

Ser COOH

NH,




Mutant de phosphatase alcaline chez E. coli

Bactériophage R17 Plage de lyses

R17 + phoA+ ++
R17 + phoA- 4t
R17 - phoA+ -
R17 - phoA- -
R17 - phoA- su- ++

Suppression extragenique informationnelle (allele spécifique)
-> méme mutation d’origine pour les alleles phoA- et R17- soit

mutation non-sens UGA



simple
mutant

Récapitulatif suppression

— Reéversion vraie

Informations relations structure-fonction
Pas d’identification de nouveaux génes

Suppression intragénique

Fonctionnelle conformationelle
alléle spécifique

Fonctionnelle physiologique
non alléle spécifique

— Suppression extragénique — * Relations fonctionnelles entre

genes impliqués dans un méme
processus biologique

Informationnelle alléle spécifique
— UAA ou UAG ou UGA




Interaction genique : I'accentuation

Accentuation => inverse de |la suppression

Une deuxieme mutation aggrave le phénotype
mutant causé par une premiére mutation

=> mutations d’accentuation



myoD & myf5 codent des protéines impliquées dans la différenciation
musculaire

Génotype Phénotype m
myoD myf5 [WT] + +
myoD myf5
AmyoD myf5 [WT] ) B
AmyoD myf5
myoD Amyf5 [WT] +++ -
myoD Amyf5
AmyoD Amyf5 [letal] ) )
AmyoD Amyf5

myoD & myf5 => redondance fonctionnelle partielle

Mutation AmyoD et Amyf5 = effet synergique (co-létalité)



L'accentuation : haplo-insuffisance

CDC28 : protéine sérine/thréonine kinase impliquée dans le contréle du cycle cellulaire

CLB1: cycline
permissive 27°C permissive 37°C
CDC28+ croissance croissance
CDC28tN croissance pas de croissance
CLB1+ croissance croissance
CLB1- croissance croissance
CDC28=™N CLB1- pas de croissance pas de croissance (*)

CDC28 et CLB1 interagissent en complexe pour déclencher la mitose

(*) -> exception au test de complémentation (voir chapitre précédent)



L'accentuation: les synthétiques letaux

Etape 1 : Construction de banque de mutants de délétion : comment
identifier un géne essentiel ?

» Si ORF1 n’est pas
un gene essentiel

[ade’] @ AORF1
AORF1 MM + ade2-1

ade?- >

adénine

» Si ORF1 estun
gene essentiel

AORF1
Q ade?2-1




L'accentuation: les synthétiques letaux

Etape 2 : Sélection de mutants synthétiques létaux

AORF1
ade?2-1

- S| ORF1 n'est pas un gene essentiel, recherche
d'une seconde mutation thermosensible (ORF2)
telle que :

AORF1 + ORF2t = |létal a T°permissive

AORF1
ORF2ts
ade?-1



Etape 2 : Sélection de mutants synthétiques létaux

mutagenese

X

AORF1
ade?-1

{ADE* - ORF1+}

ORF1 et ORF2
interagissent

Ensemble dans un processus <«
biologique essentiel a la vie de

la levure

Crible de sélection des co-létaux

W O

MM +

> Température Température

permissive non permissive

1

adénine

AORF1 ORF2ts
ade?-1
{ADE* - ORF1+}




Plasmide shuffling : quelle est la partie essentielle de TORF2 ?

ORF2

ORF2del1

ORF2del2

ORF2del3

-AORF1-
-ura3-52- -leu2-1-

{LEU* ORF2del1}
{URA3* - ORF2*}

-AORF1-
-ura3-52- -leu2-1-

{LEU* ORF2del3}
{URA3* - ORF2*}

-AORF1-
-ura3-52- -leu2-1-

{LEU* ORF2del2}
{URA3* - ORF2*}

=> étude structure/fonction



-ura3-52-

Etalement sur milieu + 5-FOA + uracile

-AORF1-
-ura3-52- -leu2-1-
({LEU* ORF2del1}

Croissance de colonies
=> ORF2del1 contient partie essentielle
a la viabilité

-AORF1-

{LEU* ORF2del1}

N

-leu2-1-

=> perte du plasmide

-AORF1-
-ura3-52- -leu2-1-
({LEU* ORF2del1}

Absence de colonies
=> ORF2del1 ne contient pas la partie
essentielle a la viabilité



Crible de co-létaux a I'échelle d’'un génome
-> creer un reseau d’interaction genique
necessaire a la survie

Interactor Type

& ASK10

8 ATGI

& BEM1

BEM2Z2

BEM2

Genetic

Genetic

Genetic

Genetic

Physical

Genetic

Genetic

Genetic

Genetic

Physical

Assay

Synthetic
Growth Defect

Negative
Genetic

Negative
Genetic

Phenotypic
Suppression

Biochemical
Activity

Positive
Genetic

Positive
Genetic

Synthetic
Growth Defect

Synthetic
Lethality

Co-fractionation

Annotation

manually
curated

high-throughput

high-throughput

manually
curated

manually
curated

high-throughput

high-throughput

manually
curated

high-throughput

high-throughput

Action

Bait

Bait

Bait

Hit

Bait

Bait

Bait

Bait

Bait

Bait

Modification

Phosphorylation

No Modification

Phenotype

vegetati

grow h
dcc’eased
Mutant
Type:
unspecified

Mutant
Type:

unspecified

inviable
Mutant
Type:

unspecified

Reference

Chan TF, et al
(2000) ewun-noraszs

Costanzo M, et al
(2010 prac-20msss

Sharifpoor S, et al

(2012} ermun2z2msmt

Shin CS5 and Huh
WK (2011)

PIIDZ 1420424

Kamada Y, et al
(2010} emic-igssan

Szappanos B, et
al. (2011) pmpzezzr
Szappanos B, et

al. (2011) emo2ezzr

Chan TF, et al
(2000 eruiz-norases

Aronova S, et al
{”00

} Pract7sarsss

Aronova S, et al

(2007

} enaicci7saress



Epistasie

Relation d’interaction entre 2 mutations qui conferent des phénotypes

différents et dont 'une impose son phénotype au double mutant

Gene for Gene for
blond hair red hair
Blond hair Red hair

+ Gene for H E
baldness

Bald Bald




Epistasie - Dominance : récessivité

g E [a]

a B a B [WT]
] A B

A b

A b 0] A B |wr]

A b
a b
a b la]

Condition du test :

» les mutants [a] et [b] DOIVENT avoir
une phénotype DIFFERENT



Etablir 'ordre d’intervention des genes dans une cascade
fonctionnelle

% Cascade “d’assemblage” ou voie biosynthése:

-> Plusieurs genes interviennent de maniere séquentielle pour déterminer le choix
du programme d'expression génétique

v’ ’étape la plus en amont conditionne les étapes avales
v" Le géne amont impose son phénotype

gene 1 gene 2 gene 3
enzyme 1 enzyme 2 enzyme 3

} } l

produit A =% produit B = produit C =% produit D

[mutant 1] épistatique sur [mutant 2] & [mutant 3]



FO

F1

we M| 5

W+ M+

Y owe e (W we

% 9/16

W+ m

W+ M|

w M+

) 3/16

3/16

1/16

4/16



W+ M-

enzyme 1 enzyme 2
l l K™

W+ m

enzyme 1
L W+ m
— —I A s@ 3/16 W+ m
w M+
enzyme 2 w M*
l | w M+

[mutant w] épistatique sur [mutant m]



Groupe sanguin de Bombay

PROTEINE —-—O—.—E

/

iA

RN

iO

kA

g
rrotene —JlCO—@—O A PROTEINE —-—}.—i

A

y

Antigénique Non antigénique

AN@ 01

*010)

[AB] ?

PROTEINE mm B
A

Antigénique

iA et iB codominants
iA> {0
iB > {0



Groupe sanguin de Bombay

‘N Sl ‘ s Biosynthése des antigénes H, A et B =>

‘ . O transférent des monosaccharides
N acetyl-glucosamine Galactose

glycosyl
transférases




Groupe sanguin de Bombay

.N acetyl-galactosamine ‘ Fucose
‘ N acetyl-glucosamine O Galactose

Précurseur

l Geéne H, 2 alléles : Heth, H >h

".‘}yﬁ PROTEINE l@-.-f H
s

o A / \
1

iO

v

PROTEINE —-—:}—‘.—Q—- X PROTEINE lo—.—f H PROTEINE .—OtFQ—C B
A A

Antigénique Non antigénique Antigénique

% % g
o“‘t s \
(- »
K] J
$
‘Q“ § 5 LV




Groupe sanguin de Bombay

Précurseur

l Génotype mutant h/h

Pas de forme H
-> Pas de forme antigénique

#1100

=INO 0]

B
1

)
1

Ll
h

[AB]

1

i® h

* A

allele récessif h est épistatique sur i




“* Cascade “de regulation/signalisation” ou voie de développement:

-> Plusieurs genes interviennent de maniere coordonnée pour déterminer le choix
du programme d'expression génétique

v' L’étape la plus en aval conditionne le programme de développement mis en jeu

v" Le géne aval impose son phénotype

gene 1 gene 2
Protéine 1 Protéine 2
Etape 1

l Protéine 3 gene 3

Etape 2

[mutant 3] épistatique sur [mutant 1] & [mutant 2]



¢ Voie de régulation positive

_ —» géne amont 1
signal ‘ —» —P» géne aval =% programme 1
—» géne amont 2

présent exprimes exprimeé programme 1 déclenché
SIGNAL GENES AMONTS GENE AVAL

absent non exprimeés non exprimé programme O poursuivi



¢ Voie de régulation positive

bacirlpepidoacon IMD Signaling

(DAP-PGN)

_"”/:—-—-._:'H DAP-PGN Pathway

(afala Recruitment of IMD,
PGRP-LC -5 .‘.}' dFADD, and DREDD
... Cytoplasm

O / Cleavage and activation

of IMD by DREDD Cleavage of
L/ Relish by DREDD,
phosphorylation
D of Relish by the
\TK complex
Binding of cleaved O
IMD to DIAP2

v

K63 polyubiquitination

IKK complex

L Recruitment of
Ubiquitination @ TAB2/TAKT and IKK Nucleus

of IMD by Sominles
A 4
Relish 0
Q O

DIAP2
0 Transcription of
target genes




¢ Voie de régulation positive

» Voie IMD chez les insectes

Recognition of DAP-type
@ bacterial peptidoglycan
(DAP-PGN)
—— T e DAPPON
"

\

IMD Signaling
Pathway

[elalg Recruitment of IMD,
PGRP-LC I, "'}' (2 (XD, and bREDD
... Cytoplasm

@D~

k.
K63 polyubiquitination
A\ 2200 02000 EE °

Cleavage and activation
of IMD by DREDD Cleavage of
Relish by DREDD,
@ phosphorylation
of Relish by the

\TK complex
Binding of cleaved O

IMD to DIAP2

—_
IKK complex

Recruitment of
TAB2/TAK1 and IKK
complex

Nucleus

A
Relish e
A Gene O

° Transcription of
target genes

Ubiquitination
of IMD by
DIAP2

présent

exprimes

exprimeé

programme 1 déclenché

SIGNAL
peptidoglycane

GENES AMONTS GENE AVAL

DIAP2, DREDD

Relish

absent

non exprimes

non exprimé programme O poursuivi




** Voie de régulation positive

programme 1 déclenché
réponse anti-bactérienne

programme O poursuivi
Pas de réponse

gene aval épistatique

présent exprimes exprimeé
SIGNAL GENES AMONTS GENE AVAL
peptidoglycane Bend, dFADD Relish
absent non exprimes non exprimé
peptidoglycane 0]
WT réponse efficace Pas de réponse
Bend- Réponse faible Pas de réponse
dFADD- Réponse faible Pas de réponse
Relish- Pas de réponse Pas de réponse
Bend- Relish- Pas de réponse Pas de réponse
dFADD- Relish- Pas de réponse Pas de réponse

Phénotypes mutants récessifs (mutations perte de fonction)



** Voie de régulation positive

peptidoglycane 0
WT réponse efficace Pas de réponse
Bend- Réponse faible Pas de réponse
dFADD- Réponse faible Pas de réponse
Relish- Pas de réponse Pas de réponse
Bend- Relish- Pas de réponse Pas de réponse

dFADD- Relish-

Pas de réponse

Pas de réponse

-—%  Bend

peptidoglycane

—3 dFADD

}—> -—® Relish =—»

Phénotypes mutants récessifs (mutations perte de fonction)

gene aval épistatique

Réaction anti-
bactérienne



“* Voie de régulation négative

» Détermination du sexe chez le nématode Caenorhabditis elegans

X0 actif inactif males her-1+ > her-1-
tra-1+ > tra-1-
SIGNAL GENE AMONT GENE AVAL l
Nombre de X her-1 tra-1
XX inactif actif hermaphrodites 2 mutations perte

de fonction



“* Voie de régulation négative

» Détermination du sexe chez le nématode Caenorhabditis elegans

X0 actif inactif males her-1+ > her-1-
tra-1+ > tra-1-
SIGNAL GENE AMONT GENE AVAL l
Nombre de X her-1 tra-1
XX inactif actif hermaphrodites 2 mutatlons. perte
de fonction
X0 XX
WT males hermaphrodites _ _ o
. _ Interaction negative
her-1- hermaphrodites hermaphrodites >
tra-1- males males gene aval épistatique
her-1-, tra-1- males males

v mutation tra-1- est épistatique sur la mutation her-1-
v' phénotypes tra-1- et her-1- opposés
v mutations perte de fonction



“* Voie de régulation négative

» Détermination du sexe chez le nématode Caenorhabditis elegans

X0 actif inactif males

SIGNAL GENE AMONT GENE AVAL
Nombre de X her-1 tra-1

XX inactif actif hermaphrodites

o0 = her-1 = tra-1 —» male

X = her-1 = tra-1 =% hermaphrodite
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