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Le contréle de la synthése protéique
dans les cellules des eucaryotes
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Summary. Control of protein synthesis in eukaryote cells.

In the present report, the following aspects of the control of gene expression in euka-
ryote cells has been reviewed : 1) the mechanism of mRNA formation in relation to recent
findings on introns in genes ; 2) the correlation between the concentration of mRNAs in
cells and the rate of synthesis of the related proteins ; 3) the control of specific transcrip-
tion ; 4) the stabilization of specific mRNAs ; 5) the involvement of genome rearrangement
as a possible mode of controlling gene expression ; 6) the mechanism of hormonal control
of specific gene expression.

La régulation de la synthése des protéines est un des mécanismes les plus impor-
tants dans le processus de développement. Ceci tient évidemment au fait que les
protéines ont dans la cellule des fonctions essentielles et variées : protéines enzyma-
tiques, protéines structurales, protéines de sécrétion (protéines de I'ceuf, protéines du
lait, immunoglobulines, sérumalbumine, hormones, etc...). Cette multiplicité laisse
supposer que les mécanismes moléculaires de la régulation de I’expression de divers
génes en protéines sont eux-mé&mes multiples. Dans la plupart des cas, une altération
du taux desynthése d’une protéine a pour but de répondre &'unesollicitation extérieure,
c’est dire qu’elle résulte d’'un échange d’information entre la cellule et son environ-
nement. Cet échange est lui-mé&me assuré par l'intermédiaire de messages de nature
variée (hormones, vitamines, co-facteurs, métabolites, facteurs de croissance, ions,
etc...). L’étude de la régulation de lasynthése des protéines s’entend donccomme devant
comprendre I’ensemble des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans la
perception de I'information extracellulaire et la synthése protéique proprement dite.
Le présent rapport ne saurait prétendre considérer la totalité des données relatives &
ces questions dont la masse est écrasante. Ce sont préférentiellement certains aspects
ayant regu un intense développement ces derniéres années que nous envisagerons
en nous limitant volontairement aux étapes précédant I'assemblage des acides aminés
en polypeptides qui est traité conjointement dans un autre rapport (Pétrissani, 1981).
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1. — Les mécanismes de la formation des RNA messagers.

Le schéma de biosynthése des protéines défini chez les bactéries, comprenant un
attachement des ribosomes au RNA messager naissant au fur et & mesure de I’élonga-
tion de la chaine polynucléotidique et impliquant donc un couplage entre la transcrip-
tion des génes et la traduction des RNA messagers en protéines, ne saurait étre étendu
aux cellules des eucaryotes. Plusieurs raisons s’opposent & une telle généralisation.
C’est tout d’abord le fait qu'il existe une ségrégation spatiale entre les génes concentrés
dans le noyau et les ribosomes localisés essentiellement dans le cytoplasme. Cette
ségrégation interdit évidemment I'amorce d’une abondante synthése protéique &
partir du RNA messager naissant, et en retour, elle permet vraisemblablement uné
modulation du transfert de I'information extracellulaire qui doit traverser la membrane
plasmique, le cytoplasme, la membrane nucléaire et les structures intranucléaires
avant d’atteindre les génes. Par ailleurs, un couplage entre transcription et traduction
suppose qu'une régulation de I'expression génétique dans les étapes traductionnelles
n’est pas déterminante. Les cellules des eucaryotes sont manifestement loin de n’avoir
choisi qu’un seul point de contréle pour la synthése des protéines. Cela tient peut-&fre
en partie au fait qu’il existe beaucoup plus de génes a contrdler chez les organismes
supérieures que chez les micro-organismes, et qu’il est peut-étre plus simple et plus
sOt de multiplier les interventions des systémes régulateurs (Scherrer, 1973). D’autre
part, les cellules des organismes pluricellulaires évolués étant spécialisées, donc sou-
mises & une pression d’adaptation & des situations nouvelles limitée, on peut concevoir
qu’il ne soit pas nécessaire, pour moduler la synthése d'une protéine, d’avoir nécessai-
rement recours a |'activation de la transcription du géne correspondant.

A. — Le découpage des génes en introns et exons.

Un des traits essentiels qui parait maintenant devoir différencier les organismes
des procaryotes de ceux des eucaryotes réside dans la structure méme des génes et des
RNA messagers. Bon nombre de génes comportent en effet au sein mé&me des portions
codant pour la protéine correspondante (exons), des séquences plus ou moins longues
(introns) ne codant pas pour la protéine (Breathnach et al., 1977 ; leffryes et Flavell,
1977 ; Gilbert, 1978 ; Crick, 1979 ; Kolata, 1980). Ces séquences sont transcrites
intégralement semble-t-il pour former le pré-RNA messager. Les introns sont alors
éliminés par un mécanisme d’excision-épissage comportant des coupures du pré-RNA
messager en des points bien précis, définis en partie par une séquence nucléotidique
environnant le site de coupure. Ces coupures sont suivies d’'une soudure des parties
codantes conduisant a ['élaboration de la séquence nucléotidique définitive codant
pour la protéine. L’ordre des exons est le méme dans le pré-RNA messager et dans le
RNA messager mature (O’Hare et al., 1979) (fig. 1). Le mécanisme de coupure du
pré-RNA messager et d’association des exons n’a pas encore été élucidé. |l semble
toutefois que, dans la plupart des cas étudiés, il soit possible de reconnaitre une
séquence privilégiée qui pourrait constituer des sites de reconnaissance pour les
enzymes assurant I'élaboration du RNA messager dans sa forme définitive (fig. 2).
Cette modification n’est toutefois pas la seule que doit subir le pré-RNA messager pour



Debut du géne Fin du géne

| |

DNA.
exon intron
V Transcription
5'p A posst— 4 pa-AAA 3'OH
pré- mRNA
Elimination des introns
addition du chapeau et
du_poly A
5p_ £¥ 4§ ¥ ;)Q z ¥t AAA 3'OH
Noyau
Passage dans le cytoplas ~
~ — g ytopiasme -
\ — P /
Cytoplasme — ‘% —_ =
5P 7 me GpppNp _AUG AA---AAA 3'OH
\_——p/ \_*/
Chapeau f Poly A
codon codonde
initiateur V ferminaison
Meth
Proteine

Peptide signal

211

FIG. 1. — Schéma de la biosynthése, de la maturation et du passage dans le cyloplasme des RNA messagers.
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FIG. 2. — Séquence consensus au voisinage des sites de coupure exon-intron
et des sites d’épissage des exons (Dawid et Wahli, 1979).
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devenir fonctionnel dans le cytoplasme. La partie 5° P terminale se voit en effet dotée
d'une courte séquence nucléotidique ou « chapeau » qui semble protéger le RNA
messager contre les activités nucléasiques et qui est de plus en plus impliqué dans le
mécanisme d’initiation de la traduction du message en protéine (Kozak, 1979). A la
partie 3'OH terminale est par ailleurs ajouté un segment poly A plus ou moins long
et dont un des roles serait de protéger le RNA messager contre des activités nucléa-
siques (Nudel et al., 1976 ; Hieter ef al., 1976). L’addition de ces deux séquences termi-
nales est un phénoméne relativement précoce et qui pourrait avoir pris place dans
le pré-RNA messager avant méme |'excision compléte des introns (Ziff et Evans,
1978 ; Salditt-Georgieff ef al., 1980). Ce mécanisme de formation des RNA messagers
semble actuellement prévaloir sur d’autres dans lesquels les parties non codantes des
génes ne seraient pas transcrites par la RNA polymérase, les morceaux définitifs du
RNA messager étant alors synthétisés séparément et assemblés ultérieurement.

Le mécanisme de synthése des RNA messagers impliquant la formation de pré-
RNA messagers suivie de I'élimination des parties non codantes (Kinniburgh et Ross,
1979) apparait comme assez généralement répandu et commun a la plupart des cel-
lules des eucaryotes. En effet, lorsque des génes isolés d’un type cellulaire donné sont
introduits directement ou par I'intermédiaire d’un vecteur tel que le SV 40, dans une
cellule d’un autre type, ils donnent lieu & une synthése de la protéine correspondante
(Wigler et al., 1977,1978, 1979 ; Pellicer et al., 1978 ; Wold ef al., 1979 ; Scangos et al.,
1979 ; Mantei et al., 1979 ; Hamer et al., 1979 ; Mulligan ef al., 1979 ; Hamer et Leder,
1979b ; Lai ef al., 1980 ; Breathnach et al., 1980).

Ceci implique naturellement que I'essentiel des mécanismes de transcription des
génes et de maturation des pré-RNA messagers est trés voisin d’une cellule a une autre.
Notons toutefois que les levures ne paraissent pas posséder tous les éléments néces-
saires & I'expression normale du géne de globine de Lapin (Beggs ef al., 1980). Les
mécanismes enzymatiques impliqués dans les processus de découpage du pré-RNA
messager n'ont encore été que trés partiellement élucidés. Dans le cas d’une géne de
tRNA, il a été possible de procéder & I’excision d’un intron d’un pré-tRNA dans un
systéme acellulaire (Knapp et al., 1978 ; Melton et al., 1980).

Le fait que des introns n’aient jamais pu étre mis en évidence dans les génes des
procaryotes a conduit a postuler que les introns (Kolata, 1980 ; Gilbert, 1978) étaient
apparus au cours de I'évolution, ou qu’au contraire deux voies relativement indépen-
dantes auraient été suivies par les procaryotes et ies eucaryotes (Darnell, 1978 ; Doo-
little, 1978). Quoi qu'il en soit, il apparait maintenant que les génes d’un organisme
posseédent d’autant plus d’introns qu’ils sont plus évolués.

La mise en évidence de I’existence d’interruptions dans la partie exprimée des
génes constitue sans aucun doute une observation qui permet maintenant de poser
beaucoup plus précisément les questions se rapportant aux problémes de I'évolution
des génes et du contréle de leur expression. Notons tout d’abord que I'existence des
introns semble étre trés largement répandue. Elle a été examinée surtout dans les
genes spécialisés et exprimés en abondance dans la phase vltime de la différenciation
cellulaire (ovalbumine, globine, immunoglobuline, lysozyme, ovomucoide, fibroine,
vitellogénine, etc...). Cette propriété n’est pas pour autant réservée aux génes spécia-
lisés puisque la géne de la dihydrofolate réductase se trouve étre interrompu par de
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nombreux et longs introns (Nunberg et al., 1980). Cependant, certains génes de struc-
ture tels que ceux des histones (Schaffner et al, 1978 ; Lifton ef al., 1978) ou de I'actine
(McKeown et al., 1978) ne sont pas interrompus par des introns (Dawid et Wahli, 1979).
Par dilleurs, I'existence d’introns n’est pas strictement réservée aux génes qui condui-
sent & la synthése d’une protéine puisque des interruptions ont été observées dans cer-
tains génes des iRNA (Goodman et al., 1977 ; Valenzuela et al., 1978) et des RNA ribo-
somaux (Dawid et Wahli). Aucune généralisation ne parait donc encore possible tant
qu’un inveniaire plus exhaustif n’aura pas été établi.

B. — Réle des introns.

Divers rdles ont d’ores et déja été attribués aux introns. Leur existence refléte,
en partie tout au moins, la longueur considérable du DNA des géndmes des eucaryotes
(Davidson ef al., 1977) puisque, dans un géne, les introns peuvent représenter jusqu’a
dix fois plus de séquences nucléotidiques que les exons. Une explication au moins
partielle se trouve également ainsi fournie pour rendre compte de la nature des RNA
nucléaires de grande taille et possédant des séquences identiques aux RNA messagers
cytoplasmiques (Kwan et al., 1977 ; Ross, 1976 ; Kinninburgh ef al., 1978 ; Horowitz
et al., 1978 ; Roop et al., 1978, 1980 ; Harpold et al., 1979 ; Scherrer et al., 1979 ;
Ryffel et al., 1980). Il a été proposé que l'introduction des introns dans le géndéme a été
un des éléments majeurs des mécanismes de I'évolution au niveau des génes (Gilbert,
1978 ; Doolittle, 1979 ; Darnell, 1978 ; Crick, 1979). Le fait que les génes soient frag-
mentés a d0 favoriser les recombinaisons. En effet, la jonction d’un morceauv d’intron
4 un morceau d’un autre intron n’affecte pas pour antant les exons voisins puisque les
séquences des introns sont finalement éliminées dans le RNA messager fonctionnel. En
particulier, la soudure en un point quelconque de deux fragments d’introns n’introduit
pas de décalage de phase dans la lecture des codons des exons, dans la mesure od le
site de coupure intron-exon reste inchangé. De telles hypothéses ne semblent pas &tre
que des vues de I'esprit. En effet, la connaissance détaillée de la structure de plusieurs
génes a permis de conclure qu'ils sont bel et bien formés de plusieurs minigénes qui ont
d0 s’associer lors d’un processus évolutif, pour donner naissance & des génes plus
complexes et ayant une structure stable. De telles possibilités étaient suggérées dans
cerfains cas par la structure des protéines elles-mémes. Dans d’autres cas, comme celui
de la globine, seul un examen de la structure du géne a pu faire apparaitre I'existence
de 3 zones distinctes séparées par 2 introns (Leder et al., 1978). Ces domaines corres-
pondent en fait aux propriétés fonctionnelles de la protéine : I’exon central correspond
& la portion de la globine liant ’héme, tandis que les 2 exons terminaux sont plutét
impliqués dans les interactions globine-globine (Craik et al., 1980). Une telle fragmen-
tation était d’autant moins prévisible que dans la protéine, la frontiére entre les
domaines se trouve totalement masquée au sein d’une structure en hélice. De la méme
fagon, les génes des immunoglobulines sont formés a partir de fragments distincts
contenant les parties variables ef constantes dans lesquelles on peut reconnaitre un
domaine de base qui se répéte et qui présente de grandes analogies avec la structure
de la B,-microglobuline. Le cas des immunoglobulines a ceci de particulier que les
différents domaines se rapprochent pour former de nouveaux génes au cours de la
différenciation cellulaire. Divers modes d’association des différents domaines per-
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mettent ainsi de donner naissance & la variété infinie des anticorps (Seidman et al.,
1979). Dans cet ordre d’idé€e, il est possible que la partie des génes correspondant au
peptide signal hydrophobe situé dans la partie NH, terminale des protéines sécrétées
soit généralement concentrée dans un exon et soit donc séparée du reste du géne. Une
telle éventualité pourrait indiquer que ce domaine des protéines est apparu au cours
de I'évolution par simple adjonction de ce type d’exon & des génes préexistants,
conférant ainsi aux protéines correspondantes la faculté de pouvoir &ire sécrétées.
il est raisonnable d’imaginer que de tels processus d’évolution aient pu laisser des
traces de génes inachevés ou ayant en tout cas divergé dans le généme. La présence
de deux génes présentant de profondes analogies structurales avec le géne de 'oval-
bumine dans le géndme de Poulet pourrait représenter de tels résidus de I’évolution
(Royal et al., 1979).

Il est remarquable que des protéines comme les histones qui ont subi particuliére-
ment peu de variation au cours de I'évolution soient justement parmi celles dont les
génes ne sont pas interrompus par des introns. On peut également penser que I'ab-
sence d’intron dans les génes des histones est en fait en relation avec le réle particulier
de ces protéines dans les cellules. Les histones sont en effet synthétisées en quantité
élevée et pendant une période essentiellement limitée du cycle cellulaire. L’existence
d’introns et la nécessité de mettre en jeu les processus de maturation de leurs RNA mes-
sagers ralentiraient peut-&re par trop I'induction de la synthése de ces protéines.

Aussi séduisantes que soient ces propositions, elles ne peuvent étre fermement
établies tant que seul un nombre réduit de cas aura été examiné. Ainsi, le nombre et
surtout la trés petite taille de certains exons, tels que ceux rencontrés dans la géne de
la conalbumine (Cochet et al., 1979) paraissent peu compatibles avec I'idée que chaque
exon n’est qu'un minigéne ayant participé & laformation d’un autre géne plus complexe.
Par ailleurs, il est apparu que des génes normalement pourvus d’'introns et dans les-
quels des introns avaient été retranchés ne conduisent pas & la formation de RNA mes-
sagers stables. Une telle situation a pu &tre observée dans des mutants du virus SV 40 :
les parties du géndme ayant perdu ses introns ne donnent pius les RNA messagers
correspondants. De mé&me des fragments de DNA de SV 40 ne conduisent & la forma-
tion de RNA messagers stables que si ces fragments contiennent au moins un intron
qui peut d’ailleurs tout aussi bien &tre un des introns du géne de globine (Hamer et
Leder, 1979a). De mé&me, seuls les génes des virus se repliquant dans le noyau sem-
blent posséder des introns par opposition a ceux dont la replication a liev dans le
cytoplasme. |l a été proposé que les introns pourraient contenir des « séquences
guides » qui pourraient participer au positionnement des régions du pré-RNA messager
devant étre coupées puis soudées (Halbreich et al., 1980). Une autre possibilité serait
que les introns codent en fait pour des protéines dont la synthése a lieu en irés faible
quantité dans le noyau. Ces protéines serviraient & I'ancrage des pré-RNA messagers
& des structures nucléaires impliquées dans la maturation et I'expulsion des RNA-mes-
sagers dans le cytoplasme (Slonimski, 1980 ; Jacq et al., 1980). Les séquencesinterrom-
pant les génes sont donc impliquées dans certaines étapes du mécanisme conduisant &
I"accumulation des RNA messagers fonctionnels dans le cytoplasme. L’absence d'intron
dans les génes des histones et de I'actine interdit l& encore toute généralisation.
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Il. — Corrélation entre la concentration en RNA messager et le taux de
synthése des protéines.

Le célébre schéma de Jacob et Monod nous a familiarisé avec I'idée que chez les
bactéries, le taux de synthése d’une protéine est réglé essentiellement par la quantité
de RNA messagers correspondants disponibles pour I'appareil traductionnel. Un
nombre suffisamment grand de cas ont maintenant été examinés pour que I’on puisse
considérer que ce mécanisme a été conservé pour |'essentiel dans les cellules des euca-
ryotes. Dans le tableau 1 sont résumées diverses situations dans lesquelles il existe un
parallélisme satisfaisant entre I'accumulation d’un RNA messager et le taux de syn-
thése de la protéine correspondante et ce, sans distinction de la nature de I'inducteur :
hormones stéroides, hormones protéiques, thyroxine, acide indolacétique, cAMP,
ou facteurs différenciateurs non déterminés. Si la présence d’un. nombre suffisant de
RNA messagers est évidemment une condition nécessaire pour la synthése d'une pro-
téine, cette présence & elle seule ne signifie pas que la protéine correspondante est
effectivement synthétisée. Dans de nombreux types cellulaires, des RNA messagers
non traduits et donc stockés & 'état libre sous forme de particule ribonucléoprotéique
ont pu étre identifiés (Gédamu ef al., 1977 ; Zdhringer et al., 1976a, b, ¢ ; Nilsson et
Hultin, 1975 ; Buckingham et Gros, 1975 ; Dym et al., 1979 ; Gédamu et al., 1977 ;
Paglia ef al., 1976 ; Bag et al., 1975 ; Gabrielli et Baglioni, 1975 ; Wettenhall et al.,
1976). Dans les cellules germinales, la traduction de certains RNA messagers stockés
est déclenchée par la fertilisation, la germination ou le développement embryonnaire
(Bhat et Padayaity, 1975 ; Spiegel et Marcus, 1975 ; Dworkin et Infante, 1976 ; Dwor-
kin et al., 1977 ; Gabrielli et al., 1977 ; Wood et Fitschen, 1978 ; Lifton et al., 1976 ;
Chen et Osborne, 1970 ; Young et Raff, 1979 ; Dym et al., 1979). De la mé&me fagon,
des cellules telles que les cellules épithéliales de 'oviducte et de la glande mammaire
possédent des RNA messagers pas ou peu traduits dans les stades précoces de la diffé-
renciation (Robins et Schimke, 1978 ; Pennequin et al., 1978 ; Houdebine, 1979). Dans
la plupart des cellules des eucaryotes, il semble donc qu’il existe un équilibre entre les
RNA messagers de diverses protéines, libres et engagés dans les polysomes, cet équi-
libre participant au contréle de la quantité de protéine devant étre élaborée dans une
situation donnée (Spirin, 1978 ; Setyono et al., 1977 ; Geoghegan et al., 1979 ; Ouellette
et al., 1976). Ainsi dans les réticulocytes le RNA messager de la globine-«, et non celui
de la globine-B, existe & I'état libre associé & des protéines dans le cyloplasme. Cette
répartition des deux RNA messagers semble étre celle qui convient le mieux pour
assurer une équimolarité des deux giobines dans la cellule, étant donné les différences
de vitesse de traduction de ces deux RNA messagers (Marbaix ef al., 1976 ; Maundreli
et al., 1979 ; Pavlakis et al., 1980). Les mécanismes qui président au recrutement des
RNA messagers libres pour former un polysome ne sont en général pas connus. Pour
le RNA messager de la ferritine hépatique, il a pu étre déterminé que la présence de
fer suffisait a provoquer spécifiquement et réversiblement la traduction du RNA mes-
sager correspondant (Zdhringer et al., 1976a, b, c). Par opposition, le fer induit une
augmentation de la quantité de transferrine synthétisée et sécrétée par le foie en acti-
vant la transcription du géne de la transferrine (McKnight ef al., 1980b). Dans d’autres
cas, la disponibilité des acides aminés dans la cellule permet ou non le maintien des
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TABLEAU 1

Corrélation enire la conceniration des mRNAs ef le faux de synthése des protéines correspondantes

Protéines Inducteur Tissu cible Référence
G-6-P-Déshydrogénase . Carbohydrate Foie Sunl).D ., 1978
Tryp-oxygénase ...... Glucocorticoide Foie Feigelson P., 1975
Tyr-aminotransférase .. Glucocorticoide Foie Roewekamp W. G., 1976

cAMP Ernest M. J., 1978
Glu-synthétase ........ Glucocorticoide Rétine Soh B. M., 1978
a-amylase ............ Giberelline Graine d’orge Higgins T. J. V., 1976

P-Enolpyruvatecarboxy-
kinase ..............

Protéine liant Ca*+ ....
Vitellogénine..........

Protamine ............
oy U-globuline

Globine ..............

Interferon
Albumine ............
Myosine .............
S-Cristalline...........
Kératine .............
Albumine ............
Amylase .............
a-Foeto protéine ......
Histone ..............
Albumine ............

Caséine ..............

Ovalbumine
Conalbumine
Ovomucoide

Enzyme malique ......
Cellulase .............

Glucocorticoide
T4
Glucocorticoide
Oestrogéne
Glucocorticoide
TRH
Oestrogéne
Progestérone
Vitamine D
Oestrogéne

Spermatogenése
Androgéne
Glucocorticoide
T,

Oestrogéne
DMSO
Erythropoiétine
Poly I-C

Insuline

GH
Glucocorticoide
Glucocorticoide

cAMP

& Prolactine
¢ Glucocorticoide
( Progestérone

Oestrogéne
Progestérone

T4
Auxine

Rein
Cellule GH,

Hypophyse

Hypophyse

Cellule GH,
Utérus

Intestin
Foie

Testicule
Foie

Cellule de Friend
Moelle osseuse
Fibroblaste
Foie
Muscle
Lentille
Plume
Foie
Pancréas
Foie
Cellule Hela
Hepatome

Glande mammaire

Oviducte

Foie
Pois

lynedjian P. B., 1977
Samuels H. H., 1979

Stone R. T., 1977
Nakanishi S., 1977
Evans G. A., 1978
Kopu H. T., 1979
Atger M., 1977
Emtage J. S., 1973
Tata J. R., 1979
Shapiro D. i., 1979
Deeley R. G., 1979
latrouk, 1978
Sippel A. E., 1975
Chen C. L. C,, 1978
Kurtz D. T., 1976
Roy A. C., 1977
Pragnell 1. B., 1980
Stewart A. G., 1976
Reynolds F. H., 1974
Peavy D. E., 1978
Robbins J., 1978
Beebe D. C., 1977
Powell B. C., 1976
Keller G. H., 1979
Harding J. D., 1978
Commer P., 1979
Detke S., 1979
Brown P. C., 1979

Rosen J. M., 1979
Houdebine L. M., 1980

Chan L., 1978b

Towle H. C., 1980
Verma D.P. S., 1975

stryctures polysomales (Sonenshein et al., 1977 ; Yap et al., 1978). En régle générale,
il semble qu’une activité cellulaire intense soit en relation avec la présence préféren-
tielle des RNA messagers dans les polysomes (Rudland et al., 1975 ; Jagus et Kay,1979).
Ceci est particulierement frappant dans le cas des cellules exportant des quantités
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massives de protéines (oviducte, foie, glande mammaire, glande séricigéne, etc...).
De telles cellules ne peuvent pleinement remplir leur réle que si elles possédent en
quantité suffisante les éiéments ceiiviairas aspécifiquement impliqués dans la synthése,
la maturation et I’exportation des protéines : ribosomes, rRNA, AA-tRNA synthétase,
facteurs d’initiation, d'élongation et de terminaison de la traduction, appareil de Golgi,
mitochondries, etc... (Shields, 1978). Les relations entre les mécanismes qui président
a I'enrichissement simultané d’une cellule en facteurs de traduction et en RNA messa-
gers spécifiques restent pour une large part inconnues. Par ailleurs, il est concevable
que I’efficacité des éléments cellulaires impliqués dans la traduction soit modulée par
des facteurs présents en quantité variable dans les cellules en fonction de leur situation
(polyamines, ions, cAMP, etc...) ou par divers autres mécanismes (Ochoa et Haro,
1979). Enfin le degré de disponibilité en ATP peut dans certaines cellules telle la cel-
lule mammaire qui consomme une part essentielle du glucose circulant (Kuhn, 1978),
limiter la vitesse de polymérisation des acides aminés.

lll. — Le contréle de la synthése protéique pendant le développement.

Il est généralement admis que le développement embryonnaire qui suit la ferti-
lisation s’accompagne d’un changement progressif du spectre des génes exprimés
répondant & la spécialisation des cellules que constituent les phénoménes de différen-
ciation. Ce changement peut résulter de 2 types de mécanismes : 1) dans les stades trés
précoces du développement, peu de génes sont exprimés et une activation progressive
et sélective des génes se produit au cours du développement, au fur et & mesure que la
spécialisation de la cellule s’accentue ; 2) aprés fertilisation, les cellules sont totipo-
tentes et leur expression génétique s’appauvrit en se spécialisant au cours du dévelop-
pement. Dans le premier modéle, c’est le mécanisme classique induction-répression
contrélé en partie par les conditions extérieures qui assure essentiellement la sélection
des génes & transcrire. Dans le deuxiéme modéle au contraire, I'environnement des
cellules qui varie au cours du développement est responsable d'une répression séquen-
tielle et dans une certaine mesure irréversible des génes qui ne devront pas s’exprimer
dans la cellule différenciée. C’est ce deuxiéme modéle qui pour diverses raisons semble
plutdt avoir actuellement la préférence (Caplan et Ordahl, 1978). En effet, il a été
observé que des noyaux transplantés dans des ceufs fertilisés et anucléés ne pouvaient,
le plus souvent, assurer efficacement un développement harmonieux et complet de
I'organisme que si ces noyaux étaient issus de cellules encore peu différenciées
(Gurdon, 1974). De méme, la totipotentialité des cellules est perdue dés la troisiéme
division cellulaire et il n’existe aucune expérience réellement convaincante démon-
trant qu'une cellule est capable de se différencier et de récupérer tout ou partie des
potentialités de la cellule embryonnaire. D’autre part, il a pu &tre établi que la diver-
sité des RNA messagers présents dans une cellule d’oursin s’amenuisait au cours du
développement embryonnaire (Kieene et Humphreys, 1977 ; Wold et al., 1978). Cepen-
dant, c’est essentiellement la diversité des RNA messagers cytoplasmiques détermi-
nant la spécificité fonctionnelle d’une cellule qui est modifiée, par opposition aux
séquences de RNA nucléaires dont la complexité varie peu. Dans cet ordre d’idées, il est
remarquable que des séquences du RNA messager de globine aient pu &re décelées
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dans les noyaux de cellules non érythroides (Humphries ef al., 1976 ; Ono et Cutler,
1978 ; Perlman et al., 1977 ; Therwath et Scherrer, 1978). La spécialisation des cellules
semble donc correspondre & une perte progressive des capacités d’expression du
géndme comprenant une répression quasi compiéte de certains génes et une amplifi-
cation de I'expression d'autres génes spécifique de chaque type cellulaire. Certaines
cellules paraissent échapper & ce genre de phénoméne et dans un tissu, une trés faible
proportion de cellules incomplétement différenciées pourraient subsister. Ainsi
s’explique peut-éire le fait que, par exemple, quelques cellules synthétisant des pro-
téines du blanc d’ceuf et sensibles aux oestrogénes sont présentes dans le foie de
Poulet (Tsai ef al., 1979). 1 convient cependant de considérer que ce phénoméne est
relativement marginal car des séquences de RNA messager de I'ovalbumine ne sont
pas détectables dans plusieurs tissus du Poulet (Ono et Getz, 1980).

IV. — Mécanismes de I’accumulation des RNA messagers.

L’accumulation de RNA messagers spécifiques dans une cellule peut résulter de la
mise en jeu de divers mécanismes plus ou moins indépendants : activation de la trans-
cription des génes, modification des processus post-transcriptionnels de maturation
des pré-RNA messagers en RNA messagers actifs, stabilisation des RNA messagers.

A. — Activation des RNA polymérases. — La synthése des RNA dans les cellules
des eucaryotes est assurée par 3 types de RNA polymérase, I, Il etlll, impliqués respec-
tivement dans la formation des RNA ribosomaux, des RNA messagers et des petits
RNAs (tRNA, 5 s RNA, etc...) (Chambon, 1975). L’activité des RNA polymérase | et Il

TABLEAU 2

Variations des activités RNA polymérase | et I sous 'influence de divers inducteurs

Agent stimulant Tissu cible Référence
Qestrogéne .................... Oviducte Cox R. F., 1976
Phytohémagglutinine............. Lymphocite Tillyer C. R., 1978
Vitamine A ........... ..ol Foie Tsai C. H., 1978
Oestrogéne ..............ccvuun. Utérus Courvalin J. C,, 1976

Bouton M. M., 1977
Glucocorticoides ................ Thymus Bell P. A, 1979

Borthwick N. M., 1978
Triiodothyronine ................ Foie Zoncheddu A., 1977
Progestérone ................... Utérus Kokko E., 1977
Progestérone ................... Oviducte Miller W., 1976
Oestrogéne ............cocvun.. Foie Mdenpda P. H., 1976
Testostérone .................... Prostate Wang T. Y., 1979
Testostérone .................... Moelle osseuse Valladares L. E., 1976
Auxine ...l Soja Guilfoyle T. J., 1975
FSH. ..o Testicule Means A. R., 1971
GH ........ ..o Foie Spelsberg T. C., 1976
Prolactine .................. ..., Glande mammaire Chomezynski P., 1977
Concanavaline A ................ Lymphocytes Land H., 1977

Glande séricigéne Sridhara S., 1976

VitamineD; ..............o.L Intestin Zerwekh J. E., 1974
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a été évaluée dans diverses situations de stimulation de I'activité cellulaire, en particu-
lier sous I'influence d’inducteurs hormonaux (tabl. 2). En général, les hormones possé-
dant une activité trophique et une capacité & activer 'expression de certains génes
spécifiques, ne stimulent que trés peu la RNA polymérase Il responsable de la syn-
thése de RNA messagers et plus significativement la RNA polymérase I. De plus, les
activations de la RNA polymérase Il sont souvent transitoires et semble-t-il peu en
rapport avec des événements cellulaires connus. Par ailleurs, il n'est pas toujours tenu
compte dans ces études qu’'une fraction seulement des RNA polymérases cellulaires
est vraisemblablement engagée dans la synthése des RNA messagers. Les RNA poly-
mérases sont en effet réparties entre le cytoplasme et les noyaux et elles présentent des
activités variables en fonction des conditions salines d’incubation (Courvalin et al.,
1976 ; Bouton et al., 1977). De plus, une augmentation de I'activité RNA polymérase I
dans des noyaux isolés peut correspondre aussi bien a4 une modification de I'activité
matricielle de la chromatine qu’a une modification de 'activité polymérasique. Toutes
ces considérations inclinent & penser que les variations d’activité RNA polymérase Il
ne constituent vraisemblablement pas un facteur déterminant dans les mécanismes
d’activation de geénes spécifiques.

B. — Activation de la transcription de génes spécifiques. — Il est aisément concevable
que I'activation de la transcription des génes constitue le moyen privilégié qu’une
cellule peut utiliser pour assurer 'accumulation des RNA messagers. Relativement peu
de cas ont encore pu &tre soumis & I’analyse. Une des limites expérimentales tient & la
difficulté qu’il y a a distinguer les RNA réellement néosynthétisés de ceux déja présents
dans la celivle. Le taux de transcription a généralement été évalué en utilisant des

TABLEAU 3

Régulation de la transcription de génes spécifiques

Geéne Agent stimulant Tissu cible Réréfence
Globine .............. DMSO Cellule de Friend Lowenhaupt K., 1979
Globine DMSO Cellule de Friend Reff M. E., 1979
Globine .............. DMSO Cellule de Friend Orkin S. H., 1977

Immunoglobuline ..... Myélome Smith M. M., 1976
Ovalbumine .......... Oestrogéne Oviducte Nguyen-Huu M. C., 1978
Ovalbumine .......... Oestrogéne Oviducte Nguyen-Huu M. C., 1978
Ovalbumine .......... Oestrogéne Oviducte Tsai M. J., 1978
Ovalbumine .......... Oestrogéne Oviducte Swaneck G. E., 1979
Ovomucoide ......... Qestrogéne Oviducte Tsai M. J., 1978
Conalbumine ......... Qestrogéne Oviducte Nguyen-Huu M. C., 1978
Conalbumine ......... Oestrogéne Oviducte McKnight G. S., 1979
Vitellogénine.......... Oestrogéne Foie Panyim S., 1978
Vitellogénine.......... Qestrogéne Foie Mullinix K. P., 1979
Caséine .............. Prolactine Glande mammaire Guyette W. A, 1979
Caséine .............. Prolactine Glande mammaire Teyssot B., 1980

oy U-Globuline ....... Foie Chan K. M., 1978
GéneSV-40 .......... Interféron Cellule vero Metz D. H., 1977
Histone .............. Mitose Embryon d’oursin Shutt R, H., 1974
Transferrine .......... Oestrogéne Foie McKnight G. S., 1980

Fer
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sondes DNA complémentaires des RNA messagers a étudier. Ces sondes froides en
excés peuvent s’hybrider & des RNA messagers néosynthétisés par des noyaux oudela
chromatine en présence du nucléotides marqués ou par des cellules entiéres en pré-
sence de nucléosides marqués. De mé&me des sondes marquées peuvent s’hybrider a des
Hg.RNA néosynthétisés par des noyaux incubés en présence de Hg.CTP et retenus
sélectivement sur SH Sépharose. Dans la plupart des cas, I'accumulation d’'un RNA

messager s’accompagne d’une activation de la transcription du géne correspondant
(tabl. 3).

C. — Stabilisation des RNA messagers. — S’il apparait qu’une activation de la
transcription d’un géne est effectivement souvent impliquée dans le mécanisme de
contréle de son expression, il est possible que la demi-vie d’'un RNA messager varie
en fonction du degré destimulation dela cellule. Une stabilisation de certains RNA mes-
sagers peut représenter une économie pour une cellule différenciée non soumise & des
pressions d’adaptation intense. Ainsi, I"accélération réversible de la transcription du
géne de I'ovalbumine provoquée par les cestrogénes (Swaneck et al., 1979) ne semble
pas représenter la totalité de I'action de 'hormone puisqu’une augmentation de la
demi-vie du RNA messager est induite par le stéroide (Palmiter et Carey, 1974; Cox,
1977 ; McKnight et Palmiter, 1979). Ce phénomeéne est beaucoup plus marqué dansle
cas de la prolactine qui induit & la fois une accélération de la transcription des génes
des caséines et une stabilisation de leurs RNA messagers (Teyssot et Houdebine, 1980).
De méme, les glucocorticoides stabilisent le RNA messager de la glutamine synthé-
tase (Goldman et Jones, 1977), mais pas celui de la tyrosine aminotransférase (Stein-
berg et al., 1975a, b ; Nickol et al., 1978). Par contre, le DMSO quiaugmente latrans-
cription du géne de globine dans les cellules de Friend, provoque en méme temps un
déstabilisation sélective du RNA messager de globine (Lowenhaupt et Lingrel, 1979).
Les mécanismes moléculaires qui président au contréle de la demi-vie des RNA
messagers restent particulierement méconnus.

D. — Le remodelage du généme comme mode de réqulation de I’expression des génes.
— Parmi les mécanismes qu'il est possible d’imaginer pour le contrdle de I’expression
des génes, divers remodelages éventuels du dénéme ont ét€ envisagés. li serait en effet
concevable que pour assurer une accumulation importante d’'un RNA messager, une
cellule ait vu le nombre des génes correspondants augmenter. Une telle amplification
de génes serait susceptible de se produire au cours du développement embryonnaire
auv moment ou les tissus acquiérent leur spécificité, ou tout aussi bien plus tard grace
a Vintervention d’hormones au moment oU les programmes définis chez I'embryon
atteignent & leur pleine expression. Un nombre suffisamment grand de cas a mainte-
nant été examiné pour qu’il soit possible de conclure que de tels mécanismes ne sont
pas la régle. Ainsi, les génes de 'ovalbumine (Sullivan et al., 1973), des globines
(Packman et al., 1972), de la vitellogénine (Jost et al., 1977), des caséines (Houdebine,
1977) et de la fibroine (Gage et Manning, 1977) n’existent qu'en nombre trés faible
dans les cellules ov ils s’expriment, tout comme dans les cellules oU ils ne s’expriment
pas. Certains génes existent cependant sous forme de familles qui correspondent a des
protéines dont la structure peut présenter de légéres différences (Kindle et Firtel,
1978 ; Arnheim et al., 1973 ; Kemp, 1975 ; Lockett et al., 1979 ; Bhat et al., 1980 ;
Woabhli et Dawid, 1980 ; Tobin et al., 1980). Par contre, certains génes comme celui des
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histones existent en grand nombre et sont regroupés dans le généme (Kedes ef al.,
1975 ; Crawford et al., 1979). Il est permis de penser que I’existence d’'un grand nombre
de ces génes favorise leur expression qui est induite brutalement, de maniére intense
et limitée a une période du cycle cellulaire. Pour les m&mes raisons, les RNA riboso-
maux qui sont présents en quantité trés abondante dans les cellules, puisqu’on admet
généralement qu'ils représentent 80 p. 100 des RNA cellulaires, sont issus de génes
largement réitérés dans le géndme (Wellaver et Dawid, 1977). On peut également
considérer que les RNA ribosomaux, & l'inverse des RNA messagers, n’étant pas
traduits et de ce fait 'expression des génes des RNA ribosomaux ne bénéficiant pas
de I'amplification que constitue la traduction, il soit alors nécessaire de synthétiser les
produits directs de la transcription en relative abondance.

Il est donc remarquable que les génes les plus étudiés jusqu’a ce jour qui sont
parmi les plus intensément exprimés, n’aient pas vu leur nombre augmenter au cours
de I'induction. Il serait cependant hatif de conclure que le géndme est une entité figée.
Il a été en effet rapporté récemment que sous la pression sélective intense du métho-
trexate, des cellules cultivées pouvaient progressivement augmenter trés considéra-
blement et de maniére particllement reversible le nombre des génes de la dihydrofo-
late réductase pour assurer une accumulation de I’'enzyme dans la cellule (Alt et al.,
1978). Le généme serait donc doué d’une certaine plasticité. Il est vraisemblable que ce
systéme n’est cependant pas généralisable pour diverses raisons, en particulier parce
qu’il s’agit la d’un géne « domestique » et il serait sans doute imprudent de conclure
que les cellules puissent aisément et couramment faire appel & ce genre de mécanisme.

Plus généralement, il est possible d’imaginer que la différenciation cellulaire
résulte d’'un remodelage de certaines régions du généme, en relation directe ou non
avec les génes devant spécifiquement s’exprimer dans I’état différencié. La encore, il
semble qu’un tel mécanisme ne soit pas la régle. Un examen des fragments de DNA
obtenus par digestion spécifique & I'aide d’enzymes de restriction & différents stades
du développement de la drosophile, indique que les changements de structure pri-
maire du DNA sont extrémement rares (Potter et Thomas, 1978). Par ailleurs, des
noyaux extraits de lymphocytes de Xenope injectés dans des ceufs enucléés peuvent
conduire & un développement normal et avancé de I'embryon (Wabl et al., 1975), ce
qui indique que le géndme n’a pas été€ irréversiblement modifi€ par la différenciation
cellulaire. Dans le cas du géne de I'ovalbumine du Poulet dont la structure primaire a
pu étre examinée en détail, aucune différence n’a pu &tre décelée entre le DNA de
'oviducte et le DNA du foie.

Le cas particulier des génes des immunoglobulines échappe cependant a cette
régle. Des récents travaux ayant permis la détermination de la structure fine de ces
génes ont fait apparaitre que les immunoglobulines sont composées de six fragments
correspondant & autant d’exons dans le DNA, dont certains vont former la partie
constante et d'autres la partie variable de la protéine. Les exons sont relativement
rapprochés dans le géndme des lymphocytes différenciés. Par opposition, ils sont nette-
ment plus éloignés les uns des autres dans ie DNA embryonnaire (Seidman et al.,
1979 ; Coleclough et ai., 1980). Ces observations ont conduit & formuler une hypothése
expliquant I'infinie variété des anticorps : les parties constantes des immunoglobulines
sont présentes en faible quantité dans le généme (Hozumi et Tonegawa, 1976) ; les
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parties variables existent en grand nombre et constituent des familles ou sous-groupes
qui se trouvent éloignés des parties constantes dans le DNA embryonnaire (Seidman
et al., 1978) ; au cours de la différenciation, les parties variables se rapprochent des
parties constantes et s’associent de diverses maniéres condvisant & la formation d’une
multitude de génes d’immunoglobuline & partir de leurs éléments (Seidman et al,,
1978 ; Dunnick, 1979). Un tel mécanisme n’est peut-&tre pas strictement réservé auv cas
des immunoglobulines et il pourrait refléter une des étapes clé dans la formation des
génes au cours de I’évolution.

E. — Les mécanismes du contréle hormonal de I'expression des génes. — L’expres-
sion de bon nombre de génes est sous la dépendance d'informations extraceilulaires
qui sont elles-m&mes souvent portées par les hormones ou par divers autres facteurs
circulant dans le sang et assimilables du point de vue mécanistique & des hormones.
Ces hormones peuvent étre classées en fonction de leur structure qui détermine pro-
bablement pour une large partleur mode d’action. Ainsi, it est généralement admis que
les facteurs & structure stéroidienne (cestrogéne, androgéne, progestagéne, glucocor-
ticoide, vitamine Dy, ...) pénétrent dans la cellule ol ils rencontrent un récepteur cyto-
solique. Aprés cette association, le complexe hormone-récepteur est transporté vers le
noyau ou il est censé agir en se liant & la chromatine. Un modéle relativement détaillé
a ainsi été proposé pour le récepteur de la progestérone activant le géne de I'ovaibu-
mine (Schwartz et al., 1977) : le récepteur progestérone serait composé de deux sous-
unités, I'une se liant directement au DNA et I'autre & des protéines de la chromatine.
Un tel modéle extrapole globalement la notion d’inducteur-répresseur applicable au
géndme bactérien. Divers arguments indiquent que le mode d’action des hormones
stéroidiennes est singuliérement plus complexe. Il est par exemple difficile d’expliquer
pourquoi il existe un délai entre la pénétration du complexe hormone-récepteur dans
le noyau et I'activation de la transcription des génes cibles (Palmiter et al., 1976 ;
McKnight et Palmiter, 1979 ; Mulvihill et Palmiter, 1980 ; Nguyen-Huu et al., 1978).
I est par ailleurs frappant que le géne de la transferrine de Poulet qui est commun au
foie et & 'oviducte et qui a pour inducteur dans les deux cas les cestrogénes, soit
activé par le stéroide d’'une maniére tout & fait différente dans ces deux types cellu-
laires (Lee et al., 1978 ; McKnight et al., 1980). L'impact du complexe stéroide-récep-
teur ne semble pas &tre ponctuel, car c’est une proportion importante de la chromatine
qui change de conformation dans ces conditions (Johnson et al., 1979 ; Vic et al., 1978).
Le changement de conformation de la chromatine est plus marqué pour les génes
activés par I'hormone, car ces génes deviennent plus accessibles pour des nucléases
ajoutées & la chromatine ou & des noyaux isolés (Axel et Garel, 1976 ; Bloom et
Anderson, 1979 ; Levitt ef al., 1979 ; Millet ef al., 1978 ; Shepherd et al., 1977). Ce phé-
nomene semble assez général puisqu’il a pu &re observé pour d’avtres génes tels
que celui de la globine (Bloom et Anderson, 1979). Cependant une stricte corrélation
entre le degré d’activité d'un géne et sa sensibilité vis-a-vis des activités nucléasiques
n’a pas pu é&tre établie dans le cas du géne de I'ovalbumine qui reste préférentiellement
sensible & la DNAse | méme apres le retrait des cestrogénes (Shepherd et al., 1977).
La transmission de I'information hormonale dans la cellyle cible ne parait pas assurée
seulement par le transfert du complexe stéroide-récepteur dans le noyau. En effet, une
inhibition de la synthése protéique suffit a interrompre le message hormonal (McKnight,
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1978 ; Delap et Feigelson, 1978 ; Chen et Feigelson, 1979), ce qui suggére |'existence
d’un relais intracellulaire dont la présence nécessite une synthése protéique normale.

Les hormones thyroidiennes pourraient agir selon des mécanismes ressemblant a
ceux des hormones stéroidiennes. Une différence majeure réside dang Je fait que des
récepteurs spécifiques de la trilodothyronine existent en permanence dans la chroma-
tine, indépendamment de la présence de I’hormone (Oppenheimer, 1979). L’applica-
tion de ’hormone thyroidienne & une cellule cible induit comme pour les stéroides
un changement de conformation de la chromatine vraisemblablement en relation
avec I'activation de génes spécifiques (Baxter ef al., 1979).

Les hormones des cellules végétales telles que I'acide indolacétique possédent
également des récepteurs spécifiques dans la chromatine, et leur mécanisme d’action
pourrait &re apparenté a celui des hormones thyroidiennes (Roy et Biswas, 1977).

Il est généralement admis que les hormones & structure protéique se fixent sur
des récepteurs périphériques localisés sur la membrane plasmique. De cette fixation
peuvent résulter 2 phénoménes : 1) la formation et la transmission de messages
intracellulaires tels que le cAMP ; 2) I'endocytose du complexe hormone-récepteur.
Aussi multiples que soient les réles attribués au cAMP, il n’est de toute évidence pas le
relais intracellulaire de toutes les hormones protéiques. Cependant le fait que le
cAMP ou ses dérivés puissent favoriser I'accumulation de RNA messagers spécifiques
suggére que ce nucléotide pourrait ére le médiateur intracellulaire de certaines
hormones agissant sur I'expression génétique (Ernest et Feigelson, 1978 ; Noguchi
et al., 1978 ; Brown et Papaconstantinou, 1979 ; Kellems et al., 1979).

L’endocytose du complexe membranaire hormone-récepteur peut avoir au moins
2 fonctions : 1) une distribution du complexe hormone-récepteur dans divers comparti-
ments intracellulaires cibles ; 2) une dégradation du complexe conduisant elle-mé&me
soit & une désensibilisation de la cellule vis-a-vis de l'information hormonale, soit & la
formation de messages intracellulaires qui pourraient &re des fragments de la mem-
brane ou de 'hormone endocytées.

Certaines hormones tels 'insuline (Golfine et al., 1978) ou le facteur de croissance
du nerf (NGF) (Marchiosio et al., 1980) semblent arriver jusqu’au noyau, encore que ce
fait ait été contesté dans le cas de 'insuline (Carpentieretal., 1979). Pour une hormone
comme la prolactine que I'on sait activer la transcription des génes des caséines, il
n'existe pas d’arguments expérimentaux permettant d’affirmer que I’hormone est
transférée massivement au noyau (Houdebine, 1980). Si I’endocytose du complexe
hormone-récepteur est largement partagée par la plupart des hormones possédant un
récepteur périphérique et en général par les ligands se fixant & des récepteurs spéci-
fiques sur la membrane plasmique, la destruction du récepteur ou de I’hormone ne
semble pas faire partie intégrante des mécanismes induisant des actions telles que la
formation de progestérone via une accumulation de cAMP (Ascoli, 1978), la multiplica-
tion cellulaire (Maxfield et al., 1979 ; Savion et al., 1980) ou I'activation de génes spé-
cifiques (Houdebine et Djiane, 1980). Par ailleurs, la transmission de certaines infor-
mations depuis la membrane plasmique jusqu’aux génes ne peut se faire normalement
que si le cytosquelette a conservé son intégrité, comme le démontre I’action inhibitrice
de la colchicine (Chen et al., 1976 ; Marks et al., 1978 ; Volpe, 1979 ; Houdebine et
Djiane, 1980).
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V. — Conclusions.

Malgré les progrés trés significatifs qui ont été réalisés ces derniéres années dans
la compréhension de mécanismes contrélant la synthése des protéines chez les euca-
ryotes, de nombreuses zones d’'ombre persistent. |l est vraisemblable que les expéri-
mentations vont se poursuivre dans deux directions convergentes : 1) I'étude des
mécanismes de la transcription des génes ; 2) la recherche de la nature et du réle des
relais intracellulaires transmettant I'information extracellulaire jusqu’aux génes. Nul
doute que la possibilité qui est maintenant offerte d’amplifier, donc de posséder en
quantité importante, des fragments donnés d’acide nucléique et de les séquencer,
représente un moyen d’investigation d’une puissance considérable. Il est en effet pos-
sible de déterminer la séquence primaire des génes, de leur partie exprimée, des
introns et surtout des portions précédant la séquence transcrite en RNA messagers
oU I'on peut s’attendre & trouver les sites de fixation des RNA polymérases et les sites
régulateurs éventuels (Gannon et al., 1979 ; Cochet et al., 1979 ; Schroeder et al.,
1979 ; Benoist et al., 1980 ; Busslinger et al., 1980 ; Sures et al., 1980 ; Grossched| et
Birnstiel, 1980). Il est également envisageable de modifier la séquence nucléotidique
de certaines régions des génes et de les réintroduire dans des cellules afin de déter-
miner le réle des séquences modifiées sur la formation des RNA messagers et leur
expression en protéine (Grossched| et Birnstiel, 1980). La possession de fragments de
DNA contenant des génes connus permet la reconstitution de systémes transcription-
nels acellulaires et partant, la détermination des mécanismes régulateurs (Wasylyk
et Chambon, 1980). La mise en évidence d’une corrélation entre le degré de méthyla-
tion du DNA et I'activité d’un géne peut constituer une nouvelle voie d’approche dans
I’étude du contréle de I'expression génétique (Mandel et Chambon, 1979 ; Kuo et al.,
1979). Des inconnues demeurent sur le réle exact des introns dans les génes et de
I'intervention possible de la matrice nucléaire dans ia maturation des RNA messagers
et leur exportation dans le cytoplasme (Herman et al., 1978 ; Long et al., 1979). Les
changements de conformation que subit dans certaines conditions la chromatine lors
d'une induction hormonale (Johnson et al., 1979) suggérent que de telles modifications
peuvent représenter une part importante du mécanisme de contrdle de I'expression
génétique, en modulant I'accessibilité des génes aux RNA polymérases ov aux induc-
teurs eux-mémes. Il reste & déterminer les voies par lesquelles un RNA messager est
spécifiquement plus ou moins stabilisé et plus ou moins quantitativement introduit
dans un polysome. Il n’existe que relativement peu d’informations sur les mécanismes
qui permettent une bonne coordination dans I'activation spécifique d'un groupe de
génes conduisant dans la méme cellule a 'accumulation de RNA messagers et a la
synthése des protéines correspondantes dans une proportion harmonieuse. Dans cer-
tains types cellulaires, I’activation de génes spécifiques s’accompagne de la mise en
place de la machinerie cellulaire permettant la maturation et 'exportation des pro-
téines. L'existence de liens éventuels entre ces phénomeénes reste a déterminer.

Bien qu’une somme considérable de travaux relatifs au mécanisme d’action des
hormones stéroidiennes aient été effectués, le réle exact du récepteur de ’lhormone
reste encore une énigme (Chan ef al., 1978b). Une part essentielle des informations
percues par la cellule par I'intermédiaire des récepteurs de la membrane plasmique
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est transmise aux génes par l'intervention probable de relais intracellulaires totale-
ment inconnus. Les données récentes sur la structure de la membrane cellulaire péri-
phérique et sur le rdle de ses éléments constitutifs devraient permettre d’accroitre
les possibilités d’investigation dans ce domaine (Edelman, 1976 ; Nicolson, 1976 ;
Bourguignon et Singer, 1977 ; Harwood et al., 1978 ; Davies et al., 1980 ; Goldstein
et al., 1979).

La majeure partie des travaux relatifs & I’étude du contréle de I'expression géné-
tique utilisent des systémes biologiques dans lesquels un inducteur vient moduler le
degré d’expression d’un géne. Aussi spectaculaires que soient parfois les effets pro-
duits, ils ne doivent pas faire oublier le fait que 'intervention d’un inducteur se réduit
souvent & amplifier 'expression d’un programme sélectionné lors de la différenciation
embryonnaire. Les mécanismes moléculaires qui permettent cette sélection sont essen-
tiellement inconnus et I'expérimentation dans ce domaine risque de rester encore
longtemps plutét malaisée.

6¢ Réunion du groupe Développement L.N.R.A.,
Clermont-Ferrand/Theix, 22-23 mai 1980.
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