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CARACTERISATION D’ELEMENTS CIS ET TRANS IMPLIQUES DANS L’EXPRESSION HEPATIQUE DU GENE

ALPHA-FOETOPROTEINE CHEZ LE RAT.
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Après la naissance, la transcription du gène AFP dans le foie décroît fortement

pour atteindre des niveaux quasi indétectables chez l’adulte. Afin de mieux comprendre
les mécanismes moléculaires impliqués dans l’expression de ce gène nous avons recherché
la présence d’éléments régulateurs dans la région 5’ extragénique du gène AFP de rat.

Des expériences d’expression transitoire après transfection de plasmides contenant
le gène CAT ont permis de montrer que :

1) la région promoteur (-330 à -10) est suffisante pour obtenir une expression
spécifique dans les cellules hépatiques et est impliquée dans la régulation négative
exercée par les glucocorticoïdes sur la.transcription du gène AFP.

2) Plusieurs éléments régulateurs positifs sont présents entre -2 et -7 kb. L’un

d’entre eux, localisé à -2,4 kb,présente toutes les caractéristiques d’un &dquo;enhancer&dquo;

qui exprime spécifiquement son activité dans des cellules hépatiques.
Des protéines ayant une forte affinité pour la région promoteur du gène AFP et pour

cet élément régulateur ont été détectées en utilisant les méthodes de retardement de

migration sur gel et les expériences d’empreinte à la DNase I et à l’exonucléase III.
Nous avons montré que la région promoteur du gène AFP est reconnue par le facteur

ubiquitaire Nuclear Factor I et par un facteur hépato-spécifique qui reconnaît aussi le

promoteur du gène albumine de rat. Des expériences de compétition in vivo indiquent que
ce facteur est un facteur positif nécessaire au fonctionnement de ces promoteurs.

D’autre part nous avons montré que deux régions de l’élément régulateur sont des

cibles pour plusieurs protéines nucléaires dont l’identification est en cours.


