Les ARN Reégulateurs

Les ARN anti-sens strictement complémentaires (plasmide ColE1)
Les ARN anti-sens codés par le chromosome bactérien
Les ARN piégeant une protéine

Les Riboswitchs



Intro

Trouvés par analyse info, banque d’ADNc et association avec des
protéines par co-immunoprécipitation

Exprimés principalement en phase stationnaire ou induits en condition de stress

3 types d’ARN régulateur :
antisens
qui fixent spécifiquement un facteur protéique pour en moduler I'activité
senseurs et les riboswitchs.



Les ARN anti-sens strictement complémentaires (plasmide ColE1)

Structure en tige boucle
Reconnaissance de type boucle-boucle ou boucle-région simple brin, qui sont ensuite

rapidement converties en complexes plus stables
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Tableau 3 : ARN a — )/ t indiqués. Les
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Figure 3 : Mécanisime d'initiation de la réplication che; les plasmides de fype ColE]. L origine de réplication
est représentée en orange. L' ARN polymérase est représentée par un rond vert et I"ARN naissant par une ligne
brune. Le site d’action de la ENase H est indigué. L°ADN polymeérase est representée par un rond blew, et la
molécule d"ADN naissante par une ligne blene. Les différentes étapes sont décrites dans le texte.




Les ARN anti-sens codés par le chromosome bactérien

ARN regulateur Cible(s)

Proteine controlee

Reférences

Mode de controle

ré

MicF ABRNm ampF orine sequestration Shine et (Delihas et Forst, 2001)
inhibér ou activer $4 traduction Dalgarno/dégradation de ' ARNm
MicC ARNm ompC porine séquestration Shine et Dalgarno (Chen etal., 2004)

/degradation de ' ARNm .
La plupart de ces: ARN nécessitent I'interventionsd: sinfacteus proteigue aHfgy) pour
~ . fdégradation de I'ARNm
exeﬁgg run C%EQ}!?@YQJI&C%QL%TEMS, transcriptionnels

sequestration Shine et Dalgarno
Mibération du Shine et Dalgarno

(Lease etal.. 1998)

CessARN sontem-genéral:stablesdansila celule «etilsme:-sont dégrades que

I o rSSL':k’ I I S I n tg@g I}§<§§m-la YE‘?LQ&TL%’H[&leQ)L%ﬂHCI&

séquestration Shine et Dalzarno
/libération du Shine et Dalgarno

(Altuvia et al | 1998:
Zhang et al., 1998 )

RyhB ARNm sodB protéine de stockage du fer séquestration Shine et Dalzarno (Masse et Gottesman,
/degradation de ' ARNm 2002)
[stR ARNm fisAB foxine sequestration Shine et Dalgarno (Vogel et al., 2004)
fdégradation de I'ARNm
EdlD ARNm ldrD foxine sequestration Shine et Dalgarno (Kawano et al., 2002)
fdégradation de ' ARNm
Gad¥ ARNm gadX régulateur transcriptionnel stabilisation du messager (Opdyke et al_, 2004)
DicF ARNm fisZ division cellulaire séquestration Shine et Dalgarno (Delihas. 1993)
/degradation de ' ARNm
GevB ARNm oppd et dppd  protéines du perplasme sequestration Shine et Dalgarno (Urbanowski et al.. 2000)
/dégradation de ' ARNm
Spotd? ABRNm galk métabolisme du galactose sequestration Shine et Dalgarno (Moller et al., 2002b)

/dégradation de ' ARNm

Tableau 4 : ARN régulateurs codes par des loci chromosomigues baciériens.



Exemples

CCCAAAUGCCUAAAGG GGAACAUUGCUUAAAGUUUUACGUUCGCA--5'

63 nts e v et e reed
i ] GGGAUCACGGGU GCCACCUU AUG -=-3"
Régulation post- cfiptonnelle de RpoS : codon
sD d'initiation
( En conditions normales, cette région est sequestrée dans une structure

secondaire stable, qui empéche l'initiation de l@traduction. En conditions de stress,

cette structure egfdétyjite par f'intenvention de petitsl ARNNC (DsrA, RprA et OxyS)
CCCAAAUGCCUAAAGG GGAACAUUGCUUAAAGUUUUAC U'UCGCA

et de la protéine\HfJ *cp-aui emeldasyntbese de-la protéine.

L’expression des ARNnC est Q@wted pagt.guverses conditions de stress.
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Figure 4 : Modeéle de régulation de rpoS. (A) Réseau et signaux de régulation permettant la synthése de la
protéine RpoS. Les ARN régulateurs sont en rouge. les signaux effecteurs sont en bleu et les protéines associées
sont en vert. Les traits plein représentent un effet au niveau de la traduction tandis que les traits en pointillés
représentent un effet au niveau transcriptionnel. Les fléches symbolisent une activation et les traits une

inhibition. respectivement. (B) Structure secondaire de ’ARNm 7poS et interaction avec les ARN DsrA et RprA.
SD : Shine et Dalgarno.



MicF

Inhibe I'expression d’'ompF (porine membrane externe) - stress osmotique et chaleur
MicF est régulé par SoxRS - stress oxydatif
Complémentaire, inhibe la traduction et méne a la dégradation de TARNm

RyhB

Régule plusieurs opérons de régulation du fer ainsi que sodB
Complémentaire, inhibe la traduction et méne a la dégradation de TARNm

ARN se fixant sur une protéine

Les ARN CsrB et CsrC ont plusieurs sites de fixation a la protéine CsrA (régulateur
global), empéchant CsrA de se fixer sur ses cibles.



Protéine Hfq
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Figure 5 : Modéles d’action de la protéine Hfg. (A) Présentation des différents modes d’action proposés pour la
protéine Hig. La protéine peut agir en modifiant la structure de ' ARN antisens (1), rapprocher les deux ARN sur
un hexamére (2) ou sur deux hexaméres (3). Un autre modéle propose que Hfg recrute la ENase E pour former
un complexe ARNnc-Hfg-RNase E. (B) Structure tridimentionnelle de la protéine Hfg de S. aqureus. (D aprés
Schumacher et al., 2002).



Les Riboswitchs

Contréle de la terminaison Contréle de l'initiation
de la transcription de la traduction
antiterminateur
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Figure 10 : Contrdle de expression des génes par les « riboswitch ». Le métabolite est représenté par une
étoile ronge. Sa fixation va stabilizer la structure du « riboswitch », ce qui va activer ou inhiber 1'expression du
géne cible. Ce contréle peut s'exercer au niveau transcriptisunel, en modulant la formation de structures
ferminatrices, ou au mvean traductionnel, en séquestrant ou en libérant le site d'mitiation de la traduction.



Conclusion

Un ARN régulateur = plusieurs cibles,
Une cible = un ou plusieurs ARN régulateurs
- Intégration complexe des signaux.

Régulation réversible sauf s’il y a dégradation

Synthése d’ARN régulateurs plus rapide et besoin de moins d’énergie.



