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LEXIQUE 

Contrôle hormonal de l'expression des 
' 

genes 

Les hormones constituent l'élément 
clé de la régulation des gènes au 
cours de l'adaptation métabolique 
d'un tissu différencié et jouent un 
rôle essentiel dans le contrôle du 
développement. Elles peuvent inter­
venir de manière coordonnée aux 
différentes étapes du contrôle de 
l'expression d'un gène. 
Les hormones stéroïdes et thy­
roïdiennes se lient à un récepteur 
cytoplasmique, puis nucléaire (il 
peut d'ailleurs s'agir du même 
récepteur << transloqué >> au travers 
de la membrane nucléaire). Le com­
plexe << hormone-récepteur >> se fixe 
à une séquence spécifique de 
l'ADN située en amont du gène, de 
100 à plus de 2 ooo bases avant le 

récepteur 
hormonal 

membrane cel lu laire 

i cytoplasme 1 

site d'initiation de la transcription. 
Cette séquence d'ADN appelée 
généralement << élément régu­
lateur >> est assez courte (quelques 
dizaines de bases) et se comporte 
comme un << enhancer >> hormo­
na-dépendant (voir le lexique de 
médecine/sciences n° 2, vol. I ,  
p. IOS) : sa  liaison au  complexe 
hormone-récepteur provoque une 
activation de la transcription. Dans 
d'autres cas, le résultat est au cont­
raire une inhibition de la transcrip­
tion, l'élément régulateur se com­
portant alors comme un << silencer >> 
hormona-dépendant (voir médeci­
ne/sciences n° 6, vol. I, p. 335) . 
Les hormones peptidiques et les 
catécholamines se fixent à un récep-

teur extra membranaire, cette liai­
son entraînant l'activation d'un sys­
tème intra cellulaire qui synthétise 
ou libère un << second messager >> 
(par exemple, l' AMP cyclique ou les 
produits de l'hydrolyse du phospha­
tidyl-inositol 4-5 biphosphate (voir 
médecine/sciences no 5, vo/. I, p. 255) . Ces seconds messagers 
peuvent agir directement sur des 
protéines préexistantes dont l'acti­
vité biologique peut être modifiée, 
par exemple par phosphory­
lation-déphosphorylation. Ils peu­
vent aussi modifier la stabilité et la 
traductibilité d' ARNm préexistants. 
Ces seconds messagers de l'action 
hormonale ont également une action 
nucléaire, dont le mécanisme reste 
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Le promoteur schématisé ici en amont du premier exon comporte les éléments « consensus >> :  « A T A-box » et « CAAT-box » 
décrits dans le lexique de médecine/sciences n° I, vol. I, p. 48. Entre ces deux séquences, des répétitions nuc/éotidiques riches en 
CC jouent également un rôle important dans la fixation et le positionnement correct de l' ARN polymérase. 
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mal connu mais qui pourrait être 
assez proche de celui des hormones 
stéroïdes et tyroïdiennes. 
Dans le noyau, l'action hormonale 
peut s'exercer au niveau de la matu­
ration et de la stabilité des transcrits 
primitifs des gènes, ainsi que sur le 
transport au travers de la membrane 
nucléaire de transcrits ayant subi 
une maturation normale. Les méca­
nismes en cause sont ici tout à fait 
mconnus. 
Enfin, des protéines dont la syn­
thèse ou l'activité ont été modifiées 
par l'un des processus cités plus 
haut peuvent, secondairement, agir 
elles-mêmes sur les messagers ou les 
protéines spécifiques de l'action 
hormonale. 
En conclusion, l'action hormonale 
apparaît comme un processus étroi­
tement coordonné et intégré. 
• Les gènes sont souvent régulés 
par plusieurs hormones pouvant 
agir isolément ou en association, 
certaines étant activatrices et d'au­
tres inhibitrices de l'expression d'un 
même gène. 
• Une même hormone agit souvent 
de manière opposée sur des gènes 
codant pour les protéines régulatri­
ces impliquées dans des voies méta­
boliques différentes. 
• Et enfin, l'action d'une hormone 
sur l'expression d'un même gène 
fait habituellement intervenir de 
multiples niveaux de contrôle : 
transcriptionnels, post-transcrip­
tionnels (maturation, transport et 
stabilité des ARNm), parfois 
traductionnels (efficacité de la 
traduction des ARNm) et post­
traductionnels (régulation de l'acti­
vité biologique d'une protéine 
préexistante). A. K. 
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Génétique 
et particules d 'information · 

redistribution des exons 
au cours de J'évolution 

La physique des particules étudie les unités élémentaires dont est composée 
la matière : elles sont identiques d'un atome et d'une molécule à l'autre, 
seul leur agencement étant différent. Plus simplement, les enfants créent 
des formes diverses selon la manière dont ils associent les pièces de leur 
Mécano ou de leur Légo. C'est un procédé semblable que semble utiliser 
<< l'évolution •> pour créer des gènes nouveaux en associant variablement des 
<< particules d'information •> préexistantes. Ces particules sont des exons 
dont on trouve des homologues très conservés dans plusieurs gènes, dans 
un environnement variable. Un bon exemple de ce phénomène est la struc­
ture du gène codant pour l'activateur tissulaire du plasminogène [ 1 ]  (voir 
schéma). Ses 5 exons 3' sont homologues de ceux des protéases à sérine, 
telle la trypsine. Les 4 exons précédents codent pour la structure protéique 
dite << Kringle •> retrouvée dans d'autres facteurs de la coagulation tels la 
thrombine, la plasmine et l'urokinase. L'exon 4 est homologue d'une 
séquence du gène codant pour le facteur de croissance EGF. L'exon 3 code 
pour un peptide comportant des ponts disulfures qui maintiennent une 
conformation << Finger •> (en doigt) très caractéristique de la fibronectine et 
retrouvée dans le facteur IX (antihémophilique B) et la thrombine. 
La constitution du gène de l'activateur tissulaire du plasminogène semble 
donc être le résultat d'une << redistribution •> d'exons préexistant dans d'au­
tres gènes, conférant au domaine << protéase à serine •> de nouvelles spécifi­
cités. Le même phénomène est observé pour d'autres facteurs de la coagula­
tion, des protéases, ainsi que pour des récepteurs membranaires tel celui des 
lipoprotéines de faible densité [2]. 
Le mécanisme d'une telle redistribution des exons au cours de l'évolution 
reste obscur. Il pourrait impliquer des phénomènes de duplication et réar­
rangement de gènes (voir Lexique médecine/sciences n° 4, vol. 1 ). Un autre 
mécanisme dont la possibilité a été rapportée très récemment [3, 4] est l'as­
sociation entre eux d'exons issus de gènes différents au cours de l'épissage 
des transcrits nucléaires (voir Lexique médecine/sciences n° 3, vol. 1 ) . De 
nouvelles espèces d'ARN pourraient être ainsi créées, recopiées en ADN 
par transcription-reverse et réinsérées dans le génome, comme le sont les 
<< processed genes •> ou rétrogènes (voir Lexique médecine/sciences n° 4). 
Resterait alors à comprendre le phénomène de la réapparition d'introns 
avant que ces nouveaux gènes ne soient réexprimés sous la forme d'une 
nouvelle protéine. A. K. 
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Figure 1 .  Structure du gène codant pour l'activateur tissulaire du plasmino­
gène. S =peptide signal, partie hydrophobe N- terminale des protéines sécrétées qui 
permet leur passage à travers la membrane. La signification des homologies « finger, 
EGF-like et Kringle » notée au-dessus de certains exons est donnée dans le texte. -
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