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SOUTENANCE DE THÈSE 

HÉLÈNE MOUILLERON 
     Au laboratoire du Pr Xavier Roucou, nous avons réanalysé le transcriptome de différents 
organismes et avons détecté des milliers de nouvelles séquences codantes, différentes des 
séquences codantes de référence. Nous les appelons alternatives. Ces séquences 
codantes alternatives peuvent se trouver dans des CDSs déjà connues, dans les cadres de 
lecture +2 ou +3, ou dans les UTRs, dans tous les cadres de lecture possibles. Elles codent 
pour des protéines qui sont donc totalement différentes des protéines de référence.  
 
     Ainsi, nous avons notamment découvert que le gène codant pour ATXN1 pourrait 
également coder pour les protéines alternatives AltATXN1 et AltATXN1s, à l’intérieur de son 
CDS. AltATXN1 est déjà connue pour interagir avec sa protéine de référence ATXN1 dans 
des inclusions nucléaires. Au travers de cette thèse, nous avons démontré qu’en cas 
d’ataxie spinocérébelleuse de type 1 (SCA1), AltATXN1 et AltATXN1s sont responsables 
du recrutement de protéines impliquées dans la régulation de la réponse au choc thermique 
via l’activation de HSF1. Elles pourraient donc agir en tant que co-chaperonnes pour 
permettre la dégradation d’ATXN1[85Q] par les Hsp70. Ainsi, les protéines alternatives 
AltATXN1 et AltATXN1s ont peut-être un réel rôle à jouer dans la pathologie SCA1.  
 
     Le gène LMNA, codant pour les lamines de types A, possède lui aussi un AltORF dans 
sa CDS pouvant conduire à l’expression d’une protéine alternative appelée AltLMNA. Nous 
avons démontré qu’AltLMNA est une protéine nucléaire qui n’interagit et ne colocalise pas 
avec sa protéine de référence LMNA/C. Elle a comme partenaires d’interactions des 
protéines en lien avec le cycle cellulaire : CENPV et PSME3. De plus, sa localisation est 
étroitement dépendante du cycle cellulaire. En milieu de phase S, AltLMNA est périnucléaire 
et colocalise avec l’hétérochromatine constitutive. AltLMNA est une protéine dynamique qui 
transloque également du noyau vers les mitochondries lors de la mitose. Nous avons aussi 
montré que l’expression d’AltLMNA conduit de façon indirecte à l’apparition de cassures 
double-brin de l’ADN et que la surexpression d’AltLMNA diminue significativement la 
prolifération cellulaire. Enfin, nous avons observé qu’AltLMNA s’échappe des noyaux des 
cellules progériques. Il n’est donc pas impossible qu’AltLMNA soit impliquée dans la 
Progéria.  
 
     En conclusion, ces travaux de doctorat ont permis de mettre en évidence le potentiel 
multicodant des ARNm eucaryotes. Ils remettent donc en question le dogme central de la 
biologie moléculaire. Un ARNm peut coder pour plusieurs protéines totalement différentes. 
La caractérisation d’AltATXN1/AltATXN1s et d’AltLMNA apporte également la preuve, qu’au 
même titre que les protéines de référence, les protéines alternatives peuvent posséder des 
fonctions importantes dans les cellules et être impliquées dans diverses pathologies. 
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