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Résumé

La régulation de I'expression génique dépend de la coordination entre I'événement
transcriptionnel et les divers processus de maturation de I'ARN. Dans le cas d'un ARN
messager (ARNm), un évenement important de cette maturation consiste en I'ajout d’'une
queue poly(A) a son extrémité 3’. Au noyau, la queue poly(A) des ARNms est liée par la
protéine PABPN1 (poly(A)-binding protein nuclear 1). Celle-ci fut notamment caractérisée,
d’aprés des études in vitro, pour stimuler la réaction de polyadénylation en plus de contréler
la taille ultime des queues poly(A). Toutefois, la ou les fonction(s) biologique(s) de PABPN1
est/sont cependant largement méconnue(s). Chez Schizosaccharomyces pombe (S. pombe),
Pab2 est I'orthologue présumé de PABPNL. Cela dit, mes travaux indiquent plutét que Pab2
est fonctionnellement différente de PABPN1 a I'égard de son rdle sur le processus général de
polyadénylation. Ainsi, in vivo, 'absence de Pab2 entraine I'expression et 'accumulation d’'un
groupe limité d’ARNs hyperadénylés qui comprend notamment de nombreux petits ARNs
nucléolaires non-codants (snoRNAs) lesquels constituent normalement un groupe abondant
d’ARN poly(A)-. Mes résultats supportent donc un mécanisme par lequel des snoRNAs
immatures poly(A)+, sont convertis en une forme mature poly(A)- par le biais de Pab2 et de
I'activité 3'>5’ exoribonucléase de 'exosome a ARN. Ces observations sont inédites dans la
mesure ou elles associent une fonction pour une PABP dans la maturation d’ARNs non-
codants, contrairement a la notion que les PABPs travaillent exclusivement au niveau des
ARNms, en plus de procurer une nouvelle perspective face au mécanisme de recrutement de
I'exosome & ARN a des substrats poly(A)+.

La formation de I'extrémité 3’ d'un ARN est un processus étroitement lié a la terminaison de
sa transcription. Pour les génes codants, la terminaison transcriptionnelle est initiée par le
clivage endonucléolytique du pré-ARNm. Ce clivage génere une extrémité d’ARN 5’ libre
laquelle sera ciblée par une exoribonucléase 5 >3’ afin de mener a bien I'éviction de ’ARNPII
de la matrice d’ADN (terminaison transcriptionnelle de type torpedo). Au contraire, chez
Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae), la majorité des génes non-codants, incluant les
snoRNAs, dépendent plutdt du complexe NNS (Nrd1/Nab3/Senl) pour la terminaison de leur
transcription. Or, il est incertain si le complexe NNS est conservé chez d’autres espéces. A
cet égard, mes travaux indiquent que S. pombe est dépourvu d’un mécanisme de terminaison
de la transcription de type NNS. Seb1, I'orthologue présumé de Nrd1 chez S. pombe, s’associe
plutét a la machinerie de clivage et de polyadénylation et influence la sélection de site de
polyadénylation a I'échelle du génome. Mes résultats supportent ainsi I'utilisation de la
machinerie de maturation 3° des ARNms comme principal vecteur de terminaison
transcriptionnelle chez S. pombe et identifient Seb1l comme un facteur clé de ce processus.

L’évenement transcriptionnel étant hautement complexe, des erreurs peuvent arriver de
maniére stochastique menant a I'accumulation d’ARNs aberrants potentiellement néfastes
pour la cellule. A cet égard, mes travaux de recherche ont également permis de mettre en
lumiere un mécanisme de surveillance co-transcriptionnel des ARNs impliquant 'exosome a
ARN et lié a la terminaison de la transcription. Pour ce faire, 'exosome a ARN promeut la
terminaison transcriptionnelle via la dégradation d’une extrémité 3’ libre d’ARN devenue
émergente suite au recul de 'ARN polymérase Il (ARNPII) le long de la matrice d’ADN
(phénomene de backtracking). Mes résultats supportent ainsi une terminaison de la
transcription de type torpedo inversé (3'->5’) réévaluant par la méme occasion le concept
voulant que la terminaison de la transcription s’effectue uniquement selon une orientation
5->3.

Somme toute, mes travaux de doctorat auront permis d’identifier et de caractériser plus en
détail les facteurs et mécanismes impliqués dans la maturation 3’ et la terminaison de la
transcription des genes codants et non-codants chez I'organisme modéle S. pombe en plus
d’illustrer le lien étroit existant entre ces deux processus.
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