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Résumé

Afin de réguler son métabolisme et de s'adapter aux
changements qui surviennent dans son environnement, toute
cellule doit moduler précisément I'expression de ses genes. Pour ce
faire, la cellule peut compter sur de nombreux mécanismes et
enzymes qui interviennent tant au niveau de I'ADN, de I'ARN ou
des protéines. Par exemple, les ribonucléases jouent un réle
primordial dans I'expression génique en contrélant la qualité et de
la quantité des ARNs dans la cellule. Chez la levure
Saccharomyces cerevisiae, la ribonucléase lll Rnt1p participe a la
maturation des ARNs non-codants et a la dégradation de certains
ARNs messagers. Les fravaux antérieurs avaient permis de
déterminer que cetfte enzyme nucléaire reconnait et clive une
structure d’ARN double-brin surmontée d’'une tétra-boucle de type
« NGNN ». Les mécanismes qui permettent la reconnaissance
spécifique des tétra-boucles NGNN ainsi que I'impact global de
Rntlp dans la régulation de I'expression des genes sont toutefois
mal compris.

Les travaux présentés dans cette thése portent d'abord sur la
caractérisation biochimique et structurelle des interactions requises
pour la licison et le clivage des substrats par Rnt1p. Ces études ont
permis de mieux comprendre la reconnaissance et le clivage
spécifique des tétra-boucles NGNN par Rntlp. Par la suite, des
techniques de détection des substrats a I'échelle du génome ont
été mis au point afin d'identifier et de caractériser tous les ARNs
coupés par la ribonucléase. Ainsi, Rnt1p influence I'expression de
nombreux genes in vivo et clive directement plus de 400 transcrits in
vitro. De plus, les résultats montrent que la réactivité d'un substrat
peut varier en fonction des conditions de cultures et du contexte
dans lequel est placé le signal de clivage. En effet, la derniere
partie montre que Rntlp régule conditionnellement de trois genes
impliqués dans la voie de réponse au glucose et révele un
nouveau lien entre la franscription et la dégradation de I' ARN.

Globalement, ces travaux mettent en lumiere les differents
meécanismes par lesquels Rnt1p reconnait ses substrats et apportent
une meilleure compréhension du réle de la dégradation sélective
de I' ARN dans la régulation de I'expression génique.
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