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Établissement d’une approche expérimentale 
pour étudier la réparation spécifique des gènes 
du pré-ARN ribosomique 35S après irradiation 
aux UVC chez la levure Saccharomyces cerevisiae



Résumé
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De nombreux composants de l’environnement présentent une menace pour
l’intégrité génomique. Les dommages à l’ADN induits par les rayons UV
sont éliminés par le mécanisme de réparation par excision de nucléotides
(NER pour Nucleotide Excision Repair). Celui-ci est conservé au sein des
eucaryotes, ce qui permet d’utiliser la levure Saccharomyces cerevisiae
comme organisme modèle.

Dans les cellules, l’ADN est compacté par des protéines, ce qui forme la
chromatine. Cette compaction entrave l’accès aux dommages. Afin de
permettre la réparation, un remodelage de la compaction est nécessaire.
Par ailleurs, les gènes des ARN ribosomiques (ADNr) présentent deux
états de compaction selon leur activité transcriptionnelle. L’ADN des gènes
inactifs est compacté. Les gènes activement transcrits ne présentent pas
de compaction. Des études antérieures du laboratoire ont permis d’établir
que le blocage de la transcription par les dommages UV entraine la
formation d’une compaction « temporaire » de ces gènes. Afin de pouvoir
élucider les mécanismes de ce remodelage de la chromatine, il faut pouvoir
déterminer les acteurs protéiques qui interviennent. Dans cet objectif, une
approche protéomique originale a été choisie. Elle permet la purification du
gène d’intérêt sous forme d’un fragment de chromatine pour étudier sa
composition en protéines (protéome) par spectrométrie de masse.

Le système, établi et utilisé pour cette approche protéomique, a été montré
comme un modèle d’intérêt pour l’étude des processus à l’ADN. Les
travaux de recherche réalisés ont permis de déterminer un protéome des
ADNr de cellules irradiées aux UVC. Cela a mis en évidence que les
protéines de remodelage de la chromatine et celles des processus à l’ADN
sont sensibles aux conditions de purification. De plus, la comparaison des
protéomes avant et après irradiation aux UVC a conduit à l’indentification
de protéines candidates pour leur implication dans le processus de la NER.
Certaines d’entre-elles ont été testées et apparaissent prometteuses. Ces
résultats, encore préliminaires, ouvrent la voie pour des recherches futures
sur la NER. Par ailleurs, en choisissant de réaliser des prélèvements tôt
après irradiation, il a été mis en évidence que la compaction « temporaire »
des ADNr, tel que décrit ci-dessus, est désynchronisée entre les régions du
gène. Ainsi, cette thèse propose un outil pour étudier la NER des ADNr in
vivo, et elle pose des bases pour élucider les mécanismes liés à la
chromatine et qui assistent la NER.
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