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Une protéine a fonctions
multiples dans le kit cellulaire

Des chercheurs de 'UNIGE découvrent un véritable «poids lourd»
de la modulation de I'expression des genes

Protéger I’ADN et servir la cellule. Telles sont les attributions d’une protéine polyva-
lente, dont les diverses facettes ont été mises au jour par I'équipe de David Shore a
I’'Université de Genéve (UNIGE). Cette molécule, connue pour son réle dans la pro-
tection des extrémités des chromosomes, est en fait employée a différentes taches
au sein de la cellule. A elle seule, la protéine module I’expression de prés de 3% des
génes. Par ailleurs, cet étonnant chef d’orchestre moléculaire influence I’activité
d’autres génes modulateurs, tels que ceux impliqués dans la synthése des ribosomes,
les usines cellulaires de fabrication des protéines. Ces travaux font I'objet d’une pu-
blication dans la revue Molecular Cell du 28 mai 2010.

U ne partie des aliments que nous ingérons est utilisée par nos cellules pour croitre et fabriquer de
nouvelles protéines. Cette tache s'effectue a I'aide des ribosomes, les usines moléculaires qui produi-
sent ces éléments vitaux. Etant donné que les ribosomes constituent I'un des moteurs de croissance de la
cellule, les chercheurs s’intéressent de prés aux mécanismes qui contrélent leur production au sein de la
cellule.

Certains des acteurs clés dans la genese des ribosomes sont de petites molécules appelées snoARN. C'est
en cherchant a comprendre comment ces dernieres sont elles-mémes contrdlées que I'équipe de David
Shore, du Département de biologie moléculaire de 'UNIGE, a fait une découverte a rebondissements.

UN FACTOTUM CELLULAIRE

Les scientifiques ont mis au jour un mécanisme régulant la synthese des snoARN chez la levure. Ils ont
découvert avec surprise qu’une protéine appelée Tbf1y occupait un réle central. «Tbf1 était déja connue
pour une tout autre fonction, celle de protéger les extrémités des chromosomes, les télomeres. Il est tout
a fait étonnant qu’une protéine puisse avoir deux fonctions aussi différentes a la fois», explique David
Shore.

Mais ce n’est pas tout. Outre le fait de protéger I'’ADN et de contréler la production des ribosomes, Tbf1
possede en fait de multiples cordes a son arc. En collaboration avec des équipes de I'Université de Parme
et de I'EPFL, les chercheurs ont effectué des analyses génétiques a I'aide de techniques sophistiquées de
bioinformatique afin de suivre la protéine a la trace. «A elle seule, Tbf1 influence I'expression de quelque
170 genes, soit pres de 3% de des genes de la levure», rapporte Cyril Ribeyre, membre du réseau du Pole
Frontiers in Genetics.



DES LEVURES ET DES HOMMES

La levure, un champignon unicellulaire, est souvent utilisée comme organisme modele, car elle fonc-
tionne comme une cellule de mammiféere, tout en étant plus simple a manipuler. La découverte d'un
véritable «poids lourd» de la modulation de I'expression de genes chez ce micro-organisme souleve par
conséquent des questions relatives au controle des genes dans les cellules humaines.

«|l existe effectivement une protéine homologue de Tbf1 dans nos cellules et elle joue aussi un role de
«capuchon» pour les télomeres. Elle remplit une tache essentielle a ce niveau, car une altération dans sa
fonction a été mise en évidence dans certaines formes de cancer. Nous ne savons toutefois pas encore si
cet homologue humain exerce aussi d’autres activités, notamment sur I'expression des snoARN», releve
David Shore.

Le chercheur précise que les snoARN sont eux aussi présents dans les cellules humaines, avec une
fonction similaire dans la synthese des ribosomes. Par ailleurs, des mutations dans ces molécules sont
impliquées dans certaines pathologies, telles que le syndrome de Prader-Willi. Elucider les réles, poten-
tiellement nombreux, de ’homologue humain de Tbf1 devrait permettre de mettre en place bon nombre
de pieces de puzzles apparemment interconnectés. mm

Modéle en 3D de deux protéines «factotum» (en
rouge) en train de se lier a I'hélice d’ADN (en vert)

[llustration: Daniela Rhodes

CONTACTS

Pour de plus amples informations, n’hésitez pas a contacter

le prof. David Shore, au tél.: ++41 (0)22 379 6183 ou par email a david.shore@unige.ch
ou

Cyril Ribeyre, au tél.: ++41 (0)22 379 35 57, cyril.ribeyre@unige.ch

mmuu l:luul oF Co-vlvluu 1N RESEARCH
o Ie u -u: RPYMKT
n LE DE || TioNAL

: Genetics:

UNIVERSITE DE GENEVE | PRESSE INFORMATION PUBLICATIONS
24 rue du Général-Dufour - CH-1211 Genéve 4 - Tél. 022 379 7717 - Fax 022379 77 29
presse@unige.ch, www.unige.ch/presse



