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De nouveaux éléments publiés dans Nature

Plus de 100 000 gènes dans le blé, environ 30 000 chez l’homme. Depuis les premières
estimations issues du séquençage du génome humain, les scientifiques s’intéressent
particulièrement à l’épissage, un processus qui permet d’expliquer pourquoi des organismes
complexes tels que les humains contiennent un nombre limité de gènes. Un chercheur de l’Insti
tut européen de chimie et biologie
(IECB, Bordeaux), le Dr 
Cameron Mackereth
, récemment recruté par l’Inserm (U869), a découvert comment la protéine humaine U2AF rend
possible ce processus. Ces travaux, réalisés en collaboration avec des scientifiques allemands
et espagnols, ont été publiés dans le magazine Nature aujourd’hui (publication en ligne le 13
juillet dernier).

De l’ADN aux protéines qui assurent la plupart des fonctions cellulaires, l’information contenue
dans le génome subit une série de transformations. La transcription de l’ADN donne tout
d’abord lieu à un pré‐ARN messager, composé de segments qui codent pour des protéines
(exons) et de segments non‐codants (introns). L’épissage est ensuite le processus via lequel
certains segments sont excisés afin de former des ARNs messagers, qui servent de modèles
pour la synthèse de protéines dans le corps. En fonction des segments exclus, l’épissage peut
donner lieu, pour une même séquence de pré‐ARN, à plusieurs ARN messagers qui produiront
des protéines distinctes. Ainsi, on estime que 70% de nos gènes codent pour au moins 4
protéines différentes.

L’épissage nécessite la coopération de plusieurs protéines. Le mode d’action d’un facteur
d’épissage central, la protéine U2AF, vient d’être mise à jour par le Dr. Cameron Mackereth de
l’Institut européen de chimie et biologie, en collaboration avec des scientifiques du Centre
Helmholtz et de l'Université technique de Munich (TUM), de l'European Molecular Biology
Laboratory (EMBL) à Heidelberg et du Centre de régulation génomique (CRG) à Barcelone.
Leurs recherches ont permis de montrer que la protéine U2AF oscille entre une conformation
fermée et une conformation ouverte. Inactive lorsqu’elle est fermée, U2AF sélectionne et
élimine certains fragments de pré‐ARN dans sa forme ouverte. L’oscillation entre la forme
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fermée et la forme ouverte d’U2AF détermine donc la formation des ARN messagers, et par
voie de conséquence la synthèse des protéines. Un dérèglement de ce mécanisme est
susceptible d’entraîner le développement de pathologies comme le cancer. Les chercheurs
pensent également que des mécanismes similaires, fondés sur une alternance entre formes
actives et inactives, jouent un rôle important dans la régulation de nombreuses autres voies de
signalisation cellulaire.

Schéma 1

Légende : L’information génétique subit plusieurs transformations. L’ADN est d’abord transcrit
en pré‐ARN messager, composé de segments codants (exons) et de segments non‐codants
(introns). L’épissage est le  processus via lequel les introns sont éliminés et certains exons
sont sélectionnés afin de produire l’ARN messager. Ce dernier quitte ensuite le noyau de la
cellule pour produire une protéine.

Schéma 2
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sélection conformationnelle. Dans sa forme fermée, la protéine U2AF est inactive. Ellen’interagit pas avec le pré‐ARN messager. Dans sa forme ouverte, elle se lie aux introns et lesélimine. L’oscillation entre ces deux formes détermine ainsi la formation des ARNs messagers.Référence de l’article :Cameron D. Mackereth, Tobias Madl, Sophie Bonnal, Bernd Simon, Katia Zanier, AlexanderGasch, Vladimir Rybin, Juan Valcárcel & Michael Sattler (2011) Multi‐domain conformationalselection underlies pre‐mRNA splicing regulation by U2AF, Nature, doi:10.1038/nature10171Biographie du Dr. Cameron Mackereth

Après des études de biochimie à l’Université de Waterloo (Canada), Cameron Mackeretheffectue une thèse à l’Université de Colombie Britannique sous la supervision du Dr. LawrenceMcIntosh. Il se forme alors à la résonnance magnétique nucléaire (RMN) et étudie un domainecommun à plusieurs familles de protéines impliquées dans la transcription et la signalisationcellulaire. En 2003, il rejoint le prestigieux Laboratoire européen de biologie moléculaire (EMBL)d’Heidelberg. Post‐doctorant dans l’équipe du Dr Michael Sattler, il voue 4 ans à l’étude descomplexes protéine‐protéine et protéine‐acide nucléique impliqués dans l’épissage de l’ARNmessager. En 2007, il crée sa propre équipe à l’Institut européen de chimie et biologie àBordeaux. Depuis le 1er Juillet 2011, il est affilié à l’unité 869 de l’Inserm.En savoir plus sur Cameron Mackereth: voir article de Chercheurs d’Aquitaine p. 25L’Institut Européen de Chimie et Biologie (IECB)L’Institut Européen de Chimie et de Biologie (IECB) est un incubateur d’équipes de rechercheinternational et interdisciplinaire, placé sous la tutelle conjointe du CNRS, de l’Inserm, del’Université Bordeaux 1 et de l’Université Bordeaux Segalen.Créé en 1998 grâce au soutien de la Région Aquitaine, l’IECB a emménagé en 2003 dans unbâtiment de 6 500 m2 situé à Pessac, sur le campus de l’Université Bordeaux 1.Aujourd'hui, l'IECB est le plus grand hôtel à projets reconnu par le CNRS. 15 équipes derecherche, soit près de 150 chercheurs, techniciens et étudiants, travaillent sur le site tous lesjours. Une unité de soutien (UMS3033/US001) fournit aux équipes un accès privilégié auxplateformes technologiques de l'institut et dispense des services en administration,infrastructure et informatique. Une entreprise ‐ Fluofarma ‐ et une cellule de transfert detechnologie ‐ Novaptech ‐, toutes deux créées par d'anciens chefs de projet de l'IECB, sontégalement hébergées à l'institut.Site web de l’IECB : www.iecb.u‐bordeaux.fr  
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