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RESUME

Chapitre 1.  INTRODUCTION

La premiere étape de I'expression de l'information génétique contenue dans les
génes est la synthése d’une molécule d’ARN a partir de la matrice d’ADN, lors d’'un procédé
appelé la transcription. Chez les eucaryotes, la transcription des geénes codant pour les
protéines est réalisée par I’ARN polymérase Il (pol Il). Lors de la phase d’initiation de la
transcription, I’ARN polymérase et des facteurs généraux de la transcription (GTF) vont étre
recrutés afin de former un complexe de pré-initiation (PIC). Les GTFs reconnaissent certains
éléments spécifiques du promoteur proximal du gene, et permettent ainsi (i) la reconnaissance
du site d’initiation de la transcription, (ii) le recrutement de la pol Il et son positionnement
précis au niveau du site de démarrage de la transcription au sein du promoteur du gene, et (iii)
I'ouverture de la double hélice d’ADN au niveau du site d’initiation, étape nécessaire au

démarrage de la synthése de la molécule d’ARN.

La machinerie transcriptionnelle doit également passer la barriere physique
formée par la structure compacte de la chromatine, et qui limite I'accessibilité de la matrice
d’ADN. En effet, la chromatine est composée de la répétition d’'un élément de base, le
nucléosome, formé d’un octamére de protéines histones autour duquel s’enroule la molécule
d’ADN. Le passage de la forme condensée de la chromatine a un état plus ouvert, et donc plus
accessible, nécessite I'action de plusieurs classes de protéines, dont notamment les

chaperonnes d’histone et les facteurs de remodelage de la chromatine.

La formation du PIC est une étape trés importante, qui nécessite I'action
coordonnée d’un grand nombre de molécules. En particulier, les activateurs de la transcription
reconnaissent des séquences spécifiques au sein ou en dehors du promoteur, et stimulent la
transcription en favorisant la formation du PIC. Plusieurs complexes macromoléculaires,
appelés co-activateurs transcriptionnels, sont recrutés par ces activateurs et font le lien avec

les différents composants de la machinerie transcriptionnelle.
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Les coactivateurs font le lien entre les activateurs de la transcription, qui lient certaines séquences d’ADN
spécifiques a proximité du gene, et la machinerie transcriptionnelle. Notamment, les coactivateurs (i) interagissent
avec les activateurs liés a leur séquence régulatrice, (ii) interagissent avec les différents composants du PIC pour
faciliter leur recrutement, et (iii) peuvent lire et écrire des modifications spécifiques au niveau des histones,
permettant I'altération de la structure de la chromatine.

Le complexe SAGA (Spt-Ada-Gcn5 acetyl transferase) est l'un de ces co-
activateurs, conservé chez les eucaryotes au cours de [I'évolution. Chez la levure
Saccharomyces cerevisiae, il a été montré que SAGA est requis pour la transcription d’environ
10% des génes, la plupart étant impliqgués dans la réponse de la cellule aux stresses
environnementaux (Basehoar et al., 2004; Huisinga and Pugh, 2004). SAGA est un large complexe
comportant au moins 19 sous-unités, pour un poids moléculaire total d’environ 1.8 MDa. Le
complexe SAGA est impliqué dans la modification post-traductionnelle des histones dans le
contexte du nucléosome, et en particulier dans I'acétylation des lysines sur I‘histone H3.
L’acétylation des histones est généralement associée a la transcription active des génes, et
cette activité est portée au sein du complexe SAGA par |'histone acétyl-transférase (HAT)
Gcen5, en association avec les protéines Ada2, Ada3 et Sgf29 qui forme un module d’acétylation
au sein du complexe (Balasubramanian et al., 2002; Grant et al., 1997; Lee et al., 2011). De plus, une
deuxieme activité enzymatique impliquée dans la modification des histones a été identifié au
sein du complexe SAGA. En effet, la protéine Ubp8, associée aux sous-unités Sgf73, Susl et
Sgfll, est impliquée dans la coupure de I'ubiquitine liée a la lysine 123 de I’histone H2B (Daniel
et al., 2004; Ingvarsdottir et al., 2005; K&hler et al., 2006; Lee et al., 2009). Cette étape est nécessaire
au passage de la phase d’initiation a la phase d’élongation de la transcription (Wyce et al., 2007).
SAGA est recruté au niveau du promoteur du géne par certains activateurs de la transcription,
et ce recrutement se fait au travers de la protéine Tral (Bhaumik et al., 2004; Fishburn et al., 2005;
Grant et al., 1998b). SAGA est nécessaire pour la formation du PIC au niveau du promoteur d’un
ensemble de génes (Bhaumik and Green, 2002), par le recrutement direct de la protéine TBP qui
lie certains éléments de ces promoteurs et permet ainsi I'assemblage du PIC. Ce recrutement

implique les protéines Spt3 et Spt8 du complexe SAGA qui interagissent directement avec TBP
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(Laprade et al., 2007; Mohibullah and Hahn, 2008; Warfield et al., 2004). Enfin, le complexe SAGA
contient un sous-ensemble de protéines Tafs (Grant et al., 1998a), partagée avec le facteur de
transcription TFIID, et qui semblent jouer un réle structural au sein du complexe. Finalement,
SAGA contient également les protéines Spt20, Spt7 et Adal, dont la délétion compromet
I'intégrité du complexe et semble nécessaire pour le maintien de son architecture (Grant et al.,

1997; Horiuchi et al., 1997).

S. cerevisiae Human Drosophila Function

Tral TRRAP Tral Activator binding

Spt7 Spt7/SUPTIL/STAFES Spt7 Structural role, bromodomain

Spt20 SPT20 Spt20 Structural role

Adal Tadal/STAF42 Adal Structural role, Histone Fold

Spt3 Spt3/SUPT3 Spt3 TBP binding

Spté TBP binding

Gens GCNSL/KAT2A Gens Histone Acetyltransferase, bromodomain
Ada2 Tada2b Ada2b Histone Acetyltransferase module

Ada3 Tada3 Tada3 Histone Acetyltransferase module

Sgf29 5gf29 Sgf29 Histone Acetyltransferase module, Tandem Tudor Domain
Tafa Tafal Wda Structural role, WDA40

Tafe TafelL Sda Structural role, Histone Fold

Tafa Taf9 Taf9 Structural role, Histone Fold

Taf10 Taf10 Taf10 Structural rale, Histone Fold

Taf12 Taf12 Taf12 Structural role, Histone Fold

Ubp8 Usp22 Monstop  Histone deubiquitination

5gf73 Atxn7 CG9866 Histone deubiquitination

Sgfll Atxn7L3 Histone deubiquitination

Susl EMY2 E(y)2 Histone deubiquitination

Liste des sous-unités du complex SAGA chez la levure, ’'homme et la drosophile. Les sous-unités sont regroupés en
fonction de leur fonction au sein du complexe.

Une forme alternative (nommée SLIK ou SALSA) du complexe SAGA a été
identifiée, et se caractérise notamment par le clivage de la partie C-terminal de Spt7, et la
perte de la sous-unité Spt8, et semble impliquée dans la régulation de certains génes (Pray-

Grant et al.,, 2002; Sterner et al., 2002)

Des études structurales et de protéomiques ont décrit I’organisation modulaire du
complexe, dont les différentes sous-unités contribuant a une méme fonction semblent
s’associer en modules fonctionnels au sein du complexe (Lee et al.,, 2011; Wu et al., 2004).
L’architecture moléculaire du complexe est organisée en 5 domaines, qui regroupent les
différentes fonctions de SAGA. Ainsi, la fonction de liaison aux activateurs est située au sein
d’un premier domaine, a I'opposé du site d’interaction avec TBP qui a été identifié au niveau
d’un domaine tres flexible. Les sous-unités Tafs, dont la stoechiométrie exacte n’est pas encore
connue, sont regroupées au sein de deux domaines centraux, en accord avec leur réle

structural. Enfin, Gen5 est présent au sein d’un autre domaine avec la protéine Spt7 (capable
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de lier certaines lysines acétylées sur les queues d’histone), et définit une région potentielle

d’interaction avec les nucléosomes.

-

— TBP binding

Structural role

Bromodomain

Activator
binding

Le complexe SAGA est organisé de maniere modulaire. La structure du complexe revéle I'existance de 5 domaines,
ou se regoupent les différentes sous-unités se regourpent selon leurs différentes fonctions.

Le complexe SAGA est donc au centre des mécanismes d’initiation de la
transcription, en intégrant différentes fonctions nécessaire a cette étape. Ainsi, le complexe
SAGA fait le lien entre la machinerie transcriptionnelle et les activateurs, permet le
recrutement de TBP et la formation du PIC, et modifie la chromatine par la lecture et I'écriture
de modifications spécifiques sur les queues des histones. L'importance du réle du complexe
SAGA lors de la transcription est illustrée par la nécessité du bon fonctionnement de ses
différentes fonctions pour le développement normal de I'embryon chez les eucaryotes
supérieurs (Carre et al., 2005; Guelman et al., 2006; Weake et al., 2009; Xu et al., 2000), et par son

role lors du développement de certains cancers (McMahon et al., 1998; Zhang et al., 2008).

Au cours de cette étude, nous nous sommes intéressés au module de
déubiquitination (DUB), formé chez la levure par les protéines Sgf73, Ubp8, Sgfll et Susl.
L'activité enzymatique du module est portée par la sous-unité Ubp8, dont I'"homologue chez
I’humain (USP22) a été identifié comme un marqueur de la résistance au traitement et a la
formation de métastases au cours de certains cancers (Zhang et al., 2008, p. 22). De plus,
I’'homologue humain de Sgf73, I’ATXN7 peut présenter une extension poly-glutamine dans sa
partie N-terminale, responsable de la maladie neurodégénérative SCA7 (Helmlinger et al., 2004).
Afin de comprendre le réle d’'Ubp8 au sein du complexe SAGA, ainsi que I'effet de I'altération
du module au cours de ces maladies, nous avons localisé le module DUB au sein du complexe.

De plus, il semblerait que le module DUB puisse étre détaché du reste du complexe par la
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particule régulatrice 19S du protéasome (Lim et al., 2013), participant ainsi a la régulation
fonctionnelle de SAGA. Nous avons donc analysé I'effet de la perte du module sur la structure
du complexe. Enfin, le profil de transcription de certains genes est altéré chez les modeles de
souris de la maladie SCA7. Nous avons donc étudié les possibles interactions entre le module

DUB et la fonction de reconnaissance du promoteur du complexe SAGA.

Pour cela, nous avons résolu la structure du complexe purifié a partir d’une
souche sauvage, et de deux souches mutantes ol la partie N-terminale de Sgf73 (Sgf73A1-
104), ou la protéine entiére (Sgf73A), a été supprimée. Les complexes ont été analysés par
spectrométrie de masse et leur structure ont été comparée afin d’observer les différences

dues a la perte du module.

Chapitre 2.  MATERIEL ET METHODES

1. Structure du complexe SAGA observé par microscopie

électronique

La plupart des processus biologiques dans la cellule nécessite I'action de protéines
qui n’agissent pas de maniére isolée, mais plutdt au sein de larges complexes
macromoléculaires qui permettent I'action coordonnée de ces différents composants. Ces
complexes sont souvent peu abondants et fragiles, et la réalisation d’étude structurale sur ces

complexes s’averent généralement une tache compliquée.

La microscopie électronique est la méthode de choix pour I'étude structurale de
ces larges assemblages macromoléculaires. En effet, la microscopie électronique permet
I’'observation directe de complexes de plusieurs mégadaltons, dans un état proche de celui
présent dans la cellule. De plus, une étude par microscopie électronique nécessite une plus
faible quantité de matériel que d’autres méthodes comme la résonnance magnétique
nucléaire (RMN) ou la cristallographie aux rayons X. La microscopie électronique a le potentiel
pour résoudre la structure d’un complexe biologique et de ces différentes conformations a une

résolution proche de I'atome.

La visualisation du complexe en microscopie électronique est basée sur
I'interaction des électrons émis par la source avec I'objet observé. Les électrons vont étre

déviés par les atomes qui composent le spécimen, puis focalisés par un complexe jeu de
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lentilles électromagnétiques sur un détecteur qui enregistrera une série d’'image du spécimen.
Sur ces images, le contraste nécessaire a la bonne visualisation de I'objet est fourni par un
diaphragme qui bloque les électrons fortement déviés par le spécimen (contraste
d’amplitude), et par l'interférence entre les électrons non-diffusés et diffusés, ces derniers
ayant subi un changement de phase due a la défocalisation du faisceau d’électron et aux

aberrations des lentilles (contraste de transfert).

La préparation du spécimen se fait en plusieurs étapes. D’abord, le spécimen est
adsorbé sur un film de carbone posé sur une grille de microscopie et rendu hydrophile par une

décharge dans l'air. Puis, I'’échantillon peut étre coloré par un sel de métal lourd (tel que

I'acétate d’uranyl), qui se dépose autour de I'échantillon et dévie fortement les électrons
produisant ainsi un fort contraste d’amplitude. Cette technique, appelé coloration négative, a
pour avantage de produire un fort contraste facilitant I'observation, mais génére des artefacts
liés aux conditions salines élevées et au pH acide du colorant, ainsi qu’a la déshydratation

compléte du spécimen, ce qui altere la structure du complexe observé.

Une alternative a la coloration consiste a vitrifier le spécimen en le plongeant
rapidement dans un bain a trés basse température, tel que I’éthane liquide. Cette technique,
appelée cryo-microscopie électronique, permet d’observer un spécimen complétement
hydraté et proche de son état physiologique. Cependant, le contraste est ici treés faible, et rend

I'analyse des images particulierement difficile.

L'irradiation du spécimen par le faisceau d’électron provoque des ruptures des
liaisons moléculaires au sein du spécimen et altere sa structure. Pour limiter ces effets,
plusieurs images sont enregistrées a tres faible dose (nombre d’électron par unité de surface),
ce qui est responsable d’un trés fort bruit sur les images mais permet de répartir la dose
nécessaire a la visualisions des particules sur plusieurs images. Les différentes vues du
spécimen sur les différentes images seront ensuite additionnées, dans le but de réduire ce

bruit.

Les images contiennent les vues (idéalement d’'une méme molécule) sous
différents angles d’observation. Pour reconstituer un volume tridimensionnelle du spécimen,
ces vues devront étre combinées. Cela nécessite un long processus de traitement des images,
dont le but est la détermination des angles de projections de ces différentes vues. Pour cela,
les images seront regroupées en fonction de leur similarité afin de réduire le niveau de bruit
présent dans les images. Ce regroupement nécessite que les images soient dans le méme

registre, c’est-a-dire alignées précisément les unes par rapport aux autres. Cet alignement, et
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la classification des images permettant le regroupement des images similaires (c’est-a-dire
correspondant a des vues proches), est un procédé itératif qui permettra d’obtenir des vues
caractéristiques de I'objet présentant un rapport signal-bruit élevé. Ces vues pourront étre
utilisées pour reconstruire un modele tridimensionnelle de I'objet, apres I'assignation des
angles de projections. De plus, la classification des différentes vues permettra de séparer les

éventuelles différentes conformations du complexe.

2. Purification du complexe SAGA endogene de levure

Pour commencer une étude en microscopie électronique, il est indispensable de
produire un échantillon suffisamment homogeéne et concentré. Le complexe SAGA est
constitué de 19 sous-unités, ce qui rend la production du complexe par un systeme
recombinant particulierement difficile. C'est pourquoi nous avons mis en place un protocole

de purification du complexe SAGA endogene chez la levure.

La méthode de TAP-tag (Puig et al., 2001) a été développé dans le but de purifier
des complexes peu abondants dans des conditions douces, afin de préserver les interactions
entre les différentes sous-unités du complexe. Elle est basée sur 'utilisation de deux étiquettes

de purification par affinités possédant une forte affinité et une bonne spécificité.
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Schéma récapitulatif de la méthode Tap-tag. Le TAP-tag se compose de deux étiquettes en tandem, I'étiquette
d’afiinité protA et I'étiquette CBP, et permet la purification de la cible par étapes de purification simple en
conditions natives.

Les levures sont d’abord modifiées pour exprimer le tag fusionné (généralement
sur la partie C-terminal) avec une des sous-unités du complexe. Les levures sont cultivées en
milieu riche YPD, puis lysées par une méthode douce. Le choix de la méthode de lyse est
crucial, et doit permettre de produire un extrait cellulaire concentré ol le complexe peut étre
purifié avec une efficacité maximum. Puis le complexe est purifié en suivant un protocole
optimisé afin de permettre de préserver la stabilité du complexe. Enfin, la qualité de
I’échantillon sera contrélée par une analyse sur gel de polyacrylamide en présence de SDS
(PAGE-SDS) coloré a I'argent, et par spectrométrie de masse afin de vérifier la composition

protéique du complexe.
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Chapitre 3.  RESULTATS

1. Structure du complexe SAGA par microscopie

électronique

L’analyse par microscopie électronique du complexe produit a partir de la souche
sauvage a permis une description plus précise de la structure du complexe. Ainsi, les 5
domaines précédemment décrits 2 peuvent étre regroupés en deux lobes. Le lobe A apparait
trés homogene au sein des images et se compose du domaine |, contenant la protéine Tral et
du domaine Il. On observe une forte homologie entre le lobe A et la structure du complexe
NuA4, qui contient également Tral (Chittuluru et al., 2011), permettant I'identification de cette
sous-unité sans ambiguité. Le lobe B contient les domaines Ill, IV et V, et présente une

structure en forme de pince moléculaire adoptant des conformations ouvertes ou fermées.

Le complexe est organisé en 2 lobes, le lobe A étant tres homogéne et le lobe B montrant un haut degré de
flexibilité.

Enfin, I'analyse des images semble suggérer une flexibilité dans le positionnement
des deux lobes I'un par rapport a l'autre. L'extraction et I'analyse des deux lobes de maniere
séparée et indépendante a permis d’améliorer la définition des deux lobes, en accord avec leur
flexibilité relative. Il a été ainsi possible de mettre en valeur la présence du domaine V, dans
une position intermédiaire plus fortement représentée au sein du complexe sauvage, ainsi que

I'apparition d’une densité supplémentaire au sein du domaine lll.
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L’analyse séparée des lobes A et B permet de mettre en évidence la présence du domaine Ill et du domaine V,
formant un pince moléculaire, qui n’avait jamais été observé auparavant.

2. Localisation du module DUB et des protéines Spt7 et

Spt8

La résolution des structures des deux complexes provenant des mutants de
délétion a permis d’observer une structure allongée de taille similaire a celle observée dans le
cas du complexe sauvage, suggérant que l'intégrité du complexe n’a pas été affectée par la
délétion. Le lobe A ne montre pas de différence majeure avec celui du complexe issu du
sauvage, permettant d’exclure la présence du module au sein de ce lobe. Dans le cas du
mutant Sgf73A1-104, le lobe B adopte toujours une forme de pince, excluant la présence du

module au sein du domaine V. Cependant, une proportion accrue de conformation ou ce
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domaine n’est pas visible est observée, et cette observation est encore plus forte dans le cas
du mutant Sgf73A. Cela semble indiquer que les propriétés dynamiques du domaine V sont

affectées par le module DUB, et en particulier par la partie C-terminal de Sg73.

(A) WT

(B) Sgf73A1-104

(C) ASgf73

Présence et position du domaine V au sein des complexes purifiés a partir du souche sauvage, et de deux souches
de délétion totale ou partielle de la sous-unité Sgf73.

L'analyse séparée des deux lobes, comme dans le cas du complexe issu de la
souche sauvage, a permis de mettre en évidence une densité manquante au niveau du
domaine lll, dont la taille est compatible avec la structure cristallographique du module DUB
(Kdhler et al., 2010). Ceci positionne donc le module DUB a proximité du module d’acétylation
des histones contenant Gcn5, et de la protéine Spt7 contenant un domaine d’interaction
potentiel avec les nucléosomes, et définit ainsi un domaine au sein du complexe SAGA
regroupant les fonctions de modification des histones et d’interaction avec la chromatine. Un
immuno-marquage de Spt8 a également permis de mettre en évidence la présence de cette
protéine dans cette région du complexe, en accord avec la présence de Spt7 et son

accessibilité accrue lors de la perte du module DUB.
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Site de liaison
de I'ubiquitine

Site actif de Ubp8

Position du module de déubiquitination au sein de la structure du compexe SAGA.
3. La délétion du module DUB favorise le clivage de Spt7

La caractérisation des complexes par PAGE-SDS et spectrométrie de masse
(Mudpit) a permis de confirmer la perte totale du module DUB au sein des complexes obtenus
a partir des deux souches mutantes. De maniere surprenante, ces complexes purifiés
contiennent en majorité une forme tronquée de Spt7. La protéine Spt8 est également peu
présente dans ces échantillons. Ces 2 particularités sont caractéristiques de la forme
alternative de SAGA, nommée SLIK ou SALSA, présentant des propriétés de liaison avec TBP
différentes du complexe SAGA, et pourrait étre impliquée dans la régulation de I'expression de
certains genes (Pray-Grant et al., 2002; Sterner et al.,, 2002). L’augmentation de I'efficacité du
clivage dans le cas du mutant de délétion pourrait étre liée a une augmentation de
I'accessibilité de Spt7 en absence du module DUB. Cela suggére une proximité de ces sous-

unités au sein du complexe.
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Analyse par PAGE-SDS de la composition du complexe SAGA purifié a partir de la souche sauvage (piste 1), d’'une
souche contenant une délétion de la partie N-terminale de Sgf73 (piste 2) et d’une souche contenant une délétion
totale de Sgf73 (piste 3). La disparation des bandes marquées par une étoile (*) correspond a la perte des sous-
unités du module de déubiquitination.

De plus, comme montré précédemment, la position du domaine V portant le site
d’interaction avec TBP semble étre différente lorsque le module DUB, et particulierement
Sgf73, est absent. Cela suggére un possible rbéle inattendu pour cette protéine dans la
régulation de l'activité d’activation de latranscription, mais ce résultat nécessite d’étre

confirmer.

4. Le module DUB n’est pas toujours présent au sein du

complexe SAGA

I a été proposé que le module DUB pouvait étre dissocié de maniere
fonctionnelle du complexe SAGA (Lim et al., 2013). La séparation du jeu de données basée sur la
similarité des images avec un modéle du complexe comportant ou non ce module, a permis de
mettre en évidence une sous-population de complexe SAGA ou le module DUB est absent. De
maniere surprenante, il semble que la proportion de complexe ne contenant pas le module est

assez élevée, et coincide avec la proportion de complexe ayant perdu Spt8.
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La séparation du jeu de données du complexe issu de la souche sauvage selon la présence ou non du domaine IlI
met en évidence la présence d'une large population (50% des particules observées) olu le module de
déubiquitination semble absent.

5. Interactions du complexe SAGA avec le nucléosome

La localisation du module de déubiquitination au sein du complexe permet de
définir une possible zone d’interaction avec le nucléosome. Pour vérifier si le nucléosome se lie
au complexe au travers de cette interface, nous avons reconstitué un complexe formé entre

ces deux éléments et la résolution de la structure de ce complexe est en cours.
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Images moyennes de classes (A) et reconstruction tri-dimensionnelle du complexe (B) formé entre SAGA et le
nucléosome et montrant la présence d’une densité proche du domaine lll, compatible avec la présence d’un
nucléosome.

Nos résultats préliminaires indiquent que I'interaction se situe bien au niveau du
domaine lll, mais que la liaison semble se faire au travers d’une partie flexible du complexe
et/ou du nucléosome. Il est possible que des contacts additionnels soient présents dans le

contexte de la chromatine, permettant une liaison plus stable du complexe.

Chapitre 4.  CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

L’étude structurale du complexe SAGA réalisée au cours de ces travaux de these a
permis d’obtenir une meilleure description de la structure du complexe, et de mettre en
évidence I'existence d’un possible mécanisme de régulation de la fonction de reconnaissance
de promoteur du complexe SAGA par une de ces sous-unités. Ainsi, la localisation du module
DUB a proximité de Gcn5 permet de définir une région du complexe impliquée dans
I'interaction avec la chromatine, en accord avec les études génétiques, biochimiques et
fonctionnelles décrivant la structure modulaire du complexe. De plus, le complexe contient un
lobe formant une pince moléculaire, dont les deux extrémités comportent une sous-unité
interagissant directement avec TBP. Le module DUB, notamment la protéine Sgf73, semble
impliquée dans la régulation des conformations de ce lobe, et pourrait donc permettre la

régulation de la fonction de reconnaissance du promoteur de SAGA.

L'amélioration des conditions de purification du complexe a permis d’initier une
étude par cryo microscopie électronique, dans le but d’obtenir des données structurales a
haute résolution du complexe, nécessaire a I'étude des mécanismes de régulation du

complexe. Afin de mieux comprendre comment se lie TBP avec le complexe, et quelle est la
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contribution des différentes sous-unités a cette liaison et a sa régulation, il serait important

d’obtenir des données structures sur des complexes fonctionnels.

Une publication scientifique reprenant ces résultats est en cours de préparation et

un article de revue a été publié.
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Chapter 1. INTRODUCTION

In all organisms, the genetic information of each cell is encoded in a set of
deoxyribonucleic acid (DNA) molecules which composes the genome of each individual. The
genes contain the information required by the cell to ensure all the biological functions and
processes that will take place during its life cycle. In order to achieve this goal, this information
needs to be extracted and translated in order to form active biological molecules, such as
proteins or ribonucleic acid (RNA), which serves as the molecular tools of the cell. All the

biological processes that lead to synthesis of these macromolecules is called gene expression.

Gene expression is a complex mechanism that comprises several steps which are
tightly regulated in order to achieve basic cellular functions as well as a