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IDENTIFIER TOUS LES FAC-
TEURS REGULATEURS DE
GENES? C'EST POSSIBLE!

Des chercheurs de 'UNIGE
développent une technique
de criblage applicable a tous
les domaines de la recherche
fondamentale et clinique.

Lhorloge centrale du cerveau contrdle les
variations quotidiennes d’un signal sanguin
(fleche verte) qui influence la synchronisation
des horloges circadiennes dans les organes
périphériques. Au niveau des cellules du foie
(hexagones avec un noyau en bleu), le signal
sanguin induit des changements importants
de taille et de structure, dont un remaniement
des fibres d’actines (rouge foncé).
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C'est en voulant répondre a une question liée au fonctionnement de
notre horloge biologique que I'équipe d’Ueli Schibler, professeur a
I’'Université de Genéve (UNIGE), a mis au point une méthode dont
les applications s’averent étre innombrables. Les chercheurs dési-
raient comprendre comment les signaux ‘horaires’ présents dans le
sang et controlés par notre horloge centrale, localisée dans le cer-
veau, agissent sur les organes périphériques. Afin d’identifier des
protéines activatrices de genes, appelés facteurs de transcription, im-
pliqués dans ce processus, ils ont mis au point une technique de cri-
blage originale, baptisée Synthetic Tandem Repeat PROMoter (STAR-
PROM) screening. Les biologistes ont ainsi découvert que le facteur
de transcription serum response factor (SRF) est activé par les varia-
tions quotidiennes d’un signal sanguin, avec pour conséquence des
changements importants de structure et de taille des cellules du foie
au cours de la journée. Ces travaux, menés en collaboration avec le
CHUV a Lausanne et le London Research Institute, sont publiés dans
la revue Cell.

Lhorloge biologique des mammiferes est constituée d’'un «pacema-
ker» principal, situé dans le cerveau, et d’oscillateurs locaux, présents
dans presque toutes les cellules. Afin que les nombreuses fonctions
de notre organisme puissent fluctuer de facon réguliere au cours de
la journée et maintenir une cohérence entre elles, I'horloge centrale
synchronise périodiquement les oscillateurs périphériques a l'aide de
divers signaux.

«Nos organes savent toujours quelle heure il est. Nous aimerions
comprendre comment les signaux biochimiques qu'ils recoivent par
le sang sont percus et traduits au niveau des cellules qui les com-
posent», explique Ueli Schibler, professeur au Département de biolo-
gie moléculaire de |a Faculté des sciences de 'UNIGE. On sait déja que
les signaux systémiques, produits de facon rythmique dans le sang
et controlés par I'horloge centrale, peuvent stimuler des facteurs de
transcription dans les cellules-cibles. Chacune de ces protéines se lie a
des séquences dADN spécifiques du gene qu'elle va activer, dans une
région appelée «promoteur».

Des promoteurs synthétiques produisant un signal lumineux

Ueli Schibler s’intéresse de pres a la régulation des horloges circa-
diennes dans les cellules des organes périphériques. Afin d’identi-
fier les facteurs de transcription sollicités au niveau de ces cellules
et comprendre comment ils agissent, le groupe du chercheur a déve-
loppé une methode originale. «Nous avons construit une librairie de
quelque 850 promoteurs, possédant des caractéristiques particulieres
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et des marqueurs de luminescence. Chacune de ces séquences d’ADN
a été introduite dans une lignée de cellules humaines, avant d’'incuber
les cellules avec du plasma humain récolté a différents moments de la
journée», rapporte Alan Gerber, post-doctorant du Pole de Recherche
National Frontiers in Genetics et premier auteur de I'article.

Les biologistes ont ainsi découvert que les variations quotidiennes
d’'un signal plasmatique stimulent de facon cyclique un facteur de
transcription nommé serum response factor (SRF). SRF active de nom-
breux genes et participe a divers processus clés dans les cellules. Son
absence au niveau de la peau est associée avec le psoriasis et d'autres
maladies dermatologiques. «SRF s’ajoute a la liste des facteurs de
transcription circadiens. Nous avons également démontré qu’il est
sollicité de facon antiphasique chez 'humain et le rat, ce qui est lié a
leur activité, respectivement diurne et nocturne», note le scientifique.

Les cellules s’agrandissent au cours de la journée

«Nous avons été tres surpris de constater que les cellules du foie des
rongeurs changent de structure au cours de |a journée, avec une taille
moyenne augmentée d'environ 50 pour cent a la fin de la nuit. Lacti-
vation de SRF s'laccompagne en effet d'un remodelage du «squelette»
cellulaire, entrainant des variations morphologiques des cellules en
fonction de leur activité. Jusqu’alors, on pensait que le cytosquelette
était plutdt stable, or il se modifie fortement suivant un rythme circa-
dien», détaille Ueli Schibler.

La technique de criblage mise au point par les chercheurs, baptisee
Synthetic Tandem Repeat PROMoter (STAR-PROM), constitue un outil
pionnier: «Les quelque 850 eéléments de cette librairie, construite et
cribléeenunanetdemi,devraient permettre d’identifier la plupart des
facteurs modulant des genes dans un contexte particulier», explique
Alan Gerber. Que ce soit dans le cadre du développement d’un trai-
tement médicamenteux, de I'exploration d’une voie de signalisation
spécifique, de 'identification de nouveaux régulateurs, avec n'importe
quel stimulus, les applications de cette technique sont innombrables.
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