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ovocyte tardif (tête de flèche jaune) : Non Surrounded Nucleoli; SN: Surrounded Nucleoli. Barre ŘΩŞŎƘŜƭƭŜ Υ 70 µm 
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Resum® en anglais  

Active transcription initiation depends on multisubunit complexes that assemble and 

disassemble on core promoter sequences in proximity (50 bp around) of Transcription Start 

Sites (TSS). These dynamics allow the recruitment and positioning of the mRNA Polymerases. 

In eukaryotic cells, mRNA polymerase II (RNA Pol II) synthesizes long non-coding RNAs 

(lncRNAs), small noncoding RNAs and messenger RNAs (mRNAs).  

The traditional model of transcription initiation relies on the Pre-Initiation Complex 

(PIC) formation. PIC is composed of General Transcription Factors (GTFs) and by the RNA Pol 

II. Structurally and mechanistically, the TFIID complex is the first GTF that binds to the core 

promoter, therefore nucleating the assembly of the PIC that is essential for RNA Pol II activity 

and functionality. The TFIID complex is composed by the TATA-Binding Protein (TBP) and 13 

TBP-Associated Factors (TAFs) (For reviews, Sainsbury et al., 2015 and Gupta et al., 2016).  

In the last 20 years, transcription initiation process has been challenged since the 

discovery of TBP and TAFs paralogs which open new paradigms in the field. In eukaryotes, TBP 

has three paralogs that were discovered by high homology in their DNA-binding saddle-like 

core-domains. The TBP-Related Factor (TRF) is only found in insects. The TBP-Like protein 1 

(TBPL1) is present in all metazoans and TBPL2 is restricted to vertebrate organisms (Muller & 

Tora 2004; Akhtar et al., 2011). While, TBP is ubiquitously expressed, paralogs show non-

exclusive and lineage specific patterns (Müller et al., 2010; Zhou et al., 2013 eLIFE; Zhou et al., 

2013 PNAS; Grive et al., 2016; Müller et Tora, 2009). Particularly, TBPL2 is exclusively 

expressed during oocyte growth phase (OGP) and Tbpl2 deficient mice are sterile (Gazdag et 

al, 2007; Gazdag et al., 2009). In humans, TBPL2-null mutation leads to women infertility (He 

et al. 2020; Okutman et al. 2024; Y. Wang et al. 2021; Yang et al. 2021)). 

Mammalian oogenesis begins during embryonic life when Primordial Germ Cells (PGCs) 

colonize the genital ridges, proliferate, enter meiosis and become arrested into the meiotic 

prophase I (diplotene stage). Females are born with a limited oocyte pool that will support 

their entire reproductive life (Sánchez and Smitz 2012). Just before birth, and regularly during 

life, selected pools of oocytes will enter a growth phase. At this time oocytes undergo a huge 

increase of their size characterized by a period of active transcription where transcripts are 

https://rep.bioscientifica.com/view/journals/rep/134/1/1340051.xml#MULLER-AND-TORA-2004
https://rep.bioscientifica.com/view/journals/rep/134/1/1340051.xml#MULLER-AND-TORA-2004
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directly translated and degraded, or stably stored in a dormant form which constitutes the 

maternal transcriptome. After growth, oocytes become transcriptionally silent. From this 

moment, post-transcriptional regulation of the maternal transcriptome will govern during the 

meiotic maturation and early embryogenesis (Kageyama et al. 2007; Knowland and Graham 

1972), pour revue (Tora and Vincent 2021). Poly(A) tail lengthening and shortening are the 

major mechanisms by which the maternal transcriptome can be stabilized or destabilized. 

Actually, long poly(A) tail is associated with active translation followed by degradation while, 

in contrast, short poly(A) tail means storage. Our lab discovered that TBPL2 replaces TBP at 

the very beginning of folliculogenesis when Oocyte Growth Phase (OGP) just starts. During all 

OGP, only the paralog TBPL2 is expressed (Gazdag et al. 2009). A recent study shows that, in 

contrast to TBP, TBPL2 does not assemble into a TFIID-like complex (Yu et al., 2020). 

Nevertheless, TBPL2 interacts strongly with another GTF: TFIIA. TBPL2/TFIIA complex 

regulates the synthesis of all RNA Pol II-associated transcripts during OGP including those 

coding for RNA-stability control members such as subunits of the major deadenylase complex 

CCR4-NOT and those from the decapping complex DCP1a/DCP2 (Yu et al., 2020).  

Prior to oocyte meiotic maturation, little is known about mRNA degradation. 

Nevertheless, in Tbpl2-/ - mutant growing oocytes, the stabilization of many transcripts is 

observed when active transcription is blocked. This observation suggests that RNA decay 

ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŀǊŜ ŀŎǘƛǾŜ ŘǳǊƛƴƎ hDtΦ aƻǊŜƻǾŜǊΣ ŀ ǊŜŎŜƴǘ ǎǘǳŘȅ ǎƘƻǿǎ ǘƘŀǘ ǘƘŜ оΩ ¦¢w ǳǊƛŘȅƭŀǘƛƻƴ 

controls turn-over of about 700 mRNAs with very short poly(A) tails and that this mechanism 

ƛǎ ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ōȅ ǘƘŜ ǘŜǊƳƛƴŀƭ оΩ ǳǊƛŘȅƭȅƭ ǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜǎΣ ¢¦¢п ŀƴŘ ¢¦¢тΦ .ƭƻckage of RNA-

degradation during OGP leads to meiotic maturation and early embryogenesis defects 

(Morgan M et al., 2017). On the other hand, the functionality of EXOSC10, the enzymatic 

ǎǳōǳƴƛǘ ƻŦ ǘƘŜ ŜȄƻǎƻƳŜΣ ƛǎ ǊŜǎǇƻƴǎƛōƭŜ ƻŦ оΩ ǘƻ рΩ Ƴwb! ŘŜƎǊŀŘŀǘƛƻƴ and essential during the 

transition from growth to oocyte maturation (Demini et al. 2023; Wu and Dean 2020).  

Recent studies suggest that the major localization of mRNA stability control takes place 

in membrane-less structures associated with the cytoskeleton termed CytoPlasmic Lattices 

(CPLs) (Cheng et al. 2022, Wan et al. 2023). CPLs correspond to dispersed and well organized 

cytoplasmic and subcortical structures where fine-tune time specific-mRNA dormancy, 

activation, readenylation and translation occur through development. Especially, events of 

oocyte maturation, and early embryogenesis have been confirmed to be regulated in this post-
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transcriptionally manner and the blockage of these events lead to developmental failure. 

Here, we bring exclusive evidence showing that mRNA stability control is also important even 

when the oocyte is still growing, and that these key events are correlating on the cytoplasmic 

differentiation of the growing oocyte including CPLs-formation which are absent in Tbpl2-/ - 

mutant oocytes. Therefore, the project focuses on the characterization of TBPL2 function 

during folliculogenesis and oocyte growth. Our research shows that mRNA-stability protein 

subunits are already expressed during oocyte growth and that their expression and 

localization are altered in the Tbpl2-/ - mutant. Histological and further subcellular analysis 

shows cytoplasmic anomalies and expanded nuclear foci where poly(A) accumulates. Electron 

microscopy highlights the non-differentiation/ structuration of the Tbpl2-/ - cytoplasm which is 

characterized by mitochondrial and Golgi stack clustering near to the nucleus. These findings 

emphasize the critical role of oocyte growth in regulating the maternal transcriptome stability. 
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Resum® en fran­ais 

CONTEXTUALISATION  

[Ωƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩ!wb Ǉƻƭ LL ŘŞǇŜƴŘ ŘŜ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘŜ ǇǊŞ-

initiation (PIC) composé de six Facteurs Généraux de la transcription (GTF : General 

Transcription Factors, TFII-A, B, D, E, F, H). Le complexe TFIID est le premier GTF qui interagit 

ŀǾŜŎ ƭŜ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ Ŝǘ ƛƴƛǘƛŜ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎŜ Řǳ tL/Φ [Ŝ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ¢CLL5 Ŝǎǘ ŎƻƳǇƻǎŞ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŞƛƴŜ 

TBP (TATA-Binding Protein) et de ses 13 facteurs associés (TAFs, TBP-associated Factors), (pour 

revue, Sainsbury et al., 2015). Dans les 20 derƴƛŝǊŜǎ ŀƴƴŞŜǎΣ ƭŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŀ ŞǘŞ ǊŜǾƛǎƛǘŞΦ [ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀǊŀƭƻƎǳŜǎ ŘŜ ¢.t Ŝǘ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ¢!Cǎ ŀ ƻǳǾŜǊǘ 

ƭŀ ǾƻƛŜ Ł ƭŀ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ ŘΩǳƴŜ ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘŞ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎ ŎƻƴǘǊƾƭŀƴǘ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ 

de la transcription. Chez les vertébrés, deux paralogues de TBP ont été découverts : TBPL1 et 

¢.t[н όaǳƭƭŜǊ ϧ ¢ƻǊŀ нллпύΦ ¢ŀƴŘƛǎ ǉǳŜ ¢.t Ŝǎǘ ŜȄǇǊƛƳŞ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǳōƛǉǳƛǘŀƛǊŜΣ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

des paralogues est associée à la gamétogenèse (Müller et Tora, 2009). Particulièrement, TBPL2 

ƴΩŜǎǘ ŜȄǇǊƛƳŞ ǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝƴ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ όDŀȊŘŀƎ et al, 2007). Les femelles déficientes 

pour Tbpl2 ǎƻƴǘ ǎǘŞǊƛƭŜǎ ŘǶ Ł ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǎǘŀŘŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŜǎ 

primaire et secondaire (Gazdag et al.Σ нллфύΦ /ƘŜȊ ƭΩƘǳƳŀƛƴΣ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ 

de TBPL2 sont associées à la stérilité des femmes (He et al. 2020; Yang et al. 2021, Wang et al. 

2021, Okutman et al. 2024).  

FOLLICULOGENESE ET CONTROLE DE LA STABILITE DES TRANSCRITS 

Les femelles naissent avec un ƴƻƳōǊŜ ƭƛƳƛǘŞ ŘΩƻǾƻŎȅǘŜǎ όpour revue : Sánchez et al., 2012). 

Régulièrement durant la vie, certains follicules sont sélectionnés pour entrer dans une phase 

de développement en deux étapes : la croissance ovocytaire et la maturation ovocytaire. La 

ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŎƻƠƴŎƛŘŜ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇtion intense durant laquelle les 

transcrits sont accumulés et stockés ce qui établit le transcriptome maternel. Les ARNs stockés 

se nomment ARNs dormants. !ǇǊŝǎ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜΣ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŘŜǾƛŜƴǘ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇtionnellement 

inactif. Dès lors, la régulation post-transcriptionnelle du transcriptome maternel est cruciale 

à la reprise de la méiose et au développement embryonnaire précoce durant lesquels a lieu 
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un contrôle précis de la stabilité des transcrits et de leur traductibilité (pour revue, Schulz et 

al. 2019). Le raccourcissement et la réadénylation cytoplasmique de la queue poly(A) est le 

mécanisme majeur par lequel le transcriptome maternel est régulé. Dans le cytoplasme de 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ ǳƴ ǊŀƭƭƻƴƎŜƳŜƴǘ ŘŜ ǉǳŜǳŜ Ǉƻƭȅό!ύ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞ ŀǾŜŎ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wb ƳŜǎǎŀƎŜǊ 

ό!wbƳύΣ ǘŀƴŘƛǎ ǉǳΩǳƴŜ ǉǳŜǳŜ Ǉƻƭȅό!ύ ǊŀŎŎƻǳǊŎƛŜ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ ŀǳ stockage et à la dégradation 

(pour revue, Tora et Vincent 2021).  

!ǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΣ ƭŜǎ !wbƳ ǎƻƴǘ ƳƻŘƛŦƛŞǎ ǇŀǊ ƭΩŀƧƻǳǘ ŘΩǳƴ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ 7-

méthylguanosine (7mG) nommée coiffe Ŝƴ рΩ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ ǉǳŜǳŜ Ǉƻƭȅό!ύ Ŝƴ оΩΦ [ŀ ŎƻƛŦŦŜ Ŝǘ ƭŀ 

queue poly(A) confèrent une protection contre les exonucléases et favorisent la traduction. 

Notamment, la queue poly(A) est protégée par les PABPs (PABP : Poly(A)-Binding Proteins). Le 

ǊŀŎŎƻǳǊŎƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǉǳŜǳŜ Ǉƻƭȅό!ύ ŀ ƭƛŜǳ ǇŀǊ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘŞŀŘŞƴȅƭŀǎŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ 

CCR4-bh¢ ŎƻƳǇƻǎŞ ŘŜǎ ǎƻǳǎ ǳƴƛǘŞǎ /bh¢ ό¸ƛ Ŝǘ ŀƭΦΣ нлмуύΦ [Ω!wbƳ peut être soit dégradé soit 

ǎǘƻŎƪŞΦ {ƛΣ ŀǇǊŝǎ ǊŀŎŎƻǳǊŎƛǎǎŜƳŜƴǘΣ ƭΩ!wbƳ ŀ ǳƴŜ ǉǳŜǳŜ Ǉƻƭȅό!ύ ŘΩǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ пл Ł рл 

ƴǳŎƭŞƻǘƛŘŜǎΣ ƭΩ!wbƳ Ŝǎǘ ǎǘƻŎƪŞΦ {ƛƴƻƴΣ ƭŜ ǊŀŎŎƻǳǊŎƛǎǎŜƳŜƴǘ ŜȄǘǊşƳŜ όǘŀƛƭƭŜ ғ нл !ύ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ 

Ǉƭǳǎ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ t!.ts et mène à la perte de la coiffe par le complexe de décapping 

5/tм!κ 5/tн όaŀ Ŝǘ ŀƭΦ нлмоΣ aŜƘƭƳŀƴƴ нлмоύΦ [Ω!wbƳ Ŝǎǘ ŀƭƻǊǎ ŘŞƎǊŀŘŞ ǇŀǊ ƭŜǎ 

ŜȄƻƴǳŎƭŞŀǎŜǎ ŘŜ ǘȅǇŜ рΩĄоΩό·wbмκнύ ƻǳ оΩĄрΩ όŜȄƻǎƻƳŜύ όDemini et al. 2023, Wu et al., 

2020).  

Les ARNs dormants sont stockés dans des structures cytoplasmiques ribonucléoprotéiques 

associées au cytosquelette. Une protéine essentielle au stockage est la protéine de liaison à 

ƭΩ!wbƳ : YBX2 (Medvedev et al, 2011). La réadénylation cytoplasmique des ARNs dépend, 

chez la souris, de la polymérase PAPOLA (Jiang et al., 2021). La remobilisation, par 

ǊŀƭƭƻƴƎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǉǳŜǳŜ Ǉƻƭȅό!ύ ŘΩ!wbƳ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŘƻǊƳŀƴǘǎ (Jiang and Fan 2022; Rong 

et al. 2019; Sha et al. 2018) ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƭŜǳǊ ǘǊŀŘǳŎǘƛōƛƭƛǘŞΦ [ΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ Řǳ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ 

de la stabilité, de la traductibilité et de la dégradation mène au blocage de la maturation de 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǘ Ł ŘŜǎ ŘŞŦŀǳǘǎ Řǳ ǊŜŘŞƳŀǊǊŀƎŜ ŘŜ ƭŀ ƳŞƛƻǎŜΦ  
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PROJET DE RECHERCHE 

Notre laboratoire a découvert que TBP est remplacé par son paralogue TBPL2 au cours 

ŘŜ ƭŀ ŦƻƭƭƛŎǳƭƻƎŜƴŝǎŜΣ ŀǳ ŘŞōǳǘ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ (Gazdag et al. 2007). TBPL2 ne 

ǎΩŀǎǎŜƳōƭŜ Ǉŀǎ Řŀƴǎ ǳƴ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘŜ ǘȅǇŜ ¢CLL5 Ƴŀƛǎ ƛƴǘŜǊŀƎƛǘ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ǎǘŀōƭŜƳŜƴǘ ŀǾŜŎ 

TFIIA (Yu et al., нлнлύΦ [Ŝ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ¢.t[нκ¢CLL! ǊŞƎǳƭŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ !wbƳ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ ǇŀǊ 

ƭΩ!wb tƻƭ LL ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ 9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊΣ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ ǇǊŞǎŜƴǘǎ 

Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŀǾŀƛǘ ŘŞƧŁ ǇŜǊƳƛǎ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ de nombreux ARNs régulés à la baisse 

codant pour des sous-ǳƴƛǘŞǎ ŎƻƴǘǊƾƭŀƴǘ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!wbƳΦ /Ŝǎ ǎƻǳǎ-unités sont présentes 

dans le complexe majeur de déadénylation CCR4-NOT et le complexe de décapping DCP1A/ 

DCP2 (Yu et al., нлнлύΦ 5ǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ 

stabilité et de dégradation du transcriptome maternel sont peu connus. Cependant, la 

ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ƘŀǳǎǎŜ ŘΩǳƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƻǾƻŎȅǘŜǎ Tbpl2-/ - en croissance 

suggère que ces mécanismes sont actifs durant la croissance ovocytaire.  

Est-ŎŜ ǉǳŜ ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴ ŘŞŦŀǳǘ Řǳ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ 

stabilité des transcrits ? 

aƻƴ ǇǊƻƧŜǘ ŘŜ ǘƘŝǎŜ ŀ ǇƻǳǊ ōǳǘ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ Řǳ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ 

ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝƴ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ǎǳƛǾŀƴǘ ǉǳŀǘǊŜ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ :  

LΦ  9ǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ŎȅǘƻǎǉǳŜƭŜǘǘŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴŜƭƭŜǎ ǇƻǳǊ ƭŀ 

croissance ovocytaire 

II. Analyse temporelle de la folliculogenèse et étude du devenir des ovocytes Tbpl2-/ -  

LLLΦ 9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ǎƻǳǎ ǳƴƛǘŞǎ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ 

traductibilité des ARNm 

L±Φ 9ǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƴŀƛǎǎŀƴǘŜΣ ŘŜ ƭƻŎŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ǎǳōŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ŘΩ!wbƳ Ŝǘ analyse de 

la longueur des queues poly(A) 
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LΦ 9ǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ŎȅǘƻǎǉǳŜƭŜǘǘŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴŜƭƭŜǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ 

ovocytaire 

En lien avec le blocage de croissance des ovocytes Tbpl2-/ -Σ ƧΩŀƛ ŞǘǳŘƛŞ ǘǊƻƛǎ ǘŜƳǇǎ 

différents de la folliculogenèse (stades follicule primordial, primaire et secondaire). Les 

ovocytes contrôles au stade follicule primordial et primaire présentent des accumulations 

ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩŀǇǇŀǊŜƛƭ ŘŜ DƻƭƎƛΣ ŘŜ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜǎ Ŝǘ Řǳ ŦƛƭŀƳŜƴǘ ƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ 

desmine. Au stade follicule secondaire, suivant le cours de la croissance, les organelles et le 

cytosquelette se structurent en se distribuant, progressivement, en foci dans le cytoplasme. 

9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ǇŜǊǎƛǎǘŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳŜǎ ŘŜǎ ƻǾƻŎȅǘŜǎ Tbpl2-

/ - ŎŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ ŘΩǳƴŜ ŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀǘƛƻƴ ǎǳōŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Ŝǘ suggère une absence 

développement. 

 

II. Analyse temporelle de la folliculogenèse et étude du devenir des ovocytes Tbpl2-/ - 

 

[ΩŞǘǳŘŜ ƘƛǎǘƻƭƻƎƛǉǳŜ Ł ǉǳŀǘǊŜ ǘŜƳǇǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ όмп ƧƻǳǊǎ ŀǇǊŝǎ ƭŀ ƴŀƛǎǎŀƴŎŜΣ с 

semaines, 8 semaines, 32 semaines) confirme que la réduction en taille des ovaires Tbpl2-/ - est 

ƭŀ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŀǊǊşǘ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜΦ [Ŝ ŘŞǘŀŎƘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŘŜ ŎŜǎ 

cellules folliculaires voisines et de la perte de cohésion du follicule a lieu dans la transition 

follicule primaire vers secondaire (types 3bĄ4, Pedersen et al., 1968). Durant cette transition, 

les défauts cytoplasmiques sont bien visibles et sΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƴǘ ŘŜ ŘŞŦŀǳǘǎ Řŀƴǎ ƭŜ ƴƻȅŀǳΦ 

Dans les ovocytes Tbpl2-/ -, les noyaux sont plus grands et la chromatine est décondensée. 

Suivant les vagues de folliculogenèse, les ovocytes Tbpl2-/ - bloqués en croissance finissent par 

dégénérer progressivement comme le prouvent les nombreux follicules sans ovocytes, la 

ŦǊŀƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ Ŝǘ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ǾŞǎƛŎǳƭŜǎ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜǎΦ 5Ŝ ƳşƳŜΣ ƭΩŞǘǳŘŜ 

ultra-structurale par microscopie électronique, des ovocytes contrôles et mutants Tbpl2-/ - a 

ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ŘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴŜƭƭŜǎ ŀǳ ǎǘŀŘŜ ŦƻƭƭƛŎǳƭŜ 

ǇǊƛƳƻǊŘƛŀƭΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ Řŝǎ ƭΩŜƴƎŀƎŜƳŜƴǘ Ŝƴ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜΣ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ŘŜǎ 

ovocytes Tbpl2-/ - est impactée et présente des hétérogénéités : des corps multivésiculaires, 

ŘŜǎ ŀƳŀǎ ŘŜ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜǎ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀǇǇŀǊŜƛƭ ŘŜ DƻƭƎƛ ζ agglutiné » qui pourraient être associés 

avec des altérations du contrôle de la stabilité des transcrits.  
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III. 9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ǎƻǳǎ ǳƴƛǘŞǎ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ 

traductibilité des ARNm 

9ƴ ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŜ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜ ŘŜ .ŜǊǘǊŀƴŘ {ŞǊŀǇƘƛƴ όLD.a/ύΣ ƧΩŀƛ ŞǾŀƭǳŞ ƭŜǎ 

ǇǊƻŦƛƭǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ ŀǳ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!wbƳΦ 

WΩŀƛ ŎƻƴŦƛǊƳŞ ǉǳŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƻǾƻŎȅǘŜǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎΣ ŀǳ ǎǘŀŘŜ ŦƻƭƭƛŎǳƭŜ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜΣ DCP1A, DCP2 sont 

ǇǊŞǎŜƴǘǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ ŦƻŎƛ ŘƛǎǘǊƛōǳŞǎ Řŀƴǎ ǘƻǳǘ ƭŜ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳŜΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭŜ ǇǊƻŦƛƭ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

PABPC1 est homogène dans le cytoplasme. En contraste, dans le mutant Tbpl2-/ -, DCP1A et 

5/tн ǎŜ ǊŀǎǎŜƳōƭŜƴǘ Ł ǇǊƻȄƛƳƛǘŞ Řǳ ƴƻȅŀǳΦ 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄ Ŝǘ ǇǊƻŦƛƭǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

ŘŜ t!.t/мΣ ¸.·н Ŝǘ t!th[! ŘƛŦŦŝǊŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ƴǳǘŀƴǘ όǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ ǊŞƎǳƭŞ Ł ƭŀ 

hausse, agrégé et réorganisé). Ensemble, ces résultats suggèrent que les acteurs protéiques 

associés au contrôle de la stabilisation ŘŜ ƭΩ!wbƳ Ŝǘ ŘŜ ǎŀ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ŘŞƧŁ ǇǊŞǎŜƴǘǎ Řŀƴǎ 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝƴ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ƴŀƛǎ ǉǳŜ ƭŜǳǊǎ ǇǊƻŦƛƭǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǎƻƴǘ ŀƭǘŞǊŞǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƻǾƻŎȅǘŜǎ 

mutants ce qui peut expliquer la régulation à la hausse des nombreux transcrits chez le 

mutant.  

 

L±Φ 9ǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƴŀƛǎǎŀƴǘŜΣ ŘŜ ƭƻŎŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ǎǳōŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ŘΩ!wbƳ Ŝǘ ŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ 

longueur des queues poly(A) 

Afin de comprendre si les défauts cytoplasmiques et nucléaires pouvaient mener à la 

ŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!wbƳΣ ƧΩŀƛ ŞǾŀƭǳŞ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ 

transcription des ovocytes en croissance, puis étudié la distribution subcellulaire des ARNm 

poly-adénylés et de transcrits spécifiques régulés à la hausse dans le mutant comparé au 

contrôle. Les ovocytes en croissance Tbpl2-/ - ƛƴŎƻǊǇƻǊŜƴǘ ŘŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄ ŦƭǳŎǘǳŀƴǘǎ ŘΩ9ǘƘȅƴȅƭ 

¦ǊƛŘƛƴŜ ό9¦ύΣ ǳƴ ŀƴŀƭƻƎǳŜ ŘΩǳǊƛŘƛƴŜΣ ŎŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ǎǳǊǇǊŜƴŀƴǘ compte tenu du rôle de TBPL2 dans 

ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΦ [ŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎŀƴŘƛŘŀǘǎ !wbƳ ǊŞƎǳƭŞǎ Ł ƭŀ ƘŀǳǎǎŜ 

ŎƘŜȊ ƭŜ Ƴǳǘŀƴǘ ǇŀǊ ǎƳƛCL{I ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǾƛǎǳŀƭƛǎŜǊ ŘΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ƴƛ 

ƴǳŎƭŞŀƛǊŜΦ 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǇǊŞƭƛƳƛƴŀƛǊŜǎ ŘŜ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜǎ ǉǳŜǳŜǎ Ǉƻƭȅό!ύ ƴΩŀ Ǉŀǎ ǇŜǊƳƛǎ 

de mettre en évidence des changements de longueur de queue poly(A) ce qui est très 

ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘ ŘǶ Ł ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŦŀƛōƭŜ ŘŜǎ ŎŀƴŘƛŘŀǘǎ ǊŞƎǳƭŞǎ Ł ƭŀ ƘŀǳǎǎŜ ŎƘŜȊ ƭŜ ƳǳǘŀƴǘΦ 9ƴ 

ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ƧΩŀƛ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳe les ovocytes en croissance WT, du primaire et secondaire 

présentent un signal poly(A) cytoplasmique homogène et une détection nucléaire en foci. Le 
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au stade follicule secondaire, la détection du signal cytoplasmique est plus élevée et le noyau 

présente de grandes accumulations en foci.  

Ensemble, même si certains des derniers résultats restent inexpliqués, ces données 

suggèrent que la régulation à la hausse des nombreux transcrits chez le mutant est la 
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croissance ovocytaire. 
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Introduction 

La diversité et la complexité du monde vivant et des processus biologiques qui le régissent est 

ǳƴŜ ǎƻǳǊŎŜ ŘΩŀŘƳƛǊŀǘƛƻƴ ǇŜǊǇŞǘǳŜƭƭŜ Ŝǘ ŘŜ ǉǳŜǎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘǎ ǎŀƴǎ ŦƛƴΦ [ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜΣ ǳƴƛǘŞ Řǳ 

vivant, simplifie notre quête de savoir. En particulier, la génétique moléculaire du développement a 

ǇƻǳǊ ōǳǘ ƭŀ ŎƻƳǇǊŞƘŜƴǎƛƻƴ ŘŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ ƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ŎƻƳǇƭŜǘ Ŝǘ 

ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ǆǳŦΦ /ŜǘǘŜ ŘŜǊƴƛŝǊŜ Ŝǎǘ ƭŜ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘŜ ƭŀ ǊŜƴŎƻƴǘǊŜ ŘΩǳƴ 

ǎǇŜǊƳŀǘƻȊƻƠŘŜ Ŝǘ ŘΩǳƴ ƻǾƻŎȅǘe qui, lors du processus de fécondation, fusionnent. Le cytoplasme 

ovocytaire apporte la grande majorité des facteurs nécessaires au soutien du développement précoce 

ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ŀǾŀƴǘ ǉǳŜ ŎŜƭǳƛ-ci ne prenne le relai à la synthèse et remodelage de ses propres 

ressources (ARNs et protéines).  

Dans les années 1960, lorsque John Gurdon tente de déchiffrer les caractéristiques des cellules 

eucaryotes, il fait ǳƴŜ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ǎǳǊǇǊŜƴŀƴǘŜ Υ ƭŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊǘ ŘΩǳƴ ƴƻȅŀǳ ŘΩǳƴŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ Řŀƴǎ 

un ovocyte énucléé est suffisant à la reprogrammation nucléaire et résulte au développement viable 

ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ (Gurdon, Laskey, and Reeves 1975 ; King 2 Steinbach et al. 1951). Cette fameuse 

expérience consolide au moins deux éléments Υ мύ ƭŜ ƴƻȅŀǳ ŘŜ ƴΩƛƳǇƻǊǘŜ ǉǳŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ŎƻƴǘƛŜƴǘ 

ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ŜƳōǊȅƻƴΣ нύ ƭŜ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŎƻƴǘƛŜƴǘ ƭŜǎ 

éléments essentiels au remodelage, par inhibition de la ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ 

génétique, du noyau de la cellule somatique transférée (livre (Daniel Boujard, 2016)). 

5ŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ǘƘŝǎŜ ŘŜ ŘƻŎǘƻǊŀǘΣ ƧŜ Ǿƻǳǎ ǇǊƻǇƻǎŜ ŘŜ ŘŞŎƻǳǾǊƛǊ Ŝƴ ǉǳƻƛ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƳǳǊƛƴ Ŝǎǘ ǳƴ 

ƳƻŘŝƭŜ ǳƴƛǉǳŜ Ł ƭŀ ŎƻƳǇǊŞƘŜƴǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƎŞƴƛǉǳŜΦ WŜ ŦƻŎŀƭƛǎŜǊŀƛ mon attention sur la 

ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩ!wb messager et sur le contrôle de sa stabilité. Le manuscrit de thèse est subdivisé en 3 

chapitres qui recueillent et synthétisent les connaissances actuelles en biologie moléculaire chez les 

ǾŜǊǘŞōǊŞǎΦ !ƭƭŀƴǘ ŘŜ ƭŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻƎŜƴŝǎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŦƻƭƭƛŎǳƭƻƎŜƴŝǎŜ ŘǳǊŀƴǘ ƭŜǎǉǳŜƭǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ 

acquiert et maintient son identité au cours du processus de différentiation ; Du processus dΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ 

de la transcription retrouvée dans la majorité des cellules eucaryotes (processus canonique) à ses 

ǾŀǊƛŀƴǘŜǎΤ tǳƛǎΣ ƧΩŀōƻǊŘŜǊŀƛ ƭŜǎ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴǎ ƳŞŎŀƴƛǎǘƛǉǳŜǎ Řǳ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ ǉǳƛ 

ǎŜ ŘŞƳŀǊǉǳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ 
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Chapitre 1  

La lign®e germinale, d®termination du sexe, ovogen¯se 

et identit® de lôovocyte  

Ce chapitre est dédié à la description des processus développementaux depuis la mise en 

place de la lignée germinale à la production des gamètes femelles. Les particularités 

ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘŀƭŜǎ ȅ ǎŜǊƻƴǘ ŜȄǇƭƛŎƛǘŞŜǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ŎƭŞǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ 

ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜ ƭΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ. 

Lignée germinale et détermination du sexe  

1.1 Caractéristiques et migration des cellules primordiales germinales 

(PGCs) 

Au cours du développement embryonnaire chez les mammifères, les PGCs, fondatrices 

de la lignée germinale, se détachent des tissus embryonnaires, et migrent par des 

ƳƻǳǾŜƳŜƴǘǎ ŀƳƛōƻƠŘŜǎ Ŝƴ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǇƛǘƘŞƭƛǳƳ ŀƭƭŀƴǘƻƠŘƛŜƴ Řŀƴǎ ƭŜǉǳŜƭ ŜƭƭŜǎ Ǿƻƴǘ ǎŜ 

transloquer puis se détacher en direction du mésentère postérieur (Chiquoine 1954). Leur 

ǘǊŀƧŜŎǘƻƛǊŜ Řŀƴǎ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ Ŝǎǘ ŘŞŎǊƛǘŜ Ŝƴ trois phases : le détachement, la migration et la 

colonisation des crêtes génitales (Pereda, Zorn, and Soto-Suazo 2006). Les PGCs sont 

ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞŜǎ ǇŀǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳŜ ƛǊǊŞƎǳƭƛŜǊΣ ŘΩǳƴ Ƙŀǳǘ ǊŀǇǇƻǊǘ ƴƻȅŀǳκŎȅǘƻǇƭŀǎƳŜ 

Ŝǘ ŘΩǳƴ ƴǳŎƭŞƻƭŜ ǇǊƻŞƳƛƴŜƴǘ. Lors de leur spécification, qui est la première étape de la 

ŘŞǘŜǊƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ ƭŜǎ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊǎ Ŝǘ tD/ǎ ŜȄǇǊƛƳŜƴǘ ǎǳŎŎŜǎǎƛǾŜƳŜƴǘ .[Latм 

(PRDM1), PRDM14 et STELLA (figure 2) (Saitou, Kagiwada, and Kurimoto 2011; Vincent et al. 

2005)Φ /ƘŜȊ ƭŜǎ ƳŀƳƳƛŦŝǊŜǎΣ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩŀƭƭŀƴǘƻƠŘŜΣ ƭŜǎ tD/ǎ ǎƻƴǘ ǊŜƎǊƻǳǇŞŜǎ Ŝǘ ŜȄǇǊƛƳŜƴǘ 

déjà un niveau élevé de phosphatase alcaline ce qui permet de les ǎǳƛǾǊŜ Řŀƴǎ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ avec 

les colorations adéquates (Ginsburg, Snow, and Mclaren 1990). Les PGCs se multiplient 
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pendant leur « voyage » lors duquel elles expriment des intégrines et protéoglycanes 

ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎŜƭƻƴ ƭŀ Ǉƻǎƛǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǉǳŜƭ ŜƭƭŜǎ ǎŜ ǘǊƻǳǾŜƴǘ (Anderson et al. 

1999; Soto-Suazo et al. 2002). Les interactions avec la matrice extra-cellulaire et entre cellules 

Figure 2 : Origine, spécification et migration des cellules germinales primordiales (PGCs) 

(Saitou, Kagiwada, and Kurimoto 2011). 

Les pr®curseurs des PGCs se d®tachent de lô®piblaste, rejoignent lôallantoµde puis migrent dans 

lôintestin en direction du m®sent¯re post®rieur et finissent par rejoindre la gonade bipotente au 

niveau des crêtes génitales. AI: Allantoïde; Epi: Épiblaste; ED: Endoderme définitif; ExE: 

Ectoderme Extra-embryonnaire; EV: Endoderme viscéral; EVA: Endoderme viscéral antérieur; 

EVD: Endoderme viscéral distal; ExM: Mésoderme extra embryonnaire; ME: Mésoderme 

embryonnaire; PGCs: Cellules primordiales germinales; Sm: Somite. 
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homotypiques PGC-PGC leur permettent de progresser efficacement le long des tissus par 

lesquels elles se déplacent (García-Castro et al. 1997; Hen and Sela-Donenfeld 2019). Chez la 

souris, au début de leur trajectoire, on compte environ 40 ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ł ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜ ƭΩŀƭƭŀƴǘƻƠŘŜ 

(Lawson et al. 1999; Lawson and Hage 1994; Nikolic et al. 2016). Environ 1000 PGCs rentrent 

en contact avec les crêtes génitales, pour revue (Saitou et al. 2011), contribuant à la formation 

ŘŜ ƭΩŞōŀǳŎƘŜ ƎƻƴŀŘƛǉǳŜ ƛƴŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŞŜ ό9DLύ (Molyneaux et al. 2001).  

1.2 Description de la gonade bipotente  

Chaque EGI est une gonade bipotente ayant la capacité de donner un organe femelle 

ou mâle selon les régulations qui prennent place lors de la détermination du sexe. Les 

progéniteurs somatiques des crêtes génitales commencent à se différentier, selon le sexe 

génétique (figure 3)(Grinspon and Rey 2019), aux alentours de la période embryonnaire 10.5 

jours post coïtum (jpc). 

1.2.1 Contrôle génétique XY 

Dans la crête génitale XY, les précurseurs somatiques deviendront des cellules de 

{ŜǊǘƻƭƛ ǎƻǳǎ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŎƻƴƧƻƛƴǘŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ {w¸ ό{ŜȄ-determining region Y) et de NR5A1 

(SF1), un récepteur nucléaire orphelin, ǉǳƛ ŀǳƎƳŜƴǘŜƴǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ Sox-9 (Sry-Box 9) 

(Sekido and Lovell-Badge 2008). Dans les cellules de Sertoli en cours différentiation, SOX9 et 

bwр!м ŀŎǘƛǾŜƴǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŎƻŘŀƴǘŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩƘƻǊƳƻƴŜ ŀƴǘƛ-Müllérienne (AMH : 

Antimullerian hormoneΣ ŀǳǘǊŜŦƻƛǎ ŀǇǇŜƭŞŜ {ǳōǎǘŀƴŎŜ ŘΩLƴƘƛōƛǘƛƻƴ aǸƭƭŜǊƛŜƴƴŜΣ MIS : Mullerian 

Inhibiting Substance). Au stade 13.5 jpc, au cours de la différentiation de la cellule de Sertoli, 

ƭŜ ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩ!aI ƛƴŘǳƛǘ ƭŀ ǊŞƎǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ŎŀƴŀǳȄ aǸƭƭŜǊ Ŝǘ ƭŀ formation des 

cordons séminifères (Gao et al. 2006).  
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1.2.2 Contrôle génétique XX 

5ŀƴǎ ƭŀ ŎǊşǘŜ ƎŞƴƛǘŀƭŜ ··Σ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ Sry engendre la régression des 

canaux de Wollf et permet le maintien de la signalisation WNT4/CTNNB1 (Liu et al. 2009) ce 

qui stabilise ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ de FOXL2 dans les précurseurs somatiques (Lamothe, Bernard, and 

Christin-Maitre 2020). Dans ce cas de figure, les précurseurs somatiques deviendront des 

Figure 3 : Principaux acteurs contrôlant la différentiation des gonades mâle et femelle à partir 

dôune gonade bipotente indiff®renci®e (Grinspon and Rey 2019). 

 

Chez le m©le, lôexpression de SRY NR5A1 (SF1) et SOX9 dans les précurseurs somatiques de la 

gonade indifférentiée stabilisent la diff®rentiation des cellules de Sertoli qui expriment lôhormone 

anti-Müllerienne (AMH). LôAMH engendre la r®gression des canaux de M¿ller et la formation 

des cordons s®minif¯res, pr®curseurs des tubes s®minif¯res. Chez la femelle, lôabsence de SRY 

engendre la r®gression des canaux de Wolff. La stabilisation de la voie WNT4 et lôexpression de 

FOXL2 dans les cellules somatiques de la gonade bipotente résultent au maintien de la 

différentiation de la lignée folliculaire, précurseure des follicules ovariens contenant les ovocytes.  
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cellules folliculaires dans une gonade femelle contenant à la base ~12 000 gonies chez la 

souris. Au stade 13.5 jpc, les ovogonies arrêtent de proliférer pour rentrer en méiose (McLaren 

2003 ; Pepling and Spradling 2001)Σ ƻƴ ǇŀǊƭŜ ŀƭƻǊǎ ƴƻƴ Ǉƭǳǎ ŘΩƻǾƻƎƻƴƛŜs Ƴŀƛǎ ŘΩƻǾƻŎȅǘŜs.  

1.3. Ovogenèse 

Lôovogen¯se désigne la mise en place, la croissance et maturation des ovocytes chez la 

femelle. La mise en place commence dans lôembryon et la croissance de lôovocyte se déroule 

dès la p®riode p®rinatale. La maturation de lôovocyte, tout comme la fin de la croissance, sont 

dépendantes des hormones gonadotrophines et se déroulent dans les follicules ovariens en 

développement (folliculogenèse). De ce fait, lôovogenèse et la folliculogenèse sont des 

processus associés. 

1.3.1 Cystes et contrôle méiotique 

1.3.1.1 Formation des cystes  

A 12.5 jpc, dans la gonade, les cellules germinales proliférantes (ovogonies) se divisent 

avec une grande synchronicité (Pepling and Spradling 1998). Chaque ovogonie subit une 

vague de mitoses générant au maximum 32 cellules correspondant à 5 mitoses successives. 

Le groupe cellulaire formé est nommé cyste. Le cyste interconnecte les futurs ovocytes et des 

cellules dites nourricières par des ponts cytoplasmiques qui résultent de cytodiérèses 

incomplètes (Pepling 2006).  
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1.3.1.2 Apport des cystes ¨ lôovocyte  

Dès 14.5 jpc, ǳƴŜ ǎǳŎŎŜǎǎƛƻƴ ŘΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ǇǊŜƴŘ ǇƭŀŎŜ : les cystes dégénèrent et se 

fragmentent (figure 4). Les cellules nourricières, une fois activées, meurent et certaines 

ŎƻƴǘǊƛōǳŜƴǘ Ł ƭΩŜƴǊƛŎƘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘǎ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǇŀǊ ŘŞǾŜǊǎŜƳŜƴǘ 

de leur contenu, organelles comprises (Pepling and Spradling 2001). [ΩŞǉǳƛǇŜ ŘΩ!ƭƭŀƴ C 

Spradling montre le mécanisme de déversement Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ǎǳōŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ et confirme que la 

rupture des cystes a bien lieu juste avant la naissance chez la souris ce qui engendre leur déclin 

rapide et massif de cellules germinales (figure 5) (Pepling and Spradling 2001). Ainsi, le 

désassemblage des cystes est central à la sélection des ovocytes : à la naissance, la plupart des 

ovocytes sont morts par atrésie, cependant 33% des ovocytes initiaux ont survécu (Spradling 

et al. 2022). 

Figure 4 : Rupture, dégénération des cystes et formation des premiers ovocytes en période 

périnatale (Adapté de Spradling et al. 2022). 

Un cyste initial contient, chez la souris, 32 cellules interconnectées par des ponts 

cytoplasmiques. 30 cellules sont représentées au jour embryonnaire E14.5 comme étant un cyste 

partiellement fragmenté contenant des cellules nourricières non activées (en vert). Parmi les 

cellules nourrici¯res, certaines sôactivent (en orange) d®versent leur contenu cytoplasmique 

(organelles comprises) dans la cellule adjacente avant de mourir par mort cellulaire 

programmée : apoptose. Les futurs ovocytes en jour post-natal 5 (en bleu) représentent une 

petite proportion de cellules du cyste initial.  
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1.3.1.3 Entrée et blocage méiotique de lôovocyte 

 

A 13.5 jpc, dans les cystes, les ovocytes progressent tous ƧǳǎǉǳΩŜƴ prophase de 

première division méiotique durant laquelle ils resteront bloqués à long terme (stade 

diplotène) ƧǳǎǉǳΩŁ ƻǾǳƭŀǘƛƻƴΦ /ŜǘǘŜ ǊŞǎŜǊǾŜ ŘΩƻǾƻŎȅǘŜǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜ ōŀǎŜ ŘŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŜǎ 

ovariens (Pepling 2006). On parle alors ŘΩovocyte primaire. ! ŎŜ ǎǘŀŘŜΣ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŎƻƴǘƛŜƴǘ п 

copies du génome (2n, 2 chromatides) et les chromosomes homologues sont liés uniquement 

par les zones de brassage génétique (crossing-over). Pendant des décennies, la signalisation 

ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ǊŞǘƛƴƻƠǉǳŜ Şǘŀƛǘ ŀŘƳƛǎŜ ŎƻƳƳŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǘǊŞŜ Ŝƴ ƳŞƛƻǎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ, 

Figure 5 : La population initiale de cellules germinales décline rapidement (Spradling et al. 

2022). 

(1) La multiplication importante des ovogonies par mitoses engendre la formation des cystes. 

(2) En période périnatale, les cystes se rompent progressivement et les cellules germinales les 

constituant (cellules nourricières et futurs ovocytes) meurent en grande partie. (3) La 

diminution physiologique du nombre dôovocytes au cours de la vie se fait de manière 

progressive et implique la mort cellulaire, ainsi que la s®lection r®guli¯re dôovocytes pour la 

folliculogenèse. 
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références dans (Teletin et al. 2017). Cependant, des études plus récentes, notamment dans 

ƭŜǎ Ƴǳǘŀƴǘǎ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ƴǳŎƭŞŀƛǊŜǎ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ǊŞǘƛƴƻƠǉǳŜ όw!wύ ǊŜƳŜǘǘŜƴǘ Ŝƴ ǉǳŜǎǘƛƻƴ 

cette hypothèse (Chassot et al. 2020; Vernet et al. 2020)Φ aşƳŜ ǎƛ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŜƴǘǊŞŜ 

en méiose ne sont pas bien compris, certains acteurs protéiques permettant le blocage 

ƳŞƛƻǘƛǉǳŜ ƻƴǘ ŞǘŞ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞǎΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ǳƴŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ŞƭŞǾŞŜ ŘΩ!at ŎȅŎƭƛǉǳŜ 

(cAMP) empêche la progression de la méiose par blocage du MPF (Maturation Promoting 

Factor) pour revue (Conti et al. 1998). Le MPF est composé de la kinase CDK1 et de la CYCLINE 

B. La régulation de la traductibilité des cyclines est essentielle à la progression méiotique 

(Bouftas and Wassmann 2019). La concentration élevée de cAMP empêche la traduction de la 

/¸/[Lb9 . Ŝǘ ŀŎǘƛǾŜ ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ tY! ŎŜ ǉǳƛ ǊŜƴŦƻǊŎŜ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ƛƴƘƛōƛǘǊƛŎŜ ŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ 

ƳŞƛƻǘƛǉǳŜΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǎŞŎǊŝǘŜ D5Cф Ŝǘ .atмр ǉǳƛΣ Ŝƴ ǎȅƴŜǊƎƛŜΣ stimulent la production 

de guanosine monophosphate cyclique (cGMP) par les cellules folliculaires adjacentes figure 

6 (Wigglesworth et al. 2013). En retour, le transfert de cGMP par des jonctions communicantes 

(gapύ ǾŜǊǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƛƴƘƛōŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜ cAMP par la phosphodiestérase PDE3 

(Norris et al. 2009; Vaccari et al. 2009).  

 

Figure 6 : Blocage méiotique par lôinteraction 

des cellules folliculaires et lôovocyte de 

premier ordre. 

PDE3 : Phosphodiestérase 

cAMP : Adénosine monophosphate cyclique 

cGMP : Guanosine monophosphate cyclique 
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1.3.1.4 Reprise méiotique 

 

! ƭΩƻǾǳƭŀǘƛƻƴΣ ƭŀ ǎǘƛƳǳƭŀǘƛƻƴ ƘƻǊƳƻƴŀƭŜ ǇŀǊ ƭŀ [I ƭŝǾŜ ƭΩinhibition de la progression de 

méiose exercée par au moins trois mécanismes : la diminution de cAMP intra-ovocytaire, 

ƭΩƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ tY! Ŝǘ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎȅŎƭƛƴŜ . ǉǳƛ ǎΩŀǎǎƻŎƛŜ Ł ƭŀ /5Yм ŦƻǊƳŀƴǘ ǳƴ atC 

fonctionnel, pour revue (Jones 2004). Le MPF phosphoryle les lamines résultant en la 

Řƛǎǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƴǾŜƭƻǇǇŜ ƴǳŎƭŞŀƛǊŜΣ όD±.5 : Germinal Vesicle Break Down) et en la formation 

du fuseau métaphasique méiotique (Jones 2004) Φ 9ƴŦƛƴΣ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŜȄǇǳƭǎŜ ǳƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ƎƭƻōǳƭŜ 

ǇƻƭŀƛǊŜ Ŝǘ ǇǊƻƎǊŜǎǎŜ ƧǳǎǉǳΩŜƴ ƳŞǘŀǇƘŀǎŜ LL Ŝǘ ǎŜǊŀ ōƭƻǉǳŞ Ł ŎŜǘǘŜ ŞǘŀǇŜ ǇŀǊ ƭΩŀŎǘƛƻƴ Řǳ ŦŀŎǘŜǳǊ 

cytostatique (CSF : Cytostatic Factor) ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ŦŞŎƻƴŘŀǘƛƻƴΣ ƻƴ ǇŀǊƭŜ ŀƭƻǊǎ ŘΩƻǾƻŎȅǘŜ LLΦ 

[ΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ Řǳ /{C Ŧǳǘ Ƴƛǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ, chez le Xénope, ǇŀǊ ƭΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ŘŜ aŀǎǳƛ Ŝǘ 

Markert de 1971 (Masui and Markert 1971). [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƴǘŜƴǳ cytoplasmique ŘΩǳƴ 

ovocyte II bloqué en métaphase dans un ovocyte non mature induisait sa progression 

ƳŞƛƻǘƛǉǳŜ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ƧǳǎǉǳΩŜƴ ƳŞǘŀǇƘŀǎŜ LL. Cette observation ǎǳƎƎŞǊŀƛǘ ōƛŜƴ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩǳƴ 

ŦŀŎǘŜǳǊ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ II empêchant la progression de la division. En réalité et 

ǇŀǊ ŘŞŦƛƴƛǘƛƻƴΣ ƭŜ /{C ƴŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ǳƴƛǉǳŜ Ƴŀƛǎ ǳƴ ŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ 

cytoplasmiques (Tunquist and Maller 2003). Chez les vertébrés, EMI2 (Endogenous Meiotic 

Inhibitor) a été identifié comme étant un composant essentiel Řǳ /{C ǇǳƛǎǉǳΩƛƭ ƛƴƘƛōŜ ƭŜ 

complexe de transition en anaphase (APC Anaphase-Promoting Complex) (Jia et al. 2015).  

1.3.2 Folliculogenèse 

1.3.2.1 Du follicule primordial ¨ lôovulation 

 

Un follicule est ŎƻƳǇƻǎŞ ŘΩǳƴ ƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǘ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜǎ spécifiques ŘŜ ƭΩƻǾŀƛǊŜ 

nommées cellules folliculaires. Un follicule primordial est ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŎƻƴƧƻƛƴǘŜ ŘŜ ǉǳŜƭǉǳŜǎ 

ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ŀǇƭŀǘƛŜǎ Ŝƴ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘΩǳƴ ƻǾƻŎȅǘŜ (Pedersen and Peters 1968). La formation 

du follicule primordial repose initialement, lors de la rupture des cystes, sur ƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭƛǎŀǘƛƻƴ 
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des ovocytes et sur ƭΩƛƴŦƛƭǘǊŀǘƛƻƴ et ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜ cellules folliculaires (Frost et al. 2021). Chez 

les mammifères, lΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ intercellulaire ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƭŀ 

bidirectionnalité des communications conditionne la formation et la sélection des follicules 

primordiaux (Nilsson 2002) (Balla et al. 2003). En particulier, les projections transzonales 

(TZPs : Transzonal projections) sont des extensions cytoplasmiques des cellules folliculaires 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜǎ ƧǳȄǘŀǇƻǎŞŜǎ Ł ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ. Les TZPs sont ŎƻƴǎǘƛǘǳŞŜǎ ŘŜ Ŧƛƴǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘǎ ŘΩŀŎǘƛƴŜΣ 

ǎΩinsérant ǎǳǊ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǘ ŎƻƴǘǊƛōǳant Ł ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ progression 

méiotique et au contrôle de la croissance (Albertini et al. 2001). De plus, lΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ TZPs 

ŀǾŜŎ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǇŜǊƳŜǘ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘŜ ƧƻƴŎǘƛƻƴǎ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀƴǘŜǎ ǇŀǊ ƭŜ 

biais de connexines (Albertini et al. 2001). Notamment, le connexines 37 et 43 permettent la 

ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴŜ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴ ǊŞŎƛǇǊƻǉǳŜ entre ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǘ les folliculaires qui 

ƭΩŜƴǘƻǳǊŜnt (Ackert et al. 2001; Mora et al. 2012).  

Selon la classification de Pedersen (Pedersen and Peters 1968) (figure 7) qui décrit les 

follicules selon la ŎƻƳǇƭŜȄƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀƳŀǎ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ǉǳƛ ƭΩŜƴǘƻǳǊŜΣ ǳƴ follicule 

ǇǊƛƳŀƛǊŜ ǎŜ ŦƻǊƳŜ Řŝǎ ƭƻǊǎ ǉǳΩǳƴ ŞǇƛǘƘŞƭƛǳƳ ǳƴƛstratifié complet de cellules folliculaires 

cubiques ŜƴǘƻǳǊŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ [Ŝǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ǎŜ ŘƛǾƛǎŜƴǘ ŦƻǊƳŀƴǘ ǳƴ ŀƳŀǎ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ 

couches (follicule secondaire). Le follicule secondaire en fin de stade peut présenter une petite 

cavité remplie de liquide, on parle alors de follicule pré-antral. tǳƛǎΣ ƭΩŀƳŀǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ǎŜ ŎǊŜǳǎŜ 

en une cavité beaucoup plus grande nommée antrum qui se rempli de plus en plus de liquide 

interstitiel formant un follicule antralΦ [ΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƭΩantrum limite, au centre 

Řǳ ŦƻƭƭƛŎǳƭŜΣ ƭŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŜƴǘǊŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎΣ ǊŜŦƻǳƭŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝƴ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛŜ Ŝǘ 

augmente la pression interne du follicule pré-ƻǾǳƭŀǘƻƛǊŜΦ [ΩŀƳŀǎ ŘŜ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 

ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ǉǳƛ ǊŜǎǘŜƴǘ Ŝƴ ŎƻƴǘŀŎǘ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǎǘ ƴƻƳƳŞ corona radiata.  
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La corona radiata assure un rôle de nutrition et de protection physique le temps que 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǎƻƛǘ ŜȄǇǳƭǎŞ ŘŜ ƭΩƻǾŀƛǊŜΣ ǘǊŀƴǎƛǘŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǘǊƻƳǇŜ ǳǘŞǊƛƴŜ et fusionne, éventuellement, 

ŀǾŜŎ ǳƴ ǎǇŜǊƳŀǘƻȊƻƠŘŜΦ [ΩƻǾǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ƭΩŜȄǇǳƭǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Řŀƴǎ ƭΩŀƳǇƻǳƭŜ ǘǳōŀƛǊŜ 

positionnée sur le segment distal de la trompe utérine. [ŀ ŦƻƭƭƛŎǳƭƻƎŜƴŝǎŜ Ŝǘ ƭΩƻǾǳƭŀǘƛƻƴ sont 

respectivement sous ƭΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ des hormones gonadotrophines FSH et LH (respectivement 

hormones folliculostimulante et lutéinisante) bien que les premières phases, à savoir les 

follicules primordiaux, primaire et secondaire soient indépendants des gonadotrophines. 

(figure 8) (Lee et al. 2021). 

Figure 7 : Classification des follicules par Pedersen and Peters 1968 
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1.3.2.2 Les deux vagues de folliculogenèse  

 

[ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƧŜŎǘƻƛǊŜ Řǳ ƭƛƎƴŀƎŜ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜ ŀ Ƴƛǎ Ŝƴ ƭǳƳƛŝǊŜ que les cellules 

folliculaires provenaient de deux zones ŘƛǎǘƛƴŎǘŜǎ ŘŜ ƭΩƻǾŀƛǊŜ : le centre ou medulla et la 

périphérie ou cortex, pour revue (Frost et al. 2021). [ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ces deux sources de cellules 

Figure 8 : La Folliculogenèse sous le contrôle partiel des hormones (Lee et al. 2021). 

 Le développement du follicule primordial, primaire et secondaire précoce est initialement 

ind®pendant des hormones gonadotrophines de lôaxe hypothalamo-hypophysaire. En contraste, 

le d®veloppement jusquôau stade antral ainsi que lôovulation sont sous la d®pendance, 

respectivement de la FSH et de la LH.  
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folliculaires a mené à la découverte de deux vagues de folliculogénèse (Cordeiro et al. 2015; 

Eppig and Handel 2012; Mork et al. 2012).  

1.3.2.2a Première vague de folliculogenèse  

La première activation de follicules primordiaux se déroule dès la naissance au centre 

ŘŜ ƭΩƻǾŀƛǊŜ Řŀƴǎ ƭŀ ȊƻƴŜ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜ Ŝǘ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜ ǇŀǊ ǎŀ ǎǇƻƴǘŀƴŞƛǘŞ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ Ŝǘ ǇŀǊ ǎŀ 

synchronicité, même si le développement sous-jacent est asynchrone puisque certains 

follicules atteignent la maturité trois mois après la naissance (Zheng, Zhang, and Liu 2014). En 

effet, les follicules de la première vague contribuent à la survenue de la puberté (figure 9). 

1.3.2.2b Deuxième vague de folliculogenèse  

 

La deuxième vague de folliculogenèse, plus tardive, commence après la naissance, 

devient dominante vers trois mois et se développe Ŝƴ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛŜ ŘŜ ƭΩƻǾŀƛǊŜ Řŀƴǎ ƭŀ ȊƻƴŜ 

ŎƻǊǘƛŎŀƭŜΦ [ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŜǎ ǇǊƛƳƻǊŘƛŀǳȄ ŘŜ ƭŀ ŘŜǳȄƛŝƳŜ ǾŀƎǳŜ ǎŜ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ 

progressive et survient régulièrement durant la vie (figure 9) (Zheng et al. 2014). 

 

Figure 9 : Les deux vagues de la 

folliculogenèse 

En vert, la vague médullaire plus précoce 

(¨ la naissance) situ®e au centre de lôovaire. 

En rouge, la vague corticale plus tardive 

(après la naissance) situé en périphérie de 

lôovaire. La vague corticale est exclusive ¨ 

lôovulation au cours de la p®riode de 

reproduction. Lôovaire grandit en taille, ce 

qui refl¯te lôactivation successive des deux 

vagues.  
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[ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀ ǎǳŎŎŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ǾŀƎǳŜǎ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻƴƴǳŜΦ 

Hormis des communications hormonales ŀǾŜŎ ƭΩŀȄŜ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƻ-hypophysaire qui 

expliqueraient une émergence précoce et une discontinuité, on pourrait penser que la 

première vague « conditionne η ƭΩƻǾŀƛǊŜ Ł ǎƻƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƴƻǊƳŀƭΦ En réalité, comme 

abordé, ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ de folliculogenèse est indépendante des hormones 

gonadotrophines (Lee et al. 2021). De plus, ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ǾŀƎǳŜ ŘŜ ŦƻƭƭƛŎǳƭƻƎŜƴŝǎŜ 

ƴΩŀƭǘŝǊŜ Ǉŀǎ ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ŘŜ ƭa deuxième car les follicules corticaux se développent tout de 

même (John et al. 2008 ; Miura et al. 2017).  

 

1.3.3 Croissance et identit® de lôovocyte 

 

La période de ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ est une période intense de transcription active 

durant laquelle des ARNs et de nombreuses protéines sont stockés. [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ de facteurs 

ŘΩƛŘŜƴǘƛǘŞΣ ƭŜ remodelage du cytosquelette et le positionnement subcellulaire des organelles 

permet la progression de la croissance et ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ 

différentiation.  

1.3.3.1 Croissance de lôovocyte et zone pellucide 

 [ŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ prend place du follicule primaire au follicule pré-antral dans 

ƭŜǉǳŜƭ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǎǘ ǉǳŀƭƛŦƛŞ de « fully grown oocyte ». Il existe des différences de taille 

« fully grown oocyte » entre les espèces  (Bahety, Böke, and Rodríguez-Nuevo 2024). Pour 

ŜȄŜƳǇƭŜΣ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝƴ Ŧƛƴ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Řǳ ·ŞƴƻǇŜ ŀǘǘŜƛƴǘ мнлл ҡƳ ŘŜ ŘƛŀƳŝǘǊŜ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝƴ Ŧƛƴ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ƳǳǊƛƴ Ŝǘ ƘǳƳŀƛƴ ƴŜ ŘŞǇŀǎǎŜ ǇŀǎΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘΣ ƭŜǎ ул ҡƳ Ŝǘ 

120 µm (figure 10). Chez les vertébrés, la croissance est caractérisée par la synthétise ŘΩǳƴŜ 

une matrice extra-ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ƴƻƳƳŞŜ ȊƻƴŜ ǇŜƭƭǳŎƛŘŜ ό½tύ ǉǳƛ ǎΩƛƴǘŜǊŎŀƭŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 
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ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ŀŘƧŀŎŜƴǘŜǎΦ [ŀ ½t Ŝǎǘ ŎƻƳǇƻǎŞŜ ŘΩŀŎƛŘŜ ƘȅŀƭǳǊƻƴƛǉǳŜΣ ŘŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ǎǳƭŦŀǘŞŜǎ Ŝǘ 

de glycoprotéines. Quatre glycoprotéines sont majoritaires chez les vertébrés ZP1, ZP2 et ZP3 

et ZP4 (Goudet et al. 2008)Φ /ŜǇŜƴŘŀƴǘ ½tп ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎ (Goudet et al. 

2008). La ZP permet de stabiliser les interactions cellule-cellule et favorise le développement 

et la cohésion du follicule (Wassarman and Litscher 2022). Chez la souris, la lignée Zp3-Cre est 

la plus répandue afin de déléter ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ƎŞƴƻƳƛǉǳŜǎ ŦƭƻȄŞŜǎ Ł ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ 

croissance. La recombinaison médiée par la Cre recombinase sous le contrôle du promoteur 

Zp3 commence dans le stade de follicule primaire et se poursuit au stade secondaire 

(Lewandoski, Montzka Wassarman, and Martin 1997). 
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Figure 10 : Croissance ovocytaire chez les vertébrés, comparatif entre le Xénope, la souris et 

lôhumain. (Adapté de Bahety, Böke, and Rodríguez-Nuevo 2024). 

La croissance ovocytaire est un accroissement de volume cellulaire qui fait suite à une période 

de dormance. La dormance nôest pas pour autant une dormance transcriptionnelle mais 

seulement une p®riode dôinactivation de croissance. Lóovocyte dormant du X®nope (Stade VI) 

varie entre 50 et 300 Õm tandis que celui de la souris et de lôhumain sont, respectivement, entre 

de 15-20 µm et de 30 µm de diamètre. La vésicule germinale (GV-Germinal Vesicle) est le nom 

donn® au noyau de lôovocyte durant sa croissance. GVBD (Germinal Vesicle Break Down) est 

la dissolution de lôenveloppe nucl®aire. MI est le stade m®taphasique I, en premi¯re division de 

méiose (réductionnelle). MII est le stade métaphasique II, en deuxième division de méiose 

(équationnelle).  
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1.3.3.2 Activation de la croissance de lôovocyte 

[ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ de croissance est une activation ovocytaire irréversible qui dépend de 

FOXO3. La translocation du facteur de transcription FOXO3 dans le noyau de ƭΩovocyte dépend 

de ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ voie de signalisation PI3K/Akt qui est régulé par au moins deux acteurs : 

(1) LΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ Řǳ ƭƛƎŀƴŘ Yƛǘ όKL) de la cellule folliculaire interagit sur son récepteur tyrosine 

ƪƛƴŀǎŜ Ŝƴ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ (2) [ΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ par la phosphatase PTEN qui bloque la synthèse 

de PIP3 à partir de PIP2. Le lien entre KT et PTEN ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƭŀƛǊ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ƴŀƛǎ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ de KIT et KITL régulerait ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǾƻƛŜ tLоY (Cecconi et al. 

2004). [ΩǳƴŜ ŘŜǎ ƘȅǇƻǘƘŝǎŜǎ Ŝǎǘ ǉǳŜ ƭΩintercalation Ŝǘ ƭΩŞǇŀƛǎǎƛǎǎŜƳŜƴǘ de la ZP dissocierait KIT 

et KITL ce qui favoriserait ƭΩƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ t¢9b Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ Ǿƻƛe PI3K-AKT. 

En effet, lΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ t¢9b, par un mécanisme non identifié, stimule ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ 

la voie PI3K-AKT par accumulation de PIP3 membranaire résultant en la phosphorylation 

ŘΩ!KT, en lΩƘȅǇŜǊǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ Ch·hо et son exclusion nucléaire (Ezzati et al. 2015; John 

et al. 2009)Φ [ŀ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ŘŜ Ch·hо Ǿŀ ŘŜ ǇŀƛǊ ŀǾŜŎ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ de la 

croissance de ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ όfigure 11) (John et al. 2008). La délétion conditionnelle des séquences 

codantes pour Foxo3, ǘƻǳǘ ŎƻƳƳŜ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ t¢9b (Reddy et al. 2008), engendre une 

ƘȅǇŜǊǇƭŀǎƛŜ ƻǾŀǊƛŜƴƴŜ ŘǳŜΣ ƳŀƧƻǊƛǘŀƛǊŜƳŜƴǘΣ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƳŀǎǎƛǾŜ ŘŜ ŦƻƭƭƛŎǳƭŜǎ ǇǊƛƳƻǊŘƛŀǳȄ 

corticaux (John et al. 2008)Φ !ƛƴǎƛΣ ƭΩŀŎǘƛƻƴ Řǳ ŦŀŎǘŜǳǊ de transcription FOXO3 dans le noyau 

ovocytaire sauvegarde la réserve ovarienne quiescente (follicules primordiaux) en empêchant 

ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ƻǾƻŎȅǘŀƛǊŜ. 
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Figure 11 : La voie de signalisation PI3K/ AKT contrôle la survenue de la croissance ovocytaire 

(Adapté de John et al. 2008). 

Lôactivation de la voie PI3K/Akt par inhibition de PTEN r®sulte en lôaccumulation de 

phosphatidylinositol tri phosphate (PIP3) membranaire et en la phosphorylation de la kinase 

AKT qui phosphoryle ¨ son tour FOXO3 dans le noyau de lôovocyte. Lôhyperphosphorylation 

de FOXO3 engendre son exclusion nucl®aire et lôactivation de croissance ovocytaire. 
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1.3.3.3 Facteurs dôidentité de lôovocyte 

 

[ΩƻǾƻƎŜƴŝǎŜ ƛƳǇƭƛǉǳŜ ǳƴ ǊŞǎŜŀǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘŜ ǎƛƎƴŀǳȄ Ŝǘ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ qui 

permettent de maintenir le lignage ovocytaire (Figure 12), pour revue (Jagarlamudi et al. 

2010). Pour exemple, le stade ovogonie se ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜ ǇŀǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ DDX4 et DAZL 

(Spiller and Bowles 2019). La formation des follicules primordiaux et la croissance sont 

dépendantes de lΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ FIGLA, NOBOX, LHX8, KIT, GDF9, YY1, TAF4B et TBPL2 qui 

permettent la maintenance et la progression de différentiation. Leur mutation cause la 

stérilité des femelles par ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ƻǳ ƭΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻƎŜƴŝǎŜ à différents stades (Gazdag 

et al. 2009; Griffith et al. 2011; Grive et al. 2014; John et al. 2008; Rajkovic et al. 2004; Soyal, 

Amleh, and Dean 2000; Tay and Richter 2001).  

In vitro, à partir de cellules embryonnaires de souris (mESCs), Hamazaki et al. 

démontrent ǉǳŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŎƻƴƧƻƛƴǘŜ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜǎ pour Nobox, Figla, Tbpl2 et Lhx8  

(nommés transgènes NFTL) est suffisante à la reprogrammation en ovocyte-like (DIOLs, 

Directly Induced Oocyte Like cells) capables de former des follicules secondaires en association 

ŀǾŜŎ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ŘŜ ƭΩƻǾŀƛǊŜ (Hamazaki et al. 2021).  

FIGLA est un facteur de transcription de la famille basic helix-loop-helix (bHLH) détecté 

dans ovogonies dès le stade 13 jpc (Soyal et al. 2000). En absence de FIGLA, à la naissance, les 

ovaires présentent une hypotrophie et aucun follicule primordial ne se forme (Soyal et al. 

2000). 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ LHX8 est un membre de la famille des facteurs de transcription LIM-

homeobox. Les ovocytes délétés pour LHX8 perdent la réserve ovocytaire dans les 7 jours 

suivant la naissance causée par une activation massive de follicules primordiaux qui 
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dégénèrent au stade follicule primaire (Ren et al. 2015). Les ovocytes déplétés pour LHX8 

expriment des niveaux faibles de Kit et présentent ǳƴŜ ŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ 

ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ Ł ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŎƻƳƳŜ Gdf9 et Nobox. De même, les souris déplétées pour NOBOX et 

TAF4B qui sont exprimés dès le stade follicule primordial, présentent une accélération de la 

perte de la réserve initiale ovocytaire en postnatal ce qui empêche la survenue de la croissance 

ovocytaire puisque les ovocytes dégénèrent dès la transition follicule primordial vers follicule 

primaire (Grive et al. 2014; Rajkovic et al. 2004). 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ, les mutants conditionnels Yin-

Yang1 (YY1), présentent une hausse ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ YL¢ Ŝǘ YL¢[ (Griffith et al. 2011). Les 

follicules ne passent pas le stade follicule secondaire et GDF9 et BMP15 sont déplétés (Griffith 

et al. 2011).  

 

[ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŜȄƻŎȅǘƻǎŜ de BMP15 et GDF9 ǇŀǊ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ, membres de la famille 

des TGF-ʲΣ sont essentiels à ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩactivation de la croissance par stimulation 

paracrine ŘŜ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜ (Paulini and Melo 2011). Cependant leur rôle 

ƛƴǘǊƛƴǎŝǉǳŜ Ł ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ étudié. La déplétion de GDF9 Řŀƴǎ ƭΩƻǾŀƛǊŜ ǊŞǎǳƭǘŜ Ŝn son 

hypotrophie à la naissance, à la perturbation des vagues de folliculogenèse durant les trois 

semaines de vie et au blocage des follicules au stade secondaire ǇǳƛǎǉǳΩŀǳŎǳƴ ŦƻƭƭƛŎǳƭŜ ŀƴǘǊŀƭ 

ƴΩŜǎǘ ǇǊŞǎŜƴǘ (Sanfins, Rodrigues, and Albertini 2018). De même, la délétion de Tbpl2 mène à 

un blocage développemental équivalent dans la transition follicule primaire vers secondaire 

Figure 12 : Facteurs impliqu®s dans la progression de lôovogen¯se. (Adapté de Jagarlamudi et 

al. 2010). 
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(Gazdag et al. 2009) Ŝǘ Ł ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ suggérant des défauts de 

différentiation. 

1.3.3.4 Structuration cytoplasmique de lôovocyte 

La détermination cellulaire est le processus par lequel le destin cellulaire est établit de 

ƳŀƴƛŝǊŜ ǎǘŀōƭŜΦ tŀǊ ǳƴŜ ǎŞǊƛŜ ŘΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ƻǊŘƻƴƴŞǎ Ŝǘ ǎǳŎŎŜǎǎƛŦǎΣ ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘƛŀǘƛƻƴ ǊŜƴŘ 

ŎƻƳǇǘŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƛŘŜƴǘƛǘŞ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴŜ ǎǇŞŎƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ de fonction. Cette 

ŘŜǊƴƛŝǊŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴ ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŎƻƳƳŜ ŎΩŜǎǘ ƭŜ Ŏŀǎ 

des neurones ou des spermatozoïdes. Néanmoins, dans certains contextes, la différentiation 

prend place de manière plus « discrète » comme ŎΩŜǎǘ ƭŜ Ŏŀs lors de la croissance ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ 

ǉǳƛ ǊŜŦƭŝǘŜ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭa structuration des ressources cytoplasmiques durant une 

période de transcription active. 

Par « structuration cytoplasmique », je me réfère à la synthèse et Ł ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ des 

du cytosquelette et des organelles qui sont nécessaires à la spécialisation de fonction de 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ La structuration cytoplasmique est nommée dans la littérature « maturation 

cytoplasmique » Ŝǘ Ŧŀƛǘ ǇŀǊǘƛŜ ƛƴǘŞƎǊŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ son ƭΩƛŘŜƴǘƛǘŞ complète afin 

ŘΩŀǎǎǳǊŜǊ ƭŜ ōƻƴ ŘŞǊƻǳƭŜƳŜƴǘ ŘŜ la fécondation et du développement embryonnaire. Deux 

exemples clé de structuration cytoplasmique lié à une fonction spécifiqǳŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ sont la 

mise en place des granules corticaux à partir des membranes golgiennes, et les lattices dont 

je parlerai par la suite. 

[ΩŀǇǇŀǊŜƛƭ ŘŜ DƻƭƎƛ Ŝǎǘ ǳƴŜ ƻǊƎŀƴŜƭƭŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ Ǉƻǎǘ-

traductionnelles de protéines assurant la distribution des composants cytoplasmiques pour 

ŜȄƻŎȅǘƻǎŜ ƻǳ ŘΩŀŘǊŜǎǎŀƎŜ ƳŜƳōǊŀƴŀƛǊŜΦ [ΩŀǇǇŀǊŜƛƭ ŘŜ DƻƭƎƛ ǇŜǊƳŜǘ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƎǊŀƴǳƭŜǎ 

corticaux (GC) dont leur contenu sera exocyté lors de la fécondation permettant de bloquer 

la polyspermie par imperméabilisation de la zone pellucide (Wolf and Hamada 1977). Dans 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ matureΣ ƭŜǎ D/ ŘΩǳƴ ŘƛŀƳŝǘǊŜ ŘŜ лΦн Ł лΦс ҡƳ et sont retrouvés en position sous-

corticale (Guraya 1982). La migration des GCs en position sous-corticale est la signature que 

ƭŜ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǎŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘƛŜ ŎƻǊǊŜŎǘŜƳŜƴǘΦ [ΩŀǇǇŀǊŜƛƭ ŘŜ DƻƭƎƛ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǎǳƛǾƛ Ŝƴ 

marquant la protéine GM130 codée par Golga2. Chez la souris, la délétion constitutive de 

Golga2 est progressivement létale et, de façon surprenante, sa délétion conditionnelle dans 
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ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƴΩŀƭǘŝǊŜ Ǉŀǎ ƭŀ ŦŜǊǘƛƭƛǘŞ (Jiang et al. 2020). Cela est probablement dû à des 

ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŎƻƳǇŜƴǎŀǘƻƛǊŜǎ ǇŀǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ƎƻƭƎƛŜƴƴŜǎ (Jiang et al. 2020).  

Les GC sont initialement formés en position périnucléaire, à partir de membranes se 

détachant des dictyosomes golgiens, puis leur nombre augmente suivant la fragmentation des 

dictyosomes et leur dispersion dans le cytoplasme ŘΩǳƴŜ ƳǳƭǘƛǘǳŘŜ ŘŜ ζ mini-Golgis » au cours 

de la croissance ovocytaire (figure 13) (Ducibella, Duffy, and Buetow 1994; Moreno, Schatten, 

and Ramalho-Santos 2002; Sedmíková et al. 2003). 

 

Plusieurs articles mentionnent le cytosquelette comme acteur dynamique permettant la 

dispersion des structures golgiennes et des GCs dans les ovocytes tant dans des modèles non 

mammifères comme mammifères (oursin, porc, humain et souris)(Connors et al. 1998; Kim et 

al. 1996; Liu et al. 2010; Sun et al. 2001; Wessel, Conner, and Berg 2002). La structuration du 

cytosquelette ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘŜǎ ȊƻƴŜǎ ŘŜ 

cloisonnement ŀǎǎǳǊŀƴǘ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ et ƭΩŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ Řǳ cytoplasme (figure 14) 

(Sathananthan 2013).  

 

Figure 13 : Structuration de lôappareil de Golgi lors de la croissance de lôovocyte  
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Notamment, le complexe sous-cortical (SCMC : SubCortical Maternal Complex) est un 

regroupement multiprotéique associé au cytosquelette et décrit comme étant positionné 

ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ǎƻǳǎ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ [Ŝ {/a/ Ŝǎǘ ŎƻƳǇƻǎŞ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ƳŀǘŜǊƴŜƭƭŜǎ 

essentielles telles que NLRP5 (aussi nommée MATER), TLE6/COFILIN, OOEP (aussi nommée 

C[ht95ύΣ t!5Lс Ŝǘ YI5/о όŀǳǎǎƛ ƴƻƳƳŞŜ CL[L!ύ ǉǳƛ ƻƴǘ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƛǘŞ ŘΩşǘǊŜ ŎƻŘŞǎ ǇŀǊ ŘŜǎ 

gènes à effet maternel (Tashiro et al. 2010). Un gène à effet maternel est identifié lorsque le 

ƎŞƴƻǘȅǇŜ ŘΩǳƴŜ ƳŝǊŜ ŀŦŦŜŎǘŜ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ŘŜǎŎŜƴŘŀƴŎŜΣ 

ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƳƳŜƴǘ Řǳ ƎŞƴƻǘȅǇŜ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴΣ όǇƻǳǊ ǊŜǾǳŜ (Mitchell 2022). Le SCMC est 

impliqué dans le positionnement du fuseau méiotique via le réseau de F-ACTIN et certaines 

des sous-unités du SCMC sont suspectées de jouer un rôle dans la redistribution des 

mitochondries après fécondation, Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜǎ 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜǎ Ł ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǉǳŜ ǎƻƴǘ ƭŜǎ lattices (CPL, ou Cytoplasmic Lattices), dans le contrôle 

ŘŜ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!wbƳ Ǿƛŀ ¸.·н (Liu et al. 2017) et dans le contrôle de la traduction, (pour 

revue (Bebbere et al. 2016))Φ 5ǳǊŀƴǘ ŎŜǎ ǉǳŀǘǊŜ ŘŜǊƴƛŝǊŜǎ ŀƴƴŞŜǎΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘ ǉǳΩŜƴ 

Figure 14 : Structuration du cytosquelette lors de la croissance ovocytaire. (Modifié de 

Sathananthan 2013). 

Lors de la croissance de lôovocyte ¨ lieu une r®organisation des composants cytoplasmiques 

(mitochondries, granules corticaux d®riv®s de lôappareil de Golgi) par la mise en place dôun 

cytosquelette organisé. Durant le processus, le noyau diminue en taille et se recentre.  
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ǊŞŀƭƛǘŞ ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ {/a/ Ŝǘ ƭŜǎ /t[ǎ ǎƻƴǘ ŘΩǳƴŜ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ ŞǉǳƛǾŀƭŜƴǘŜ Ŝǘ ŦƻǊƳŜƴǘ ŜƴǎŜƳōƭŜ 

une structure beaucoup plus vaste et distribuée dans tout le cytoplasme (Jentoft et al. 2023). 

Les CPLs sont dŜǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘǎ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜǎ ǳƴƛǉǳŜǎ Ł ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ qui ont été découverts 

dans les années 1960 (Weakley 1968) et leur fonction est restée longtemps méconnue. Par 

leur structure périodique particulière (figure 15) et leur distribution dans tout le cytoplasme, 

ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ Şǘŀƛǘ ǉǳΩƛƭ ǎΩŀƎƛǎǎŀƛǘ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘǎ ƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŞǎ 

(Weakley 1968) faisant office de « rails » dans lesquels étaient retenus des composants 

ribosomiques (Burkholder, Comings, and Okada 1971).  

De nos jours, le rôle principal des lattices a été élucidé et correspond principalement au 

stockage à long terme de protéines Ŝǘ ŘΩ!wbǎ essentiels Ł ƭΩƻǾƻƎŜƴŝǎŜ Ŝǘ ŀǳ ŘŞōǳǘ ŘŜ ƭŀ ǾƛŜ 

embryonnaire. Les protéines MATER et OOEP détectées par immunoélectromicroscopie  

(Jentoft et al. 2023 ; Tashiro et al. 2010), PADI6 et TLE6 (Cheng et al. 2022) sont les principales 

Figure 15 : Structure périodique des lattices  

Les lattices (CPLs, CytoPlasmic Lattices) sôorganisent 

dans le cytoplasme de lôovocyte ce qui permet de stocker 

des protéines essentielles à la différentiation terminale 

de lôovocyte et au début de la vie embryonnaire.  
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protéines des CPLs. Les ovocytes conditionnellement délétés pour Mater, Ooep et Padi6 ne 

forment pas de lattices ce qui impacte la fertilité des femelles (Tashiro et al. 2010; Vogt et al. 

2019; Yurttas et al. 2008) et les granules corticaux ne se mettent pas en place suggérant que 

la formation et distribution des lattices est important pour la structuration cytoplasmique et 

le positionnement subcortical des granules corticaux (Vogt et al. 2019). Même si les 

mécanismes de formation lattices ne sont pas connus, ils ne sont pas présents au stade 

follicule primordial mais apparaissent pendant la croissance ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ 

Recentrage du noyau et chromatine  

DΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ, (Almonacid et al. 2015) montrent que le recentrage du noyau ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ et 

potentiellement le positionnement des organelles (Colin et al. 2020) est dû au phénomène de 

« diffusion active » dépendent de la dynamique de vésicules ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛƴŜ Ŝǘ mises en 

mouvement via myosin Vb. 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭes ovocytes déplétés pour la formin 2, essentielle à 

aux branchements ŘŜǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘǎ ŘΩŀŎǘƛƴŜ όC-ACTIN) présentent une désorganisation du 

cytoplasme (Nikalayevich et al. 2024), un noyau décentré et une réorganisation dynamique de 

la chromatine par remodelage de la position et du nombre de speckles nucléaires SRSF2 (SC-

35)Σ ǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ŘŜ ƭΩ!wbƳ (Colin et al. 2020; Al Jord et al. 2022). 

Ainsi, la différentiation ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǎǘ ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŞŜ ŘΩǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀǘƛƻƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ, 

dépendant du remodelage du cytosquelette qui influe sur la dynamique de la chromatine et 

potentiellement sur le contrôle de ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎΦ 

 

1.4 Variations de lô®tat chromatinien et transcriptionnel 

Les variations dynamiques du paysage chromatinien et transcriptionnel créent un 

contexte unique ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ƭΩƻǇǇƻǊǘǳƴƛǘŞ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜǎ 

mécanismes contrôlant ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ŝǘ ǎŜǎ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ ǘŜƳǇƻǊŜƭƭŜǎ puisque 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝƴ Ŧƛƴ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ devient quiescent en transcription. Bien que les mécanismes 

ŘΩŀǊǊşǘ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƴŜ ǎƻƛŜƴǘ Ǉŀǎ ǘƻǳǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞǎΣ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ƘȅǇƻǘƘŝǎŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ŞƴƻƴŎŞŜǎ 
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Ŝǘ Ŧƻƴǘ ŀǇǇŜƭ ŀǳȄ ŎƻƴŦƛƎǳǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭŀ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜΣ ŀǳȄ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ déposées en 

transcription active et au statut de méthylation ŘŜ ƭΩ!5bΦ  

1.4.1 Variations de lô®tat de compaction de la chromatine  

Lors de la croissance ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ, la chromatine adopte plusieurs états de compaction 

visibles sur les coupes histologiques qui attisent la curiosité depuis des décennies (figure 16) 

(Bonnet-Garnier et al. 2012). La chromatine sous forme « Non Surrounded Nucleoli « (NSN) 

présente une structure globalement décondensée avec certaines zones de condensations 

réparties dans le nucléoplasme (nommés chromocentres) et un nucléole proéminent. La 

configuration NSN est la configuration prédominante durant la croissance ovocytaire lorsque 

ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŀŎǘƛǾŜΦ 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ƭŜ ŘŞŎƭƛƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŎƻǊǊŝƭŜ ŀǾŜŎ 

ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŘŜ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ ŜȄǘǊşƳŜƳŜƴǘ ŘŜƴǎŜ Ŝƴ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ŎŜǊŎƭŜ ŎƻƳǇŀŎǘ ǉǳƛ 

ǎΩƻǊganise autour de nucléole, on parle de configuration « Surrounded Nucleoli » (SN). La 

ŎƻƴŦƛƎǳǊŀǘƛƻƴ {b Ŝǎǘ ǳƴƛǉǳŜ Ŝǘ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŀȅŀƴǘ Ŧƛƴƛ ǎŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜΦ  

Même si, temporellement, la quiescence transcriptionnelle est en phase avec la 

survenue de la condensation de chromatine autour du nucléole, les deux évènements 

semblent prendre place par des mécanismes distincts puisque dans les ovocytes déplétés pour 

la méthyltransférase (H3K4me3) KMT2B la transcription active continue à se faire en 

configuration SN (Andreu-Vieyra et al. 2010) et, en miroir, les ovocytes déplétés pour la 

nucléoplasmine (NPM) ne transitionnent pas vers la configuration SN et pourtant la 

transcription ǎΩŀǊrête tout de même (De La Fuente et al. 2004).  
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Figure 16 : Changements de la configuration de la chromatine de Non Surrounded 

Nucleoli  (NSN)  à  Surrounded Nucleoli  (SN) lors de la croissance ovocytaire 

Coloration hématoxyline éosine montrant la dynamique chromatinienne lors de la croissance 

de lôovocyte. Pointill®s : position des noyau, Nc : Nucléole. Lors de la croissance ovocytaire, 

seulement quelques régions parsemées dans le noyau sont condensées, on parle de 

chromocentres. Les chromocentres correspondent à un regroupement de chromatine péri-

centromérique. La configuration NSN de la chromatine est majoritairement décondensée et est 

associée à un contexte de transcription active. En contraste, la chromatine de lôovocyte en fin 

de croissance adopte un cercle dense dôh®t®rochromatine qui se regroupe progressivement 

autour du nucléole. On parle alors de configuration SN qui corrèle avec lôentr®e en quiescence 

transcriptionnelle et avec la fin de croissance de lôovocyte.  
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1.4.2 Variations  de lôactivit® de transcription  

La transcription est élevée durant toute la croissance ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ puis régresse 

progressivement dès le stade du follicule pré-antral. Dès lors, le follicule antral contient un 

ovocyte quiescent en transcription (figure 17) (Zuccotti et al. 2012) contenant, chez la souris, 

нлл Ŧƻƛǎ Ǉƭǳǎ ŘΩ!wb ǉǳΩǳƴŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ (Bachvarova 1974; Olds, Stern, and Biggers 1973; 

Sternlicht and Schultz 1981). Après ŦŞŎƻƴŘŀǘƛƻƴΣ ƭŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩ!ŎǘƛǾŀǘƛƻƴ Řǳ DŞƴƻƳŜ 

Zygotique (ZGA : Zygotic Genome Activationύ ŜƴƎŜƴŘǊŜ ƭŀ ǊŜǇǊƛǎŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΦ 

Si chez certaines espèces, à développeƳŜƴǘ ǊŀǇƛŘŜΣ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ Řǳ ƎŞƴƻƳŜ ƴŜ ǎǳǊǾƛŜƴǘ 

ǉǳΩŀǇǊŝǎ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘƛǾƛǎƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ (Schulz and Harrison 2019), la ZGA chez la souris 

survient à la fin du stade zygotique (vague mineure) et se poursuit au stade 2 cellules (vague 

majeure) uniquement. La vague mineure est transcriptionnellement dispersée dans le 

génome (Abe et al. 2015) tandis que la vague majeure est focalisée. 

 

Figure 17 : Variations de lôactivit® de transcription ; De la folliculogenèse au début de la vie 

embryonnaire chez la souris (Adapté de Zuccotti et al. 2012). 

Lôovocyte transcrit activement et en grande quantit® durant sa croissance notamment dans les 

follicules primaires et secondaires. En revanche, dès le stade du follicule pré-antral, lôovocyte 

est quiescent transcriptionnellement jusquô¨ la f®condation o½ lôactivit® de transcription est 

rétablie progressivement.  
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1.4.3 Modifications post-traductionnelles des histones et autres hypothèses de 

lôarr°t de la transcription 

 

Les modifications post-traductionnelles des histones (référées sous le nom de 

« ƳŀǊǉǳŜǎ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ ») sont aussi des acteurs importants qui sont régulés de façon 

dynamique durant ƭΩƻǾƻƎŜƴŝǎŜ. Particulièrement, de larges domaines H3K4me3 non 

ŎŀƴƻƴƛǉǳŜǎ ŜƴƎƭƻōŀƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ нн҈ Řǳ ƎŞƴƻƳŜ dans les régions intergéniques lors de la 

maturation ovocytaire ont été identifiés (Dahl et al. 2016)Φ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭŜǎ ƳŀǊǉǳŜǎ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ 

répressives de la transcription (comme H3K9me3 et H3K27me3) co-localisent avec la 

configuration SN (X. Jiang et al. 2023). Mécanistiquement, lΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜ ƭŀ 

marque répressive H3K27me3 déposée par PRC2 (Polycomb repressive complex 2) (Jarred et 

al. 2022) nécessite la mise en place préalable de domaines H2AK119Ub déposés en 

transcription active (Mei et al. 2021) ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ (Stäubli and Peters 

2021). 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŜ ŘŞǘŀŎƘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩ!wb ǇƻƭȅƳŞǊŀǎŜ LL ό!wb tƻƭ II) de la chromatine en 

fin de croissance (Abe et al. 2010), la déplétion et séquestration de facteurs contrôlant 

ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ƭΩŜƴǘǊŞŜ Ŝƴ ǉǳƛŜǎŎŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ murin 

mais ǊƛŜƴ ƴΩŜǎǘ ǊŜǇƻǊǘŞ Ł ŎŜ ǎǳƧŜǘΦ 

1.4.4 M®thylation de lôADN  

/ƘŜȊ ƭŜǎ ƳŀƳƳƛŦŝǊŜǎΣ ƭŜǎ ǇǊƻŦƛƭǎ ŘŜ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b des PGCs sont 

progressivement retirés par des vagues de déméthylation suivant au moins deux 

mécanismes : Une déméthylation passive et une déméthylation active dépendantes, 

respectivement, des enzymes DNMT (DNA Methyl Transferase) et TET (Ten-Eleven 

Translocase), pour revue (Zeng and Chen 2019). /Ŝ ƴΩŜǎǘ ǉǳŜ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ 

que les profils de méthylation de novo sont remis en place via DNMT3A (figure 18) (Shirane 

et al. 2013; Smallwood et al. 2011). LΩƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘŜ Dnmta dans les cellules 
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germinales résulte en la stérilité (Kaneda et al. 2004). DNMT3A contient une activité 

enzymatique et n'est pas spécifique aux cellules germinales. En revanche, DNMT3L ne contient 

Ǉŀǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŜƴȊȅƳŀǘƛǉǳŜ, est un co-facteur de DNMT3A spécifique aux cellules germinales 

et sa déplétion cause la stérilité chez le mâle mais aucun phénotype ƴΩŜǎǘ ǊŜǇƻǊǘŞ ŎƘŜȊ ƭŀ 

femelle ό.ƻǳǊŎΩƘƛǎ ŀƴŘ .ŜǎǘƻǊ нллпΤ Yŀǘƻ Ŝǘ ŀƭΦ нллтύ.  

[Ŝǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘȅƴŀƳƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ƘƛǎǘƻƴŜǎ ǇǊŞŎŝŘŜƴǘ ƭŀ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b ŘǳǊŀƴǘ 

ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ (Stewart et al. 2015). En particulier, la méthyl transférase SETD2 est 

impliquée dans la mise en place de la marque H3K36me3. SETD2 est recrutée par RPB1, la plus 

ƎǊŀƴŘŜ ǎƻǳǎ ǳƴƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!wb polymérase II, en transcription active durant la croissance de 

ƭΩovocyte. La marque H3K36me3 ǇŜǊƳŜǘ ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b par le 

complexe DNMTA/DNMT3L qui, pour son action, nécessite des zones dépourvues de 

H3K4me3 ou H3K4me2 (Stewart et al. 2015). En effet, les ƳŀǊǉǳŜǎ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ IоYпƳŜо Ŝǘ 

IоYпƳŜн ǎƻƴǘ ǊŞŦǊŀŎǘŀƛǊŜǎ ŀǳ ŘŞǇƾǘ ŘŜǎ ƳŀǊǉǳŜǎ ŘŜ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩ!5b et à la déposition 

de H3K36me3 par SETD2 (Stewart et al. 2015). ¦ƴŜ ŘŞŦƛŎƛŜƴŎŜ Ŝƴ {9¢5н Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ résulte 

Ŝƴ ƭΩabsence de mise en place de la marque H3K36me3, Ŝƴ ƭΩƛƴŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘΩŞǘŀōƭƛǊ le méthylome 

Figure 18 : Vagues de méthylation/ déméthylation des ovocytes (Adapté de Cler et al. 2009). 

DNMT3A/ DNMT3L et DNMT3B sont impliquées dans la méthylation de novo alors que 

DNMT1 est impliquée dans la maintenance des profils de méthylation. Durant la croissance de 

lôovocyte un système de mise en place des profils de méthylation particulier a été mis en 

évidence : La m®thylation de lôADN d®pend de la marque dôhistones H3K36me3 déposée en 

transcription active lors de la croissance de lôovocyte. 
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de novo, en la persistance des domaines H3K4me3 (Xu et al. 2019) Ŝǘ Ŝƴ ƭΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

progression méiotique (Baumann 2019; Li et al. 2018). 

De plus, la protection contre ƭΩƘȅǇƻ Ŝǘ ƭΩƘȅǇŜǊƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b est cruciale. Cette 

balance est régulée en partie par STELLA ǉǳƛ ǊŜŎǊǳǘŞŜ ǎǳǊ ƭŀ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜ IоYфƳŜн 

protège le génome maternel de la déméthylation précoce (Nakamura et al. 2007). STELLA 

contrôle la distribution subcellulaire dΩ¦IwCм qui régule le méthylation médié par DNMT1 

dans les cellules mammifères (Bostick et al. 2007). [ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ {¢9[[! ƳŝƴŜ à la 

translocation nucléaire excessive de DNMT1 durant la croissance ovocytaire et résulte en 

ƭΩƘȅǇŜǊƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b ǇŀǊ 5ba¢м ce qui impacte la fertilité (Li et al. 2018).  

5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ les domaines hétérochromatine co-localisent avec les chromocentres et 

Itмʲ Ŝǘ ǎƻƴǘ ŘȅƴŀƳƛǉǳŜǎ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ 9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊΣ ƭŀ ǊŞƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ 

des ŦƻŎƛ Itмʲ ǎǳƛǘ ƭŀ ŎƻƳǇŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ {b ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ aussi son implication dans la 

mise en place de la quiescence transcriptionnelle (Bonnet-Garnier et al. 2013; Meglicki, 

Zientarski, and Borsuk 2008). !ƛƴǎƛΣ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǎǘ ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŞŜ ŘΩǳƴŜ 

réorganisation chromatinienne Ŝǘ ǳƴŜ ŎƻƳǇŀŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b qui coïncident 

avec ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ quiescence transcriptionnelle.
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Chapitre 2  

R®gulation de la chromatine et Transcription 

2. Ouverture de la chromatine et stabilisation du Complexe de Pré-

Initiation (PIC) 

 

Dans ce chapitreΣ ƭŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŀŎǘŜǳǊǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ƭΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ et le 

contrôle de la transcription seront décrits. Je me focaliserai principalement aux mécanismes 

ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ƭΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜΣ Ł ƭΩ!wb tƻƭ LLΣ et aux étapes qui permettent son 

recrutement. Je commencerai par des généralités, des processus canoniques, puis sur des cas 

ǇŀǊ ŎŀǎΣ ƴƻƴ ŎŀƴƻƴƛǉǳŜǎΣ ǉǳƛ ǘŞƳƻƛƎƴŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ŘƛǾŜǊǎƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ 

biologiques régulant la transcription.  

Deux principales régions de la chromatine ont été mises en évidence. 

[ΩƘŞǘŞǊƻŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜΣ ƻǳ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴƛŜƴ condenséΣ ǊŜǎǘǊŜƛƴǘ ƭΩŀŎŎŝǎ Ł ƭΩ!5b des 

facteurs de régulation de la transcription. En contraste, ƭΩŜǳŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ, ou contexte 

chromatinien décondenséΣ ŦŀŎƛƭƛǘŜ ƭΩŀŎŎŝǎ ŀǳȄ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ƳǳƭǘƛǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎ de type ATPases ou 

portant des activités enzymatiques. Leur action conjointe permet ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ 

environnement chromatinien permissif au recrutement ŘŜ ƭΩ!wb tƻƭ LL Ŝǘ Ł ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

acteurs régulant la transcription. 

2.1 Facteur pionnier 

Par définition, un facteur pionnier est un facteur de transcription qui a la capacité 

ŘΩƛƴǘŜǊŀƎƛǊ rapidement et ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ŀǾŜŎ ƭΩ!5b en contexte de chromatine dense. 

[ΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ ǇƛƻƴƴƛŜǊ ŀǾŜŎ ƭΩ!5b ƴǳŎƭŞƻǎƻƳŀƭ Ǿƛŀ ƭŀ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ǉǳƛ ƭǳƛ Ŝǎǘ 

ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜΣ ŜƴƎŜƴŘǊŜ ǳƴ ǊŜƭŃŎƘŜƳŜƴǘ ǇŀǊǘƛŜƭ Ŝǘ ƭƻŎŀƭ Ŝƴ ǊŞŘǳƛǎŀƴǘ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŜǎ 
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nucléosomes et permet lΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŘŜ ƭŀ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ via le recrutement de deux classes de 

complexes co-activateurs Υ ƭŜǎ ǊŜƳƻŘŜƭŜǳǊǎ Ŝǘ ƭŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘŜǳǊǎ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ (pour revue (Barral 

and Zaret 2024)). [ŜǳǊ ŀŎǘƛƻƴ ŎƻƴƧƻƛƴǘŜ ŦŀŎƛƭƛǘŜ ƭŜ ǊŜŎǊǳǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ƭΩƻŎŎǳǇŀǘƛƻƴ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ 

de transcription spécifiques au lignage cellulaire (Biddie et al. 2011; Iwafuchi-Doi 2019; 

Mercer et al. 2011; Zaret and Mango 2016). 

2.2 Remodeleur de la chromatine 

Un remodeleur est un complexe multiprotéique intervenant dans la structuration de 

la chromatine et ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ǇŜǊƳƛǎǎƛŦ Ł ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΦ Les 

remodeleurs de la chromatine assurent les changements de composition et de disposition des 

nucléosomes. Les familles principales de remodeleurs SWI/SNF sont ATP-indépendants et 

ATP-dépendants comprenant respectivement 11 et 16 membres. Les 27 remodeleurs 

contiennent un site catalytique en forme de deux lobes RecA-like caractéristique des 

translocases (Becker and Workman 2013). La famille de complexes ATP-dépendants est 

subdivisée en 4 groupes qui sont largement et majoritairement impliqués dans le contrôle de 

la transcription : SWI/SNF, ISWI, CHD et INO80 (Bracken, Brien, and Verrijzer 2019; Clapier et 

al. 2017; Koster, Snel, and Timmers 2015; Moshkin et al. 2012) (figure 19). Les 4 groupes 

divergent par leurs structure et substrats sur lequels ils agissent. Notament, la spécificité est 

ŘƻƴƴŞŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ŘƻƳŀƛƴŜǎ ǉǳΩƛƭǎ ŎƻƴǘƛŜƴƴŜƴǘ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ŎƘǊƻƳƻŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƭŜ /I5 ǉǳƛ 

reconnait les marques de méthylation des histones et lΩ!5b ƳŞǘƘȅƭŞ, ou alors le 

bromodomaine et le crochet AT de la famille SWI/SNF qui reconnaissent, respectivement, les 

lysines acétylées et les séquences riches en AT.  
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Figure 19: Caractéristiques des sous-unités catalytiques ATP-dépendantes des quatres classes de 

remodeleurs (Bracken et al.2019.) 

Les deux lobes RecA-like ATP dépendants sont présents dans les quatre familles de remodeleurs. 

La famille SWI/SNF contient un bromodomaine (BRD) capable de lier les lysines acétylées et 

un crochet AT reconnaissant les séquences riches en AT. Le domaine SnAC est structurellement 

important pour lôinteraction et lô®viction du nucl®osome. La famille CHD comme son nom 

lôindique contient un chromodomaine capable de reconnaitre et interagir avec les marques de 

méthylation. La classe ISWI contient deux domaines flanqués de part et dôautre des lobes RecA-

like : AutoN et NegC qui permettent de moduler finement leur activité en contrôlant le taux de 

couplage et dôhydrolyse dôATP. La famille INO80 se distingue par son insertion longue entre les 

deux lobes ATP-dépendants, conférant une plus grande flexibilit® dôaction. SWI/ SNF et INO80 

int¯grent aussi un domaine h®licase (DH) capable de d®rouler lôADN. Enfin, les domaines 

HAND, SANT et SLIDE présents dans certains remodeleurs CHD et ISWI favorisent, 

coordonnent et renouvellent lôaction de translocation.  

 



INTRODUCTION  

CHAPITRE 2: REGULATION DE LA CHROMATINE ET TRANSCRIPTION 

 

69 

 

Un remodeleur agit continuellement en moyenne sur quatre nucléosomes différents 

(Moshkin et al. 2012)Φ [ŜǳǊ ƳƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜ ƴǳŎƭŞƻǎƻƳŜΣ ŀŦƛƴ ŘŜ ŘƻƴƴŜǊ ŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ 

chromatine, peut procéder par glissement, restructuration, désassemblage partiel, éviction 

ŎƻƳǇƭŝǘŜ ƻǳ ƳşƳŜ ŘΩƛƴǎŜǊǘƛƻƴ ǎǳōǎǘƛǘǳǘƛǾŜ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ ƴƻƴ ŎƻƴǾŜƴǘƛƻƴƴŜƭǎ ŎƻƳƳŜ 

H2A.Z et H3.3. 

2.3 Nucléosomes, modificateurs dôhistones et transcription 

 

Le nucléosome est ǳƴ ƻŎǘŀƳŝǊŜ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ (2xH2A, 2xH2B, 2xH3 et 2xH4). Chaque 

histone expose en dehors de sa structure son extrémité N-terminale (N-ter) et les deux 

histones H2B exposent aussi leurs C-terminaux (C-ter). Ces 10 projections de queues 

ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ subissent des modifications post-traductionnelles (PMT) qui rendent dynamique 

ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ŎƻƳǇŀŎǘƛƻƴ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴƛŜƴ et ƭΩŀŎŎŝǎ ŀǳȄ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊǎ (figure 20)(R. Liu et al. 2023). En 

particulier, des enzymes éditrices spécialisées au type de modification ajoutent (« writers ») 

ou suppriment (« erasers ») ŘŜǎ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘǎ ǎǳǊ ŘŜǎ ǊŞǎƛŘǳǎ ŘΩŀŎƛŘŜǎ ŀƳƛƴŞǎΦ Les 

ƳƻŘƛŦƛŎŀǘŜǳǊǎ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ ƭŜǎ ŞŘƛǘŜƴǘ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ Ǉƻǎǘ-traductionnelle sur les extrémités C-ter 

et N-ter. 
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Figure 20: Code histone et ses principales fonctions cellulaires associées (Liu et al. 2023). 

Vue dôensemble des principales modifications nucl®osomales r®currentes. Les queues 

dôhistones (H2A, H2B, H3, H4) sont repr®sent®es avec les positions respectives aux 

modifications post-traductionnelles. Elles sont associ®es ¨ la r®gulation de lôactivation et la 

répression transcriptionnelle, et modifiées activement lors de processus cellulaires comme la 

mitose et la différentiation.  
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2.3.1 Code histone et découverte de la première enzyme histone acétyle 

transférase (HAT) 

Pƭǳǎ ŘΩǳƴŜ ŎŜƴǘŀƛƴŜ ŘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ Ǉƻǎǘ-traductionnelles (PTM Post Translational 

Modifications) des histones été découvertes rendant leur étude complexe et fascinante. Des 

Ǉƻǎƛǘƛƻƴǎ ǇǊŞŎƛǎŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ǊŞǎƛŘǳǎ ŘŜ ǉǳŜǳŜǎ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜǎ ŜȄǇƻǎŞǎ Ŝƴ ŘŜƘƻǊǎ Řǳ ƴǳŎƭŞƻǎƻƳŜ 

subissent des modifications récurrentes, on parle de « code histone ηΦ [ΩǳƴŜ ŘŜǎ ǇǊŜƳƛŝǊŜǎ 

hypothèses du code histone fut énoncée dans (Strahl and Allis 2000) et la découverte de la 

ǇǊŜƳƛŝǊŜ ŜƴȊȅƳŜ ŀŎŞǘȅƭǘǊŀƴǎŦŞǊŀǎŜ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜ όI!¢- Histone Acetyl Transferase) KAT2A/GCN5 

mit Ŝƴ ƭƛŜƴ ƭŀ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ Ŝǘ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƳŞŘƛŞŜ ǇŀǊ ƭΩ!wb tƻƭ LL (Brownell 

et al. 1996). Chez les métazoaires, KAT2A est retrouvée dans des complexes multiprotéiques 

différents comme le complexe Spt-Ada-Gcn5-acétyltransferase (SAGA) et Ada2a-containing 

complex (ATAC) (Krebs et al. 2011; Nagy et al. 2010). 

 

2.3.2 SAGA, un complexe modificateur dôhistones ¨ plusieurs facettes 

2.3.2.1 Découverte de SAGA 

5Ŝ Ŧŀœƻƴ ŀƴŜŎŘƻǘƛǉǳŜΣ ƭŀ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ ŘŜ {!D! ǎΩŜǎǘ ŦŀƛǘŜ Ŝƴ ƳşƳŜ ǘŜƳǇǎ ǉǳŜ ¢C¢/ 

humain (TATA-binding protein-free TAFII complex). Les deux complexes, régulant la 

transcription et comprenant des protéines TAFs avaient la particularité de ne pas contenir 

ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ƭŀ ǇǊƻǘŞƛƴŜ ¢.tΦ tƭǳǎ ǘŀǊŘΣ ƻƴ ǎΩŜǎǘ ǊŜƴŘǳ ŎƻƳǇǘŜ ǉǳΩŜƴ ǊŞŀƭƛǘŞ ¢C¢/ ŀǾŀƛǘ 

une composition très similaire à SAGA (Brand et al. 1999; Helmlinger and Tora 2017; 

Wieczorek et al. 1998). De fait, TFTC et SAGA était un seul et même complexe. 

2.3.2.2 Composition et caractéristiques fonctionnelles  

Le complexe coactivateur SAGA (Spt-Ada-Gcn5-acétyltransferase) est subdivisé en 5 

modules aux fonctions distinctes : le module acétyl transférase (HAT), le module de dé-

ǳōƛǉǳƛǘƛƴŀǘƛƻƴ ό5¦.ύΣ ƭŜ ƳƻŘǳƭŜ ŎƻǊŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭΣ ƭŜ ƳƻŘǳƭŜ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ¢C Ŝǘ ƭŜ ƳƻŘǳƭe 

ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ (présent chez les métazoaires). SAGA et ATAC partagent 3 protéines sur quatre du 

module HAT (KAT2A /BΣ {DCнф Ŝǘ !5!оύ Ł ƭΩŜȄŎŜǇǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀǊŀƭƻƎǳŜǎ !5!н! Ŝǘ !5!н. ǉǳƛ 
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ǎƻƴǘ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘΣ ŘΩ!¢!/ Ŝǘ ŘŜ {!D! (pour revue (Helmlinger and Tora 

2017)). Chez les métazoaires, le module DUB est responsable de la dé-ubiquitination de 

ƭΩƘƛǎǘƻƴŜ Iн. Ƴƻƴƻ-ubiquitiné (H2Bub1) qui est une marque initialement déposée durant la 

transcription (F. Wang et al. 2021). En revanche, même si la dé-ubiquitination de H2B est 

ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΣ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ !wb tƻƭ LL ƴΩŜǎǘ globalement pas affectée en 

son absence chez les mammifères (F. Wang et al. 2021). 

Les mêmes sous unités partagées entre les complexes multiprotéiques de régulation 

de la transcription ǎƻƴǘ ƭΩƻǇǇƻǊǘǳƴƛǘŞ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜǎ ƛƴǘŜǊŦŀŎŜǎ Ŝǘ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞǎ ƳŞŘƛŞŜǎ ǇŀǊ ŎŜǎ 

complexes. SAGA partage des sous unités ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ƳǳƭǘƛǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎ (figure 

21). TRRAP est retrouvé dans le complexe TIP60, ENY2 dans le complexe TREX-2 et TAF9, 

TAF10 et TAF12 sont retrouvées dans TFIID. En contraste, chez les métazoaires TAF5 et TAF6 

sont exclusifs à TFIID alors que les paralogues, chez les métazoaires, TAF5L et TAF6L sont 

uniquement retrouvés dans SAGA (figure 21) (Helmlinger et al. 2021; Helmlinger and Tora 

2017).  
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Figure 21 : Sous-fonctionnalisation des sous-unit®s des modificateurs dôhistones. 

(Helmlinger, Tora 2017). 

Le complexe SAGA (Spt-Ada-Gcn5-acétyltransferase) partage ces sous-unit®s avec dôautres 

complexes multiprot®iques impliqu®s dans le contr¹le de lôexpression des g¯nes. Sc : 

Saccharomyces cerevisiae.  
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De plus, la sous-unité de SAGA, SPT8, permet la déposition de TBP chez la levure 

(Baptista et al. 2017). En revanche, chez les métazoaires, SAGA ne contient pas STP8 mais 

ƛƴŎƻǊǇƻǊŜ Ł ƭŀ ǇƭŀŎŜ ǳƴ ƘƻƳƻƭƻƎǳŜ ŘŜ {t¢о ό{¦t¢оIύ ǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀǎǎƻŎƛŞ Ł ƭŀ ŘŞǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘŜ 

TBP (Fischer et al. 2022)Φ !ƛƴǎƛ ƭŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ ŘŞǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ¢.t ŎƘŜȊ ƭŜǎ ƳŞǘŀȊƻŀƛǊŜǎ ƴΩŜǎǘ 

pas clair. 

2.4 Polym®rases dôARN  

2.4.1 ARN Polymérases (ARN Pols) nucléaires : composition et fonction 

 

Les ARN Pols sont des complexes multiprotéiques qui catalysent le processus de 

transcription. Cinq ARN Pols ont été identifiées : ARN Pols I, II, III, IV et V, pour revue (Roeder 

2019). Les ARNs Pol IV et V sont spécifiques des plantes et associées à la répression de la 

transcription (Marasco et al. 2017). Les ARN Pols I, II et III sont les polymérases nucléaires 

(Girbig, Misiaszek, and Müller 2022). Les ARNs que les ARN Pol synthétisent font partie de 

classes distinctes. [Ω!wb tƻƭ L ǎȅƴǘƘŞǘƛǎŜ ƭŜ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊ пр{Φ [Ω!wb tƻƭ LL Ŝǎǘ ƭΩǳƴƛǉǳŜ 

responsable de la synthèse des ARNs messagers (mRNA), de longs ARNs non codants (lncRNA) 

dont des précurseurs de micro-!wbǎ όƳƛwb!ύ Ŝǘ ŘŜ ǇŜǘƛǘǎ !wbǎ ƴǳŎƭŞƻƭŀƛǊŜǎ όǎƴƻwb!ύΦ [Ω!wb 

Pol III synthétise les petits ARNs dont les ARNs de transfert (tRNA), de petits ARNs nucléaires 

όǎƴwb!ύΣ ƭΩ!wbǎ ǊƛōƻǎƻƳƛǉǳŜ р{ Ŝǘ ŘŜǎ Ƴƛwb!ǎ. 

[Ω!wb tƻƭ I comporte 14 sous-unités, ƭΩ!wb tƻƭ LL 12 sous-unités et ƭΩ!wb tƻƭ LLI en 

contient 17. Les ARN Pol I II et III ont en commun 5 sous unités (RPB5, RPB6, RPB8, RPB10 et 

RBP12) (figure 22) (Abel et al. 2018).  
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2.4.2 Focus sur lôARN Pol II et ses Facteurs Généraux de la transcription (GTFs) 

 

[Ω!wb tƻƭ LLΣ Ł ŜƭƭŜ ǎŜǳƭŜΣ ƴŜ permet pas de transcrire efficacement (Weil et al. 1979). 

Elle nécessite lΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎ nommées Facteurs Généraux de la 

Transcription (GTFs, General Transcription Factors) comme le démontrent les études 

pionnières des années 1980 (Matsuis et al. 1980; Weil et al. 1979). Les expériences de 

transcription in vitro avec le promoteur majeur ŘŜ ƭΩ!ŘŞƴƻǾƛǊǳǎ н ŎƻƳōƛƴŞ Ł ŘŜǎ ŜȄǘǊŀƛǘǎ 

cellulaires fractionnées par chromatographie a permis de purifier les facteurs associés à la 

transcription. Certaines fractions protéiques ǎǘƛƳǳƭŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ !wb tƻƭ LL ŞǘŀƛŜƴǘ 

ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŘŜ ŎŜƭƭŜ ŘŜ ƭΩ!wb tƻƭ L Ŝǘ LLL ǉǳƛ ŀǾŀƛŜƴǘ ŘŞƧŁ ŎƻƳƳŜƴŎŞ Ł şǘǊŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞŜǎ 

(Matsuis et al. 1980; Weil et al. 1979)Φ [ΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ǉǳŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ !wb tƻƭ LL Şǘŀƛǘ 

complexe et impliquait une panoplie de facteurs uniques a émergé. Chaque ARN Pol contient 

son « arsenal » de GTFs, (pour revue (Girbig et al. 2022)). Le complexe de Pre-Initiation (PIC, 

Pre-Initiation Complex) fonctionnel est formé de 6 GTFs (TFIID, TFIIA, TFIIB, TFIIE, TFIIF 

et TFIIH et de lôARN Pol II). 

 

Figure 22 : Conservation des sous unités entre less ARN Pols I II et III. (Abel et al. 2018). 

5 sous-unités sont communes aux trois polymérases nucléaires. (RPB5, RPB6, RPB8, RPB10 et 

RBP12).  
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2.5 Transcription ARN Pol II  

2.5.1 Promoteur basal et initiation de la transcription 

Le promoteur basal Ŝǎǘ ŘŞŦƛƴƛ ŎƻƳƳŜ ƭŀ Ǉƭǳǎ ǇŜǘƛǘŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩ!5b ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Ł 

ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΦ Le promoteur basal se situe entre -50 paires de bases et +50 

ǇŀƛǊŜǎ ŘŜ ōŀǎŜǎ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ όTSS : Transcription Start Site). Ces 

Ǉƻǎƛǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭΩ!5b ǊŜƴŦŜǊƳŜƴǘ ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ŎƻƴǎŜǊǾŞŜǎ ƴƻƳƳŞŜǎ ƳƻǘƛŦǎ ƻǳ 

éléments de promoteur basal (EPBs) qui intègrent la syntaxe moléculaire nécessaire à la 

régulation de lΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ transcription (figure 23), pour revue (Juven-Gershon and 

Kadonaga 2010).   

 

Figure 23 : Eléments de promoteur basal (Juven-Gershon et Kadonaga, 2010). 

(A) Les différents éléments de promoteur basal sont représentés avec leurs positions relatives 

au site dôinitiation de la transcription (TSS Transcription Start Site). Inr: Initiator, MTE: Motif 

Ten Eleven, DPE: Downstream Promoter Element, BRE: TFIIB-Recognition Element, XCPE: 

X-gene Core Promoter Element 1, DCE: Downstream Core Element. (B) Symboles et code 

nucléotidique.  
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Les EPBs apportent une partie des instructions à la formation du complexe de pré-

initiation (PIC : Pre-Initiation Complex) et permettent de stabiliser la machinerie ARN Pol II. 

Pour exemple, TBP reconnait la boîte TATA, TFII5 Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩinteragir avec le motif Inr qui 

constitue ƭŜ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ όposition +1), et de reconnaitre les séquences 

DPE et MTE. De plus, TFIIB reconnait et est stabilisé sur le motif bipartite BRE ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ 

présent. 

Plus loin, je donnerai la composition du PIC. Ici, je me limiterai à la vue dôensemble, 

aux étapes dôinitiation et dô®longation de la transcription. Dans leur état initial, ƭŜǎ D¢Cǎ Ŝǘ ƭΩ!wb 

Pol II au promoteur basal forment le complexe fermé (figure 24) (Girbig et al. 2022). Une fois 

ƭŀ ōǳƭƭŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ǎǳǊ ǇƭŀŎŜΣ ŎΩŜǎǘ-Ł ŘƛǊŜ ǉǳŜ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ōǊƛƴǎ ŘΩ!5b ǎƻƴǘ ŘƛǎǎƻŎƛŞǎΣ ƻƴ ǇŀǊƭŜ 

de complexe ouvertΦ 9ƴǎǳƛǘŜΣ ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ Řǳ complexe engagé ƭƻǊǎǉǳŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩ!wb 

messager a commencé. Enfin, ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘΩŞƭƻƴƎŀǘƛƻƴ ŘŞǎƛƎƴŜ ƭΩ!wb tƻƭ LL ŀŎǘƛǾŞŜ ǉǳƛ ǉǳƛǘǘŜ 

le promoteur basal et continue à transcrire. 

2.5.1.1 Etat de pause de lôARN Pol II 

[Ŝ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ƻǳǾŜǊǘ Ŧŀƛǘ ǊŞŦŞǊŜƴŎŜ Ł ƭŀ ōǳƭƭŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ 

la transcription. LΩ!wb tƻƭ II transcrit environ 50 nucléotides et ǎΩŀǊǊşǘŜ Ŝƴ Şǘŀǘ ŘŜ ǇŀǳǎŜΣ 

conférant un niveau de contrôle supplémentaire à la synthèse des transcrits (Fuda, Ardehali, 

and Lis 2009; Henriques et al. 2013; Levine 2011; Li and Gilmour 2011). Mécanistiquement, 

Figure 24 : Etapes de lôinitiation de la transcription (Adapté de Girbig et al. 2022). 

Entre le complexe engag® et dô®longation ¨ lieu lô®tat de pause de lôARN Pol II qui se 

caractérise par son arrêt momentané.  
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lΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ 5,6-Dichloro-1- -̡d-Ribofuranosylbenzimidazole Sensitivity-Inducing 

Factor et Negative Elongation Factor (DSIF κb9[Cύ ǎǳǊ ƭΩ!wb tƻƭ LL ŜƴƎŀƎŞŜ Ŝƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ est 

responsable de son arrêt momentané. Structurellement, NELF exerce une action inhibitrice en 

ƛƴǘŜǊŀƎƛǎǎŀƴǘ ŀǾŜŎ 5{LCΣ ƭΩ!wb ǇǊŞ-existant, via son domaine RRM (RNA Recognition Motif), et 

ƭΩ!wb tƻƭ LL (Vos et al. 2018). De plus, NELF exclut ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘΩŞƭƻƴƎŀǘƛƻƴ ŎƻƳƳŜ ¢CLL{ et 

ƳŀǎǉǳŜ ƭŜǎ ǎǳǊŦŀŎŜǎ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜǎǉǳŜƭƭŜǎ ¢CLL.Σ ¢CLL9 Ŝǘ ¢CLLI interagissent ŀǾŜŎ ƭΩ!wb 

Pol II (Vos et al. 2018).  

2.5.1.2 Lev®e de lô®tat de pause et élongation  

La partie C-ter de RBP1 consiste en la répétition en tandem hautement conservée chez 

ƭŜǎ ŜǳŎŀǊȅƻǘŜǎ ŘΩǳƴ ƘŜǇǘŀǇŜǇǘƛŘŜ ¸{t¢{t{ :  Tyrosine (1), Sérine (2), Proline (3), Thréonine (4), 

{ŞǊƛƴŜ όрύΣ tǊƻƭƛƴŜ όсύΣ {ŞǊƛƴŜ όтύΦ [ΩƘŜǇǘŀǇŜǇǘƛŘŜ Ŝǎǘ ǊŞǇŞǘŞ ƧǳǎǉǳΩŁ рн Ŧƻƛǎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǾŜǊǘŞōǊŞs 

et les sérines aux positions 2 et 5 corrèlent avec ƭΩŞǘŀǘ ŘΩŀǾŀƴŎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩ!wb tƻƭ LL (Egloff, Dienstbier, and Murphy 2012). Notamment, la phosphorylation en position 

5 (via la CDK7 de TFIIH) Ŝǎǘ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ et coïncide avec 

ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ formation de la bulle de transcription. Tandis que la 

phosphorylation en position 2 est une signature du complexe dΩŞƭƻƴƎŀǘƛƻƴ ǉǳƛ ŘŞǇŜƴŘ Řǳ 

complexe P-TEF. Le complexe P-TEFb est constitué ŘΩǳƴŜ ƪƛƴŀǎŜ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ ŎȅŎƭƛƴŜΣ 

respectivement la CDK9 et la Cycline T. Via la sous-unité CDK9, P-TEFb, phosphoryle NELF qui 

ǎŜ ŘƛǎǎƻŎƛŜ ŀƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩ!wb tƻƭ LL et de DSIF. DSIF reste ŀǎǎƻŎƛŞ ŀǾŜŎ ƭΩ!wb tƻƭ LL Ŝǘ ŎƻƴǘǊƛōǳŜ Ł 

ƭΩŞƭƻƴƎŀǘƛƻƴΦ !ƛƴǎƛΣ 5{LCΣ Ŝǎǘ ǳƴ ŜȄŜƳǇƭŜ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ǉǳƛ ŘŜǾƛŜƴǘ ǎǘƛƳǳƭŀǘŜǳǊ ŘŜ ƭŀ 

transcription une fois dissocié de NELF (figure 25)(Levine et al. 2011). Aussi, lΩaction de la 

kinase CDK9 est une étape pivot car elle permet aussi de recruter les sous-unités de 

ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wbƳ όépissage, polyadénylation) et de terminaison de la transcription  
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2.5.1.3 Epissage de lôARNm 

[ΩŞǇƛǎǎŀƎŜ Ŝǎǘ ǳƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ Ŏƻ-ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘŜ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wbƳ 

par lequel des séquences introniques sont excisées et par lequel prend place la ligation des 

exons correspondants (Shenasa and Bentley 2023). Notamment, la phosphorylation pSer5 du 

CTD de RPB1 est nécessaire au recrutement des facteurs ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ (McCracken et al. 1997; 

Nojima et al. 2018; Rimel et al. 2020). 

Le ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ƳƻŘƛŦƛŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ǇƻǊǘŞŜ ǇŀǊ ƭΩ!wbƳ Ŝǘ ƎŞƴŝǊŜ 

de la diversité dans les séquences des transcrits qui sont exportées dans le cytoplasme. Deux 

ǘȅǇŜǎ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ƻƴǘ ŞǘŞ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞǎ Υ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛŦ Ŝǘ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛŦΦ [ΩŞǇƛǎǎŀƎŜ 

ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛŦ ǇŜǊƳŜǘ ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘƻǘŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ƛƴǘǊƻƴǎ ǉǳƛ ƴŜ ŎƻƴǘǊƛōǳŜǊƻƴǘ ŘƻƴŎ Ǉŀǎ Ł ƭŀ 

ŘƛǾŜǊǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩƛǎƻŦƻǊƳŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛŦ ǇŜǊƳŜǘ ƭŀ ǊŞǘŜƴǘƛƻƴ 

de certains introns et le brassage combinatoire des exons permettant la génération, par le 

ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜΣ ŘΩƛǎƻŦƻǊƳŜǎ ŘΩ!wbƳ ǳƴƛǉǳŜǎΦ [Ŝ complexe dΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ou splicesome est 

formé de cinq nucléoprotéines (snRNPs small nuclear ribonucleoproteins) nommées U1, U2, 

U4, U5 et U6. De plus, les facteurs de la famille SR (Serine and arginine-rich) sont des 

Figure 25 : Pausing, complexe engagé et 

dô®longation (Adapté de Levine et al. 

2011). 

La phosphorylation de NELF et de la 

Ser2 du C-ter de RPB1, par P-TEFb, 

résultent en la libération de DSIF qui 

reste accroch® sur lôARN Pol II et 

favorise lô®longation de la transcription.  
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régulateurs des sous-unités du splicesome qui modulent finement leur activité et contrôlent 

ƭΩŜȄǇƻǊǘ nucléaire des ARNm (pour revue (Long and Caceres 2009) ). Notamment ƭΩL5w 

(Intrinsically Disorded Region) de SRRM2 orchestre la formation de foci nucléaires impliqués 

Řŀƴǎ ƭŜ ōƭƻŎŀƎŜ ŘŜ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛŦ ǇŀǊ ǊŞǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜǎ ƛƴǘǊƻƴǎ (Xu et al. 2022). 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ 

certains ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ comme SC-35 interagissent directement avec le CTD de RPB1 et 

avec la CDK9 leur conférant ǳƴ ǊƾƭŜ ŀŎǘƛŦ ŘǳǊŀƴǘ ƭΩŞǘŀǇŜ ŘΩŞƭƻƴƎŀǘƛƻƴ ƭΩ!wb tƻƭ LL (Lin et al. 

2008). Notamment, SC-35 induit ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wb tƻƭ II aux séquences transcrites 

(gene body) ce qui corrèle avec un défaut de recrutement de P-TEFb et la réduction des 

niveaux pSer2 du CTD de RBP1 (Lin et al. 2008).  

2.5.1.4 Terminaison de la transcription  

Deux modèles de terminaison de la transcription ont été proposés : le modèle 

allostérique et le modèle « torpedo ». Selon le modèle allostérique, la transcription de la 

séquence AAUAAA nommé PAS (PolyAdenylation Séquence) causerai le changement 

ŎƻƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴƴŜƭ ŘŜ ƭΩ!wb tƻƭ LL qui ralentit en élongation Ŝǘ ǊŜƭŃŎƘŜ ƭΩ!wb Řŀƴǎ ƭŜ 

nucléoplasme (Eaton et al. 2020). Selon le modèle « torpedo », le produit du clivage de la 

séquence PAS par le facteur CPSF (Cleavage and Polyadenylation Specificity factor) est 

dégradé par ƭΩŜȄƻƴǳŎƭŞŀǎŜ ·wbн qui par son action ŘŞǇƭŀŎŜ ƭΩ!wb tƻƭ II et termine la 

transcription (Connelly and Manley 1988; Proudfoot 1989; West, Gromak, and Proudfoot 

2004). Un modèle unifié de terminaison a aussi été proposé et implique le ralentissement de 

ƭΩ!wb tƻƭ LL en élongation par la phosphatase PP1 ce qui favoriserai le clivage du PAS par le 

facteur CPSF73 et la terminaison de la transcription (Eaton et al. 2020). 

2.5.2 Facteurs Généraux de la Transcription 

 

5ŜǇǳƛǎ ƭŀ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ ŘŜǎ CŀŎǘŜǳǊǎ DŞƴŞǊŀǳȄ ŘŜ ƭŀ ¢ǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ όD¢CǎύΣ ƭΩǳƴŜ ŘŜǎ 

préoccupations principales a été de comprendre leur composition et la manière dont ils sont 

ǊŜŎǊǳǘŞǎ ŀǳ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ŀŦƛƴ ŘΩƛƴƛǘƛŜǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ( Ohler and Wassarman 2010; Roeder 

2019; Tora 2002). Comme vu précédemment, cŜǊǘŀƛƴǎ ŘΩŜƴǘǊŜ ŜǳȄ ƻƴǘ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ 
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ǊŜŎƻƴƴŀƛǘǊŜ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƭŀ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩ!5bΦ tƻǳǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎΣ ƭŜǳǊ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ 

complexes multiprotéiques est essentielle à leur recrutement.  

Mod¯le dôassemblage s®quentiel 

TFIID (TBP) est le premier Facteur Général de la Transcription (GTF : General 

Transcription Factor) à interagir avec le promoteur basal (Sainsbury, Bernecky, and Cramer 

2015). [ΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ¢.t Ǿƛŀ ǎƻƴ ŘƻƳŀƛƴŜ /-ter (en forme de « selle de cheval ») sur la 

ǎŞǉǳŜƴŎŜ ǇǊƻƳƻǘǊƛŎŜΣ ǉǳΩŜƭƭŜ ǎƻƛǘ ǊƛŎƘŜ Ŝƴ !¢ ƻǳ ƴƻƴΣ ŜƴƎŜƴŘǊŜ ǳƴŜ ŎƻǳǊōǳǊŜ Ł улϲ ŘŜ ƭΩ!5b 

ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎŜ Řǳ tL/ (Blair, Goodrich, and Kugel 2012 ; Delgadillo et al. 2009). TFIIA 

est ensuite recruté et ǎǘŀōƛƭƛǎŜ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ (pour revue (Schier and Taatjes 2020)). Ensuite, 

TFIIB reconnait le complexe ADN-TFIID-TFIIA et peut ǎΩŀƴŎǊŜr sur le motif bipartite BRE 

(Nikolov et al. 1995). TFIIB est à son tour stabilisé par le recrutement du complexe 

ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘ ŦƻǊƳŞ ǇŀǊ ¢CLLC Ŝǘ ƭΩ!wb tƻƭ LL όŦƻǊƳŀƴǘ ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŦŜǊƳŞ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴύ 

(Chen et al. 2010; Gaiser, Tan, and Richmond 2000). Enfin TFIIE et TFIIH complètent le PIC de 

ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ƻǳǾŜǊǘǎΣ ŜƴƎŀƎŞǎ Ŝǘ 

ŘΩŞƭƻƴƎŀǘƛƻƴ (Chen, Warfield, and Hahn 2008).  

2.5.2.1 TFIID, composition et structuration  

TFIID est composé de la protéine TBP (TATA- Binding Protein) et 13 facteurs associés 

(TAFs : TBP associated factors) (Patel, Greber, and Nogales 2020; Sainsbury et al. 2015).  

Figure 26 : Le complexe TFIID et la 

composition des trois lobes (Scheer 

et al. 2021). 

Les deux TAF6 intéragissent par leur 

domaine dôhomodim®risation HEAT 

ce qui renforce la cohésion du 

complexe.  
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TFIID présente une structure à trois lobes (lobe A, lobe B et lobe C) (figure 26) 

(Bernardini et al. 2023; Scheer et al. 2021). Les lobes A et B se distinguent principalement par 

la sous-ǳƴƛǘŞ ǉǳƛ ǎΩŀǎǎƻŎƛŜ ŀǾŜŎ ¢!Cмл Υ Řŀƴǎ ƭŜ ƭƻōŜ ! ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ ¢!Cо Τ Řŀƴǎ ƭŜ ƭƻōŜ . ŎΩŜǎǘ 

TAF8 qui par son interaction avec TAF2 en C-ter ancre les lobes B et C ensemble. Des 

ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ǇŀǊǘƛŜƭǎ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ¢CLL5 ǎƻƴǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳŜ Ŝǘ ƴƻƳōǊŜǳȄ ŘΩŜƴǘǊŜ 

eux ont été cristallisés (Gupta et al. 2016). Récemment, il a été mis en évidence que TFIID 

ǎΩŀǎǎŜƳōƭŜ ǎŞǉǳŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳŜ par le mécanisme dΩŀǎǎŜƳōƭŀƎŜ Ŏƻ-

traductionnel sur TAF1 et est importé rapidement dans le noyau (Bernardini et al. 2023; 

Kamenova et al. 2019). Ces découvertes représentent une avancée majeure dans le domaine 

ŘΩƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴΦ 

9 TAFs sur 13 contiennent un domaine HF (HFD : Histone Fold Domain) qui peuvent 

former une hétérodimérisation spécifique (pour revue (Gangloff et al. 2001) ). TFIID comprend 

des sous-unités présentes en deux copies (TAF4, 5, 6, 9, 10 et 12) et certaines en une seule 

copie (TAF1, 2 3,7,8,11 et 13 et TBP). En conséquence, les interactions HF TAF11/13, 

TAF10/3 et TAF10/8 sont représentées une seule fois, alors que les paires HF TAF4/12 et 

TAF9/6 sont retrouvées deux fois dans le complexe. Ainsi, TAF10 est central dans TFIID et est 

retrouvé dans deux lobes distincts (A et B). En contraste, TAF7 est le dernier à être recruté sur 

le C-ter de TAF1 naissant via le motif T7iD (Bernardini et al. 2023). Les TAFs cités sont les TAFs 

canoniques. Cependant, certains TAFs et TBP ont des paralogues qui seront abordés plus loin. 

2.5.2.2 TFIIA 

TFIIA est composé de deux (ʰ  ̡et ‎) ou de trois sous unités ( /h  ̡et ‎) selon le contexte 

cellulaire. Le clivage protéolytique par la TASPASE1 de ¢CLL!ʰʲ génère ¢CLL!ʰ et ¢CLL!ʲ. Le 

clivage de TFIIA est une étape augmentant la susceptibilité pour dégradation par le 

protéasome (Høiby et al. 2004). Le mécanisme de recrutement de TFIIA sur le PIC dépend 

notamment de ǎƻƴ ŘƻƳŀƛƴŜ Ł ǎƛȄ ŦŜǳƛƭƭŜǘǎ ʲ ǉǳƛ ƛƴǘŜǊŀƎƛǘ ŀǾŜŎ ƭŜ b-ter de TBP (Geiger et al. 

1996). TFIIA favorise ƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎŜ Řǳ tL/Φ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ¢CLL! ƛƴǘŜǊŀƎƛǘ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ŀǾŜŎ ¢!Cпκмн 

Ǿƛŀ ƭŜ ŘŞǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǇŀƛǊŜ IC ¢!Cммκмо ǉǳƛ ƳŀǎǉǳŜ ƛƴƛǘƛŀƭŜƳŜƴǘ ƭŜ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜ 

TBP à TFIIB (Anandapadamanaban et al. 2013; Gupta et al. 2017) 
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2.5.2.3 TFIIB 

TFIIB Ŝǎǘ ƭŜ ǎŜǳƭ D¢C Ł ƴΩşǘǊŜ ŎƻƳǇƻǎŞ ǉǳŜ ŘΩǳƴ ǎŜǳƭ ǇƻƭȅǇŜǇǘƛŘŜ. TFIIB est impliqué 

dans le recrutement de ƭΩ!wb tƻƭ LL et ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ¢.t (Hawkes and Roberts 1999; Pardee, 

Bangur, and Ponticelli 1998). En effet, TFIIB ǇŜǳǘ ǎΩancrer stablement et de manière orientée 

ŘŜ ǇŀǊǘ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜ Řǳ ¢{{Σ ǊŜŎƻƴƴŀƛǘ ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ¢.t-ADN (Nikolov et al. 1995) Ŝǘ ǎΩƛƴǎŝǊŜ Ŝƴ 

miroir de TFIIA sur TBP (figure 27). Le « ruban ̡  » de TFIIB (Hahn 2004) interagit directement 

ŀǾŜŎ ƭΩ!wb tƻƭ LL Ŝƴ ǇǊƻȄƛƳƛǘŞ ŘŜ ǎƻƴ ǎƛǘŜ ŀŎǘƛŦ (Kostrewa et al. 2009; Sainsbury et al. 2015).  

 

!ƛƴǎƛΣ ¢CLL. ŎƻƴǎƻƭƛŘŜ ǇŀǊ ǳƴ ƭƛŜƴ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŘƛǊŜŎǘ ¢.tΣ ƭΩ!5b Ŝǘ ƭΩ!wb tƻƭ LL en permettant son 

recrutement (Chen and Hahn 2003).  

2.5.2.4 TFIIF et lôARN Pol II 

[Ω!wb tƻƭ LL Ŝǘ ¢CLLC ŦƻǊƳŜ ǳƴ ŎƻƳǇƭŜȄŜ indépendant (Flores, Maldonado, and Reinberg 

1989) et sont recrutés en même temps (Burton et al. 1988; Roeder and Roeder 1996; Sopta, 

Carthew, and Greenblatt 1985). TFIIF est un hétérodimère composé des sous-unités ¢CLLCʰ et 

¢CLLCʲ (respectivement RNA-Associated Proteins RAP74 et RAP30) qui dimérisent via la 

structuration en tonneau de leurs deux extrémités N-ter (Floress, Ha, and Reinbergg 1990 ; 

Gaiser, Tan, and Richmond 2000). TFIIF stabilise TFIIB contribuant à la sélection du TSS et 

ƛƴǘŜǊŀƎƛǘ ŀǾŜŎ ƭΩ!wb tƻƭ LLΣ ¢!Cм Ŝǘ ƭΩ!5b (Chen et al. 2010; Fang and Burton 1996; Mühlbacher 

Figure 27 : TFIIB sôins¯re en miroir de 

TFIIA sur TBP et expose son ruban ɓ 

(Hahn 2004). 

Un connecteur flexible permet 

lôexposition, en dehors du complexe 

TFIID(TBP)-ADN-TFIIA-TFIIB, du 

ruban ɓ de TFIIB via un « doigt ɓ » qui 

interagit avec le centre actif de lôARN 

Pol II.  
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et al. 2014; Wang and Burton 1995)Φ [ΩŀƧƻǳǘ ŘŜ ¢CLLC ŀǳ tL/ Ŝƴ ŎƻƴǎǘǊǳŎǘƛƻƴ ŜƴƎŜƴŘǊŜ ǎƻƴ 

changement conformationnel (He et al. 2013) permettant le passage du complexe fermé au 

complexe ouvert après le recrutement de TFIIH via TFIIE (Maxon, Goodrich, and Tjian 1994).  

2.5.2.5 TFIIE  

TFIIE est un hétérodimère formé par TFIIE het TFIIE̡ . La partie C-ter de TFIIEh est 

ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ¢CLL9 ̡Ŝǘ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ (Ohkuma et al. 

1995)Φ [Ŝ ŘƛƳŝǊŜ ŦƻǊƳŞ ǎΩŞǘŜƴŘ ŘŜǇǳƛǎ ¢CLLC ƧǳǎǉǳΩŁ ƭΩ!wb tƻƭ LL Ŝǘ ƛƴǘŜǊŀƎƛǘ ŀǾŜŎ wt.м (Chen 

et al. 2008).TFIIEh contient un domaine WH (WH : Winged-helix) et TFIIE̡  en contient deux 

ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩ!wb tƻƭ LL Ŝǘ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜ 

promoteur (Grünberg, Warfield, and Hahn 2012). TFIIE recrute TFIIH et ensemble TFIIE et TFIIH 

sont impliqués dans le maintien de la bulle de transcription (complexe ouvert) (Kandiah et al. 

2014) 

2.5.2.6 TFIIH 

TFIIH contient 10 sous-unités organisées en trois modules, un module « core » 

structural, un module hélicase et un module kinase. Le module hélicase est ATP dépendant 

ǇƻǳǊ ƭΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŘŜ ƭΩ!5b Ŝǘ comprend les sous-unités XPB et XPD (Conaway and Conaway 

1989)Φ [Ŝ ƳƻŘǳƭŜ ƪƛƴŀǎŜ όŀǳǎǎƛ ƴƻƳƳŞ ǘǊƛƳŝǊŜ ¢CLLY ƻǳ /!Yύ Řƻƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Ŝǎǘ ŀǎǎǳǊŞŜ ǇŀǊ ƭŀ 

CDK7 permet de phosphoryler le C-ter de RPB1 (Feaver et al. 1994). TFIIH est aussi impliqué 

Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b Ŝǘ ǎƻƴ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ƳŝƴŜ Ł ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƳŀƭŀŘƛŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ 

comme Xeroderma pigmentosum (Van Brabant, Stan, and Ellis 2000; Coin et al. 1999; Singh et 

al. 2015). TFIIH est stabilisé par TFIID, TFIIE et TFIIF qui facilitent la formation du complexe 

ouvert (Okuda et al. 2016).  

2.6 ±ŀǊƛŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ  

2.6.1 Phénotypes suggérant une variabilité de TFIID lors du développement  

¢CLL5 Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ǇǳƛǎǉǳŜ ƭŜǎ ŘŞƭŞǘƛƻƴǎ ŘŜ Taf5-

/ -  (He et al. 2024), Taf7-/ -(Gegonne et al. 2012), Taf8-/ -(Voss et al. 2000), Taf10-/ -(Mohan et al. 
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2003), Taf12-/ - (He et al. 2024) et Tbp-/ -  (Martianov, Viville, and Davidson 2002) mènent à la 

ŘŞƎŞƴŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ŘŜ ǎƻǳǊƛǎ ŀǳ ǎǘŀŘŜ ōƭŀǎǘƻŎȅǎǘŜ Ŝǘ ƭŜǎ ŜƳōǊȅƻƴǎ Ta13-/ - ne mettent 

pas en place les feuillets embryonnaires (He et al. 2024). Néanmoins, dans ces six mutants, les 

annexes embryonnaires se développent tout de même ce qui suggère que les TAFs sont requis 

de manière différentielle dans ces cellules. De même, ¢!Cп ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜǉǳƛǎ ǇƻǳǊ ƭŀ 

spécification de nombreux tissus embryonnaires (Langer et al. 2016) mais ƭŜǎ Ŧǆǘǳǎ ƳŜǳǊŜƴǘ 

dans la période mi-gestationnelle dû, notamment, à des défauts de la morphogenèse ventral 

Ŝǘ Řǳ ǇƻǎƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ Řǳ ŎǆǳǊΦ  

5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ ŘŜǎ ¢!Cǎ ǎǳƎƎŝǊŜƴǘ ǳƴŜ ŎŜǊǘŀƛƴŜ ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘŞ 

lors du développement de la souris. Alors que TAF7 est requis pour la prolifération et 

ŘƛŦŦŞǊŜƴǘƛŀǘƛƻƴ ǇǊŞŎƻŎŜΣ ¢!Cт ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜǉǳƛǎ ǇƻǳǊ ƭΩŞǘŀǇŜ ŘŜ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ƭƻǊǎ Řƛfférentiation 

terminale des thymocytes (Gegonne et al. 2012). De façon similaire, TAF10 est requis pour la 

ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘŜ ƭŀ ōŀǊǊƛŝǊŜ ŎǳǘŀƴŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜ Ŧǆǘǳǎ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ŎƘŜȊ ƭΩŀŘǳƭǘŜ ¢!Cмл ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

ǊŜǉǳƛǎ Řŀƴǎ ƭΩŞǇƛŘŜǊƳŜ (Indra et al. 2005). TAF10 ƴΩŜǎǘ pas non plus toujours requis pour la 

formation des somites (Bardot et al. 2017) et pour la différentiation des hépatocytes 

(Tatarakis et al. 2008). 

2.6.2 Paralogues  

!ǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŜǎǇŝŎŜǎΣ ƭes évènements de duplication ont mené à 

ƭΩŜȄǇŀƴǎƛƻƴ ŘŜǎ séquences codantes pour certains TAFs et pour TBP (Müller and Tora 2004). 

Les paralogues constituent une opportunité de diversification des mécanismes de contrôle de 

la transcription (Levine, Cattoglio, and Tjian 2014; Müller and Tora 2004). De nombreuses 

études, parues ces dernières décennies, proposent des modèles alternatifs de la régulation de 

ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ƻǊƛƎƛƴŀǳȄ ŘŜ ǇŀǊ ƭŀ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ Řǳ tL/ ǉǳΩƛƭǎ ƛƴǘŝƎǊŜƴǘ. 

Ainsi, le modèle traditionnel (TFIID : 13 TAFs canoniques + TBP) qui est quasi-ubiquitaire chez 

les eucaryotes, est revisité. 
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2.6.2.1 Paralogues des TAFs et incorporation dans TFIID 

Six Tafs ont un paralogue : Taf1, Taf4, Taf5, Taf6, Taf7 et Taf9. TAF1L est uniquement 

retrouvé chez les primates et spécifique à la lignée germinale mâle (Wang and Page 2002). 

TAF1L peut interagir avec TBP Ƴŀƛǎ ƭΩƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ¢CLL5 ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŞǘǳŘƛŞŜ (Wang and 

Page 2002). TAF4B est présent chez les vertébrés, et TAF7L et TAF9B sont présents chez les 

placentaires (Antonova et al. 2019). In vivo, TAF4B et TAF9B ǎƻƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ǎΩƛƴŎƻǊǇƻǊŜǊ 

dans TFIID (Bardot et al. 2017b ; Liu et al. 2008) et TAF7L peut interagir avec TAF1 et TBP 

(Pointud et al. 2003) mais son intégration dans TFIID est indétectable dans certains contextes 

(Bardot et al. 2017). Bien que TAF9B ǇǳƛǎǎŜ ǎΩƛƴŎƻǊǇƻǊŜǊ dans TFIID (Frontini et al. 2005), ŘΩǳƴ 

point de vue fonctionnel ƭŜ ŘŞŦŀǳǘ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞ Ǉƭǳǘƾǘ Ł {!D! ǉǳΩŁ ¢CLL5 (Herrera 

et al. 2014). De même, TAF5L et TAF6L sont aussi spécifiques à SAGA chez les métazoaires 

(Helmlinger and Tora 2017). Les paralogues des TAFs qui sont connus pour interagir avec des 

sous unités de TFIID sont représentés en figure 28, tirée de la revue (Müller, Zaucker, and 

Tora 2010). 
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Figure 28 : Paralogues des TAFs potentiellement capables de sôincorporer dans TFIID 

(Müller, Zaucker, and Tora 2010). 

TBD: TBP-Binding Domain; Bromo: Bromodomaine; TAFH: domaine dôhomologie de 

TAF4; HFD: Histone Fold Domain.  
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2.6.2.1a Fonction de TAF7L dans la différentiation cellulaire 

TAF7 partage пт҈ ŘΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŀǾŜŎ TAF7L chez la souris. TAF7L contribue à la différentiation 

des adipocytes blancs (figure 29) Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ Ł ƭΩƻǊƛŜƴǘŀǘƛƻƴ de différentiation du tissu adipeux 

brun et des spermatides en fin de différentiation (Martianov et al. 2016; Pointud et al. 2003; 

Zhou, Grubisic, et al. 2013). 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŜŎǘƻǇƛǉǳŜ ŘŜ ¢!Cт[ Řŀƴǎ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 

musculaires in vitro est suffisant à la reprogrammation en adipocytes (Zhou, Kaplan, et al. 

2013). 

 

 

2.6.2.1a Fonction de TAF4B dans la différentiation cellulaire 

TAF4 partage 45 ҈ ŘΩƛŘŜƴǘƛǘŞ TAF4B chez la souris. [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ¢!CпB est enrichie 

dans gonades mâles et femelles et contrôle le maintien des cellules germinales (Falender, 

Freiman, et al. 2005; Falender, Shimada,et al. 2005; Freimann, Albright 2001). Les mâles 

dépourvus de TAF4B présentent une dégénérescence gonadique. Bien que fertiles au début 

de la vie reproductive, ils sont complétement stériles trois mois après la naissance dû à la 

perte progressive de cellules germinales (Falender, Freiman, et al. 2005; Lovasco et al. 2015). 

De plus, les femelles dépourvues de TAF4B sont complétement stériles dû à un défaut de mise 

en place des follicules primordiaux (Freimann, Albright 2001). De fait, les ovaires Taf4b-/ -sont 

réduits en taille dès la naissance et les quelques follicules primordiaux détectés présentent un 

Figure 29 : TAF7L et adipogenèse (Levine et al. 2014). 

TAF7L est n®cessaire ¨ lôactivation des g¯nes sp®cifiques au lignage adipocytaire. Dôune part, 

TAF7L interagit avec PPARɔ sur les s®quences distales. Dôautre part, TAF7L interagit avec 

TBP et sôincorpore potentiellement dans TFIID permettant la r®gulation de la transcription par 

lôARN Pol II des g¯nes adipog®niques. PPRE: PPARɔ Response Element, RXR: Rexinoids 

receptor, Adipoq : Adiponentin. 



INTRODUCTION  

CHAPITRE 2: REGULATION DE LA CHROMATINE ET TRANSCRIPTION 

 

89 

 

blocage de progression méiotique précoce de la transition pachytène vers diplotène qui se 

ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜ ǇŀǊ ǳƴŜ ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀǇǇŀǊƛŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜǎ ƘƻƳƻƭƻƎǳŜǎ όŀǎȅƴŀǇǎƛǎύ (Grive 

et al. 2016). Les promoteurs cibles de TAF4B comprennent Stra8, Figla et Dazl (Grive et al. 

2016) qui sont essentiels à la progression méiotique et de la différentiation terminale des 

ovocytes après la naissance. Les mutants Taf4b-/ - présentent une mort précoce de la réserve 

ovocytaire Ŝƴ ƭΩŜǎǇŀŎŜ ŘΩǳƴ ƧƻǳǊ après la naissance (Grive et al. 2014). [Ŝ ǇǊƻŦƛƭ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

de Taf4b est soumis à controverse : certains articles disent que Taf4b est exclusivement 

ŜȄǇǊƛƳŞ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ (Falender, Shimada, et al. 2005)Σ ŘΩŀǳǘǊŜǎ montrent une expression 

dans les cellules folliculaires uniquement (Freimann, Albright 2001). 

2.6.1.2 Paralogues de TBP 

TBP possède trois paralogues (figure 30) qui ont été découverts par leur conservation 

du domaine C-ter, pour revue (Akhtar and Veenstra 2011): TRF (TBP-Related Factor) 

uniquement retrouvé chez les insectes (Hansen et al. 1997), TBPL1 (TATA-Binding Protein-like 

Figure 30 : Paralogues de TBP chez les vertébrés (Akhtar, Veenstra, 2011). 

TBPL2 est le troisi¯me paralogue de TBP. TBPL2 conserve un 95% dôidentit® au C-ter avec 

TBP ; le N-ter, quant ¨ lui, est divergent avec un 26% dôidentit® (et absent dans TBPL1). Alors 

que le N-ter de TBP contient un segment poly-glutamine et cinq répétitions PXT (Proline-X-

Thréonine), le N-ter de TBPL2 ne contient que deux r®p®titions PXT et nôint¯gre pas de 

segment poly-glutamine. 
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1, TLF ou TRF2) chez tous les organismes multicellulaires (Zehavi et al. 2015), et TBPL2 (TATA-

Binding Protein-like, TBP2 ou TRF3) qui est restreint aux vertébrés (Di Pietro et al. 2007).  

2.6.1.2a TBPL1 chez le poisson zèbre  

TBPL1 est exprimé dans la période embryonnaire précoce chez le poisson zèbre (Müller 

et al. 2001)Φ [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜ ȊȅƎƻǘŜ ŘΩǳƴ !wbƳ ŎƻŘŀƴǘ ǇƻǳǊ ŘŜǎ ŦƻǊƳŜǎ ƳǳǘŞŜǎ ǇƻǳǊ ¢.t[м 

Ŝǘ ŘŜ ¢.t όƳǳǘŀǘƛƻƴǎ ǇƻƴŎǘǳŜƭƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀƴǘ Ŝƴ ƭΩƛƴŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘΩƛƴǘŜǊŀƎƛǊ ŀǾŜŎ ¢CLL.ύ ǊŞǎǳƭǘŜ Ŝƴ ƭŀ 

létalité des embryons dans la période de mise en place des feuillets embryonnaires (stade 

épibolie) (Müller et al. 2001)Φ /Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎƻƴǘ ǊŜǇǊƻŘǳƛǘǎ ǇŀǊ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜ 

ƭΩ!wb tƻƭ LL ό-hŀƳŀƴƛǘƛƴŜύΣ ŎŜ ǉǳƛ ǎǳƎƎŝǊŜ ǉǳŜ ƭΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎŀǎǘǊǳƭŀǘƛƻƴ ŎƘŜȊ ƭŜ Ǉƻƛǎǎƻƴ 

ȊŝōǊŜ Ŝǎǘ ŘǳŜ ŀǳ ŘŞŦŀǳǘ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ Řǳ ƎŞƴƻƳŜ ŜƳōǊȅƻƴƴŀƛǊŜ ǇŀǊ ¢.t Ŝǘ ¢.t[мΦ De plus, les 

la déplétion de TBP individuellement ou de TBPL1 ne résulte pas aux mêmes changements de 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ (Müller et al. 2001). Ces résultats suggèrent que TBPL1 peut 

partiellement ǎǳōǎǘƛǘǳŜǊ ƻǳ ŀƎƛǊ ŜƴǎŜƳōƭŜ ŀǾŜŎ ¢.t ǇƻǳǊ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!wb tƻƭ LL Řŀƴǎ 

ƭΩŜƳōǊȅƻƴ (Müller et al. 2001). wƛŜƴ ƴΩŜǎǘ ǊŜǇƻǊǘŞ ǎǳǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ¢.t[м Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Řǳ 

poisson zèbre. 

2.6.1.2b TBPL1 chez le xénope  

¢.t[м Ŝǎǘ ŜȄǇǊƛƳŞ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƎƻƴŀŘŜǎ Ŝǘ ƭŜǎ ŜƳōǊȅƻƴǎ ŘŜ ·ŞƴƻǇŜ ŘǳǊŀƴǘ ƭΩŞǘŀǇŜ ŘŜ 

clivage et blastula (Jacobi et al. 2007; Veenstra, Weeks, and Wolffe 2000)Φ tŀǊ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ 

ŘΩƻƭƛƎƻƴǳŎƭŞƻǘƛŘŜǎ ŀƴǘƛǎŜƴǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ ŘŞƎǊŀŘŜǊ ƭŜǎ !wbƳ ŎƻŘŀƴǘ ¢.t[м Řŀƴǎ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ 

précoce, les auteurs montrent que TBPL1 est nécessaire au développement, de manière 

différente à TBP, et à la transcription durant la période mid-gastrula (Veenstra et al. 2000). 

5ΩŀǳǘǊŜǎ ǊƾƭŜǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ŘŜ ¢.t[м ƻƴǘ ŀǳǎǎƛ ŞǘŞ ǊŜǇƻǊǘŞǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜǎ 

ǘŞƭƻƳŝǊŜǎ Ŝǘ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b (Muraki et al. 2011) ce qui suggère la versalité de 

TBPL1 dans certains contextes cellulaires. 

2.6.1.2c TBPL1 chez la souris 

TBPL1 conserve avec ¢.t ǳƴ пм҈ ŘΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŀǳ /-ter, le N-ǘŜǊ ƴΩŜǎǘ pas présent tout 

comme chez les autres vertébrés (Rabenstein et al. 1999). TBPL1 est exprimé dans différents 
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tissus et enrichi dans le testicule (Martianov et al. 2001; Rabenstein et al. 1999). Durant la 

spermatogenèse, TBPL1 interagit avec TAF7L et ensemble TBPL1/TAF7L régulent ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

des gènes post-méiotiques (Zhou, Grubisic, et al. 2013). Les mâles déplétés pour TBPL1 

ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ǳƴ ŘŞŦŀǳǘ ŘŜ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǊƻǎƻƳŜΣ ǉǳƛ Ŝǎǘ ǳƴ ƻǊƎŀƴƛǘŜ ƧǳȄǘŀǇƻǎŞ ŀǳ ƴƻȅŀǳΦ [ŀ 

majorité des spermatides rondes meurent par apoptose, ainsi la progression de différentiation 

vers des spermatides allongés est bloquée (Martianov et al. 2001; Zhang et al. 2001; Zhou, 

Grubisic, et al. 2013).  

 De plus, TFIIA et son paralogue ALF sont co-exprimés dans les spermatides ce qui 

suggère, que dans ce contexte, différentes compositions de PIC peuvent être présentes en 

même temps et réguler des promoteurs de manière différentielle voire complémentaire 

(Martianov et al. 2016). En effet, TBPL1 interagit avec TFIIA et/ou ALF et est recruté aux 

promoteurs spécifiques des spermatides ŀǾŜŎ ¢!Cт[Σ ¢.t Ŝǘ ƭΩ!wb tƻƭ LL (figure 31). Il est 

intéressant de noter que le clivage de TFIIA par la protéase TASPASE1 est nécessaire pour la 

fonction de TBPL1 sur les promoteurs de la spermatogenèse (Oyama et al. 2013).  

 

Figure 31 : TBPL1 en association avec TFIIA et son paralogue ALF régulent la transcription des 

gènes durant la spermatogenèse. (Martianov et al. 2016). 

TSS: Transcription Start Site, GTF: General Transcription Factors, POL II (ARN polymerase II). 
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!ǳŎǳƴ ǊƾƭŜ ŘŜ ¢.t[м Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƴΩŀ ŞǘŞ reporté. Cependant, il est intéressant de 

noter ǉǳŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ǎƻƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘ Ŝǎǘ ŘŞǘŜŎǘŞ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƻǾƻŎȅǘŜǎ Ŝƴ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ (Yu et al. 

2020).  

2.6.1.2d TBPL2 chez le poisson zèbre  

 TBPL2 est enrichi dans les gonades, des traces sont aussi retrouvées dans le rein et le 

cerveau (Bártfai et al. 2004). [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ¢.t Ŝǎǘ faible dans le zygote et augmente au 

stade morula puis ǎΩŞƭŝǾŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜƳŜƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ƎŀǎǘǊǳƭŀǘƛƻƴ (midblastula). En revanche, 

TBPL2 est présent dans le zygote et son expression continue dans ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ŀǳ Ƴƻƛƴǎ ƧǳǎǉǳΩŀǳ 

stade 5 somites. Ces résultats suggèrent des rôles distincts pour TBP et TBPL2 voir 

complémentaires dŀƴǎ ƭΩŜƳōǊȅƻƴΦ Les études de déplétion de TBPL2 ont mis en évidence des 

perturbations des mouvements de la gastrulation όŎƻƳƳŜ ƭΩŞƭƻƴƎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ) (Hart et 

al. 2007)Φ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ŎƘŜȊ ƭŜ Ǉƻƛǎǎƻƴ ȊŝōǊŜΣ ¢.t[н Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩƛƴǘŜǊŀƎƛǊ ŀǾŜŎ ¢CLL! Ŝǘ ¢CLL. 

(Bártfai et al. 2004). 

2.6.1.2e TBPL2 chez le xénope  

 Dans les embryons, TBPL2 est moins abondant que TBP mais TBPL2 peut partiellement 

compenser la déplétion de TBP (Jallow et al. 2004). TBPL2 est nécessaire à la gastrulation et à 

ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ŘŜ ·ŞƴƻǇŜ (Jallow et al. 2004). En revanche, dans les ovocytes, 

TBPL2 est recruté aux constructions de promoteurs injectés au stade GV en ƭΩabsence de 

détection de TBP Ŝǘ ƭŀ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ¢.t[н ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŎƻƠƴŎƛŘŜ ŀǾŜŎ 

la répression de la transcription (Akhtar and Veenstra 2009). En miroir, après fécondation, Tbp 

est transcrit à nouveau et la protéine TBP réapparait durant les premiers clivages (Akhtar and 

Veenstra 2009). Ensemble ces données suggèrent un rôle spécialisé de TBPL2 pour la 

transcription Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ de Xénope.  

2.6.1.2f TBPL2 chez la souris 

Contrairement au poisson zèbre et au xénope, lΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ TBPL2 chez la souris est 

ǊŜǎǘǊŜƛƴǘŜ Ł ƭΩƻǾŀƛǊŜΣ Ł ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ƻǾƻŎȅǘŀƛǊŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜƳŜƴǘ (figure 32) (Gazdag et al. 2007), 

et ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ¢.t[н Ŝǎǘ ŦƻǊŎŞŜ Řŀƴǎ ƭe zygote cela mène à la létalité embryonnaire 
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au stade pré-implantatoire (Gazdag et al. 2009). Certains papiers suggéraient que TBPL2 chez 

la souris est nécessaire pour la différentiation des muscles striés squelettiques (Deato et al. 

2008; Deato and Tjian 2007). Cependant ces papiers sur TBPL2 ont été remis en question 

puisquΩŀǳŎǳƴ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ǊŜǘǊƻǳǾŞ Řŀƴǎ ƭŜ ƳǳǎŎƭŜ Řŀƴǎ ƭŜ Ƴǳǘŀƴǘ Tbpl2 Ŝǘ ǉǳΩǳƴ ǊƾƭŜ 

de TFIID a été mis en évidence (Gazdag et al. 2009; Malecova et al. 2016). Durant la croissance 

ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ, ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ TBP est abolie alors que TBPL2 est exprimé tout le long (Gazdag 

et al. 2007). Dans ce contexte, ¢.t[н ƴΩƛƴǘŜǊŀƎƛǘ Ǉŀǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎ TAFs, mais forme un complexe 

stable avec TFIIA (Yu et al. 2020). Ensemble, le complexe TBPL2/TFIIA ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wb tƻƭ LL suivant une « grammaire »/ un usage des TSS particulière 

focalisée (mode sharp), différente de celle de TBP Řƻƴǘ ƭΩǳǎŀƎŜ ŘŜǎ ¢{{ Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ ŘƛǎǇŜǊǎŞ όƳƻŘŜ 

broad) (Yu et al. 2020). Les femelles déficientes pour Tbpl2 sont stériles dû au blocage de la 

transition du follicule primaire à secondaire (Gazdag et al. 2009). Les ovocytes Tbpl2-/ - ne 

ƎǊŀƴŘƛǎǎŜƴǘ Ǉŀǎ ŎƻƳǇƭŝǘŜƳŜƴǘ Ŝƴ ǘŀƛƭƭŜΣ ƭŜǳǊ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ Ŝǎǘ ŘŞŎƻƴŘŜƴǎŞŜ Ŝǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ 

gènes ŘΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ est impactée (Gazdag et al. 2009). 

De plus, en absence de TBPL2 le ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ ŘΩ!wbǎ ǘƻǘŀǳȄ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ à 14 jours 

après la naissance a révélé que 1802 des transcrits, identifiés et comparés au WT, sont régulés 

à la baisse tandis que 1396 transcrits sont régulés à la hausse (Yu et al. 2020). Cette 

ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǎǳǊǇǊŜƴŀƴǘŜ ŎƻƳǇǘŜ ǘŜƴǳ Řǳ ǊƾƭŜ ŘŜ ¢.t[н Řŀƴǎ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΦ 

Les analyses computationnelles ont permis de mettre en évidence que les transcrits régulés à 

la baisse sont enrichis dans la catégorie « ribonucléase poly(A) », suggérant que les transcrits 

Figure 32: TBPL2 contr¹le la croissance de lôovocyte 

Durant la croissance ovocytaire, le complexe TBPL2/TFIIA contr¹le lôinitiation de la 

transcription ind®pendamment des TAFs dont leurs profils dôexpression ne sont pas connus 

dans ce contexte.  
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régulés à la hausse pourraient şǘǊŜ ƭŀ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŘŞŦŀǳǘ Řŀƴǎ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ 

ǎǘŀōƛƭƛǘŞκŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wb ƳŜǎǎŀƎŜǊ (Yu et al. 2020).  

Les différents paralogues des TAFs et TBP sont listés (Tableau 1) (Antonova et al. 

2019) 

Tableau 1: Paralogues des TAFs et de TBP  

Facteur  Paralogue 
Expression 

du paralogue  

Interaction 

directe ou 

indirecte mise 

en évidence  

Contexte  
Références 

bibliographiques 

TAF1 TAF1L  
Restreint aux 

primates 
TBP 

Spermatogenèse 

chez lôhomme 

(Wang and Page 

2002) 

TAF4 TAF4B 
Restreint aux 

vertébrés  

Incorporation 

dans TFIID en 

absence de 

TAF4 

Formation des 

follicules 

primordiaux  

 

(Freiman et al. 

2001; Grive et 

al. 2014, 2016) 

TAF7  TAF7L  Placentaires   

 

TBP, TAF1 

 

Spermatogenèse 

Adipogenèse  

 

(Pointud et al. 

2003; Zhou, 

Grubisic, et al. 

2013; Zhou, 

Kaplan, et al. 

2013) 

TAF9 TAF9B Placentaires 

 

TAF6 

 

Neurogenèse 

(Chen and 

Manley 2003; 

Frontini et al. 

2005; Francisco 
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J Herrera et al. 

2014) 

TBP 

TRF1  
Restreint aux 

insectes  
/ / 

(Hansen et al. 

1997)) 

TRF2 

(TBPL1) 

Restreint aux 

métazoaires 

TAF7L 

ALF 

TFIIA 

TFIIB 

Spermatogenèse 

(Martianov et al. 

2001; Zehavi et 

al. 2015; Zhou, 

Grubisic, et al. 

2013) 

TRF3 

(TBPL2) 

Restreint aux 

vertébrés 

TFIIA  

TFIIB 

Croissance de 

lôovocyte 

(Akhtar and 

Veenstra 2009; 

Gazdag et al. 

2009; Yu et al. 

2020) 
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Chapitre 3  

Stabilit® et d®gradation du transcriptome 

Dans une cellule somatique, la dur®e de vie dôun ARN messager est variable et de lôordre 

de quelques secondes, minutes voire quelques heures (Sharova et al. 2009; Wang and Liu 2022), 

tandis que la demi-vie dôun ARN messager dans un ovocyte est beaucoup plus longue pouvant 

atteindre jusquô¨ 3 semaines (Brower et al. 1981; De Leon, Johnson, and Bachvarova 1983). 

Quôest-ce qui rend lôovocyte aussi unique pour permettre la stabilisation ¨ longue dur®e des 

ARNs messagers ? Quels sont les param¯tres ¨ tenir en compte qui lôexpliquent ? Pour r®pondre 

¨ ces questions essentielles, il est n®cessaire de sôint®resser aux m®canismes de contr¹le de la 

stabilit® de lôARNm et de les int®grer avec les sp®cificit®s de lôovocyte en différentiation. Dans 

ce chapitre, je d®crirai les m®canismes de contr¹le de stabilit® du transcriptome de lôovocyte. 

Tous les ARNs stock®s dans lôovocyte dont dits « dormants » et constituent le transcriptome 

maternel (Tora and Vincent 2021). En parall¯le, jôint¯grerai des notions essentielles au contr¹le 

de la stabilité du transcriptome dans les cellules somatiques.  

 

Lôovocyte contient 10 fois plus ARNs quôune cellule somatique (Piko and Clegg 1982) 

et 20% de ces ARNs sont des ARNm très stables (Bachvarova and De Leon 1980; Brower et 

al. 1981; De Leon et al. 1983; Piko and Clegg 1982). /ƻƳƳŜ Ǿǳ ŀǳ ŎƘŀǇƛǘǊŜ мΣ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǎǘ 

transcriptionnellement quiescent en fin de croissance. De fait, la stabilité du transcriptome et 

des protéines maternelles sont nécessaires à la ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǘ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ 

ǇǊŞŎƻŎŜ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴΦ 5ŀƴǎ ǘƻǳǘŜ ŎŜƭƭǳƭŜΣ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ la ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!wbƳ Ŝǎǘ 

ƳǳƭǘƛŦŀŎǘƻǊƛŜƭƭŜΦ 5ŝǎ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘΩǳƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘΣ ƭŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ Ǉƻǎǘ-transcriptionnelles et 

ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ǎŞǉǳŜƴǘƛŜƭƭŜ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ǊŞƎǳƭŀǘǊƛŎŜǎ ŀǎǎǳǊŜƴǘ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wbƳΦ 

NotamƳŜƴǘΣ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wbƳ ŘŞǇŜƴŘ ŘŜ ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƻƛŦŦŜ όcapύ Ł ƭΩŜȄǘǊŞƳƛǘŞ 

рΩ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘΩǳƴŜ ǉǳŜǳŜ Ǉƻƭȅό!ύ Ł ƭΩŜȄǘǊŞƳƛǘŞ оΩΦ  
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3.1 Régulation co-transcriptionnelle de la stabilit® de lôARNm  

3.1.1 La coiffe  

Lôacquisition dôune coiffe est un m®canisme co-transcriptionnel régulé par la 

phosphorylation du CTD de RPB1 (Cho et al. 1997), qui nécessite trois activités enzymatiques 

séquentielles : une triphosphatase, une guanylyltransferase et une méthyltransférase sur le 

carbone en position N7.(Ramanathan, Robb, and Chan 2016). Lôajout du groupement 7 m®thyl 

guanosine (7mG) joue un r¹le dans toutes les ®tapes de la vie dôun ARN messager comme la 

maturation (Edery and Sonenberg 1985; Konarska, Padgett, and Sharp 1984), lôexport nucl®aire 

(Hamm and Mattaj 1990), le contrôle de la stabilité par protection contre les exonucléases, et 

la traduction (Furuichi, LaFiandra, and Shatkin 1977; Muthukrishnan et al. 1975). 

3.1.2 La queue poly(A)  

En fin de synth¯se de lôARNm, la polym®risation dôune queue poly(A) en 3ô est un 

m®canisme ¨ deux ®tapes. La premi¯re est le clivage endonucl®olytique de lôARN via la 

reconnaissance par le complexe CPSF (Cleavage and Polyadenylation Specificity Factor) de la 

séquence de polyadénylation (PAS : PolyAdenylation Site) AAUAAA ou AUUAAA (Clerici 

et al. 2018; Hamilton, Sun, and Tong 2019) située dans le 3ôUTR de lôARNm. La deuxième 

étape est le recrutement de la polymérase de poly(A) (PAPŬ: Poly(A) Polymerase Ŭ, aussi 

nommée PAPOLA). La longueur de la queue poly(A) conditionne la stabilit® de lôARNm. 

Notamment, la queue poly(A) confère, comme la coiffe, une protection contre les exonucléases, 

et contrôle son export nucléaire et la stabilisation lors de la traduction, (pour revue (Passmore 

and Coller 2021)). La longueur de la queue poly(A) est comprise généralement entre 30 à 100 

nucl®otides bien quôelle puisse atteindre 250 nucl®otides (H. Chang et al. 2014; Subtelny et al. 

2014).  

3.1.3 Poly(A) Binding Proteins (PABPs) 

Les PABPs représentent la classe majeure de protéines régulatrices de la stabilité de la 

queue poly(A). Cinq PABP majoritaires sont retrouvées chez les vertébrés: PABPC1, PABPC3, 

iPABP, PABPC5, PABPN1, (pour revue (Mangus, Evans, and Jacobson 2003). Auxquelles 

sôajoutent deux PABP supplémentaires enrichies dans les ovocytes et embryons précoces : 
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PABPC1L (ePAB) et PABPN1L (Guzeloglu-Kayisli et al. 2008; Mangus et al. 2003; Seli et al. 

2005) dont leurs fonctions seront décrites à la fin du chapitre.  

Les protéines PABP les plus communes sont la PABPC1 (Poly(A)-Binding Protein 

Cytoplasmic 1) et la PABPN1 (Poly(A)-Binding Protein Nuclear 1). La PABPC1 et PABPN1 

peuvent interagir directement avec la queue poly(A). La PABPN1 est majoritairement 

nucléaire, favorise la polyadénylation par interaction avec la PAP (Kerwitz et al. 2003; Kühn 

et al. 2009) d¯s la synth¯se de lôARNm et est impliqu®e dans la maturation de lôARNm et de 

son export nucléaire (Huang et al. 2023; Jenal et al. 2012; Kwiatek et al. 2023). La PABPC1 

est majoritaire dans le cytoplasme et favorise lôinitiation de la traduction par circularisation de 

lôARNm en faisant le lien via les facteurs de traduction (eiE4E et eiF4G) entre la coiffe et la 

queue poly(A) (Kahvejian et al. 2005; Pestova et al. 2001; Sonenberg and Hinnebusch 2009). 

La PABPC1 nécessite un minimum de 11 A pour interagir (Deo et al. 1999) mais couvre 

physiquement 27 adénosines (Baer and Kornberg 1983; Smith et al. 1997), de fait dans une 

queue poly(A) de 250A on y retrouvera 9 PABPs. Dans certains contextes, la PABPC1 et la 

PABPN1 peuvent se trouver dans le cytoplasme et dans le noyau ce qui est suggéré comme 

nécessaire à leur échange sur la queue poly(A) (Afonina, Stauber, and Pavlakis 1998; Calado 

and Carmo-Fonseca 2000; Hosoda, Lejeune, and Maquat 2006; Lemay et al. 2010; Woods et 

al. 2002). Cependant, les m®canismes de passage de lôune ¨ lôautre pour la protection de la 

queue poly(A) ne sont pas caractérisés (Nicholson-Shaw et al. 2022).  

3.2 Stabilisation à long terme et traductibilité de lôARNm dans 

lôovocyte  

Le raccourcissement de la queue poly(A) est synonyme de dégradation imminente 

excepté dans certains contextes. En effet, dans une cellule somatique, un queue poly(A) très 

courte (<20 nucl®otides) m¯ne ¨ la d®gradation alors que dans lôovocyte un ARN portant une 

queue poly(A) courte (~40A) est stocké (figure 33) (Lorenzo-Orts and Pauli 2024). Pendant 

lôovogen¯se, lôacquisition de traductibilit® du transcriptome maternel est finement r®gul®e par 

le mécanisme de réadénylation cytoplasmique, initialement découvert chez le Xénope et qui 

repose en grande partie sur un code combinatoire complexe pr®sent dans le 3ôUTR de lôARNm. 

En particulier, lôinteraction de prot®ines r®gulatrices de liaison ¨ lôARN de type CPSF, CPEB, 
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PUMILIO, DAZL et AUBP contrôlent la stabilit® et la d®gradation de lôARNm, (pour revue 

(Christou-Kent et al. 2020)). 

 

3.2.1 Modification de la longueur de la poly(A) et impact sur la stabilité de 

lôARNm 

3.2.1.1 Rallongement de la queue poly(A), export nucléaire et dégradation  

 

Dans les cellules eucaryotes, la stabilit® de lôARNm est compromise par les variations 

de la longueur de la queue poly(A) (Meola et al. 2016; Passmore and Coller 2021). Dôune part, 

dans le noyau lôhyperad®nylation (> 250 nucl®otides) engendre la d®gradation de lôARN par le 

complexe de contrôle qualité PAXT (Poly(A) tail eXosome Targeting connexion) qui par ses 

sous-unités ZFC3H1, MTR4 (aussi nommée MTREX, Mtr4 Exosome RNA Helicase) et 

PABPN1 connectent lôexosome et ses deux ribonucl®ases EXOSC10 et DISL3 (Meola et al. 

2016). Durant la mitose, lôhyperad®nylation peut °tre contrecarr®e par la phosphorylation de la 

Figure 33 : Comparaison de la régulation de la stabilité de lôARN messager dans une cellule 

somatique et dans lôovocyte (Lorenzo-Orts and Pauli 2024). 
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PABPN1 qui permet en retour de stabiliser le transcriptome (Gordon et al. 2024). La PABPN1 

contr¹le lôactivit® de la PAP (Kerwitz et al. 2003) et emp°che lôexport nucl®aire dôARNs 

messagers non matures par rétention du dernier intron (Kwiatek et al. 2023). Le blocage de 

lôexport nucl®aire m¯ne ¨ la d®gradation dôARNs polyad®nyl®s non ®piss®s (Bresson et al. 

2015). Ainsi la PABPN1 est un acteur pivot de la stabilit® de lôARNm dans le noyau puisquôelle 

est associée à la polyadénylation par la PAP, à la stabilisation et ¨ lôexport de lôARNm.  

3.2.1.2 Raccourcissement de la queue poly(A), déstabilisation et dégradation 

 

En miroir, le raccourcissement de la queue poly(A), aussi associé au contrôle de la 

stabilité, a lieu en deux étapes successives (figure 34). Le complexe PAN2/PAN3 raccourcit la 

queue poly(A) jusquô¨ 110 nucl®otides, (pour revue (Wahle and Winkler 2013)). Puis, le 

complexe CCR4-NOT réduit la longueur de queue poly(A) à quelques nucléotides (<20A) 

(Bartlam and Yamamoto 2010; Yamashita et al. 2005). Ce raccourcissement extrême induit 

lôimpossibilit® des PABPCs de prot®ger lôARN et recrute le complexe de d®stabilisation LSM 

sur le 3ô UTR (UnTranslated Region) de lôARNm.  

 

 

Figure 34 : La d®ad®nylation est lô®tape limitante pour la d®gradation de 

lôARNm 

DEADENYLATION  

DEADENYLATION  

DEGRADATION  

DECAPPING 
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LSM1 à LSM7 forme un complexe à 8 sous-unit®s en forme dôanneau (figure 35) qui 

est associ® ¨ la d®stabilisation cytoplasmique de lôARNm par recrutement du complexe de 

decaping DCP1A/DCP2, la prot®ine dôéchafaudage EDC4 et lôexonucl®ase XRN1 (Bouveret 

et al. 2000; C. Te Chang et al. 2014; Ingelfinger et al. 2002). Le complexe DCP1A/DCP2 induit 

la perte de la coiffe ce qui donne acc¯s ¨ lôexonucl®ase XRN1 en 5ô et qui en cons®quence 

d®grade lôARNm, pour revue (He and Jacobson 2023). 

 

 

 

 

Figure 35 : Le complexe LSM reconnait la queue poly(A) raccourcie et entraîne la perte de la coiffe 

par le recrutement du complexe de décapping  

EDC4 EDC4 
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3.2.1.3 Le complexe CCR4-NOT et adressage ¨ d®gradation de lôARNm 

Chez les Eucaryotes, CCR4-NOT (Carbon Catabolite Répression 4-Negative On TATA-

lessύ Ŝǎǘ ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ƳŀƧŜǳǊ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ǇŀǊ ǊŀŎŎƻǳǊŎƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ 

queue poly(A) des transcrits. Chez les métazoaires, CCR4-NOT est composé de 9 sous unités 

(CNOT1, CNOT2, CNOT3, CNOT4, CNOT6 /6L, CNOT7/8, CNOT9, CNOT10 et CNOT11). 

[ΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ /bh¢п ŀǾŜŎ /bh¢ф ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǘƻǳƧƻǳǊǎ ǊŜǘǊƻǳǾŞŜ (Absmeier et al. 2023; Lau et 

al. 2009; Mauxion, Prève, and Séraphin 2013). CNOT1 est la plus grande sous-unité du 

ŎƻƳǇƭŜȄŜΣ ǎǳǊ ƭŀǉǳŜƭƭŜ ǎΩƻǊƎŀƴƛǎŜƴǘ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ sous-unités tant structurales 

ǉǳΩŜƴȊȅƳŀǘƛǉǳŜǎ όfigure 36) (Shirai et al. 2014).  

 

[ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŜƴȊȅƳŀǘƛǉǳŜ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ CCR4-NOT est essentiellement portée par 4 sous 

unités qui sont 2 à 2 mutuellement exclusives : les sous-unités CNOT6/6L (orthologues de 

CCR4) de la famille EEP (exonucléase/ endonucléase/ phosphatase) et CNOT7/8 (orthologues 

de CAF1) de la famille DEDD (Asp-Glu-Asp-Asp) (Lau et al. 2009). LorsquΩǳƴ transcrit est 

inefficacement traduit, ces sous unités facilitent le raccourcissement de la queue poly(A) 

entraînant la déstabilisation ŘŜ ƭΩ!wbƳ. CNOT1 est une plateforme qui intègre les signaux des 

ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘŜ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!wb ŎŜ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ŘƻƴƴŜǊ ƭŀ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ ŀǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ǇƻǳǊ ŘŜǎ 

Figure 36 : Le complexe CCR4-NOT et ses sous unités enzymatiques 

(Shirai et al. 2014). 

CNOT4 
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transcrits ciblés. En effet, le complexe CCR4-NOT ne contient pas de domaine de liaison directe 

Ł ƭΩ!wb Ŝǘ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŀŘŀǇǘŀǘǊƛŎŜǎ ŎƻƳƳŜ D²мун, de la famille TOB/BTG 

(Hosoda et al. 2011; Ogami et al. 2012) ou alors des protéines AUBP (AU-rich Binding Proteins), 

(pour revue (Doidge et al. 2012)). GW182 fait partie du complexe RISC qui permet la 

ŘŞŀŘŞƴȅƭŀǘƛƻƴ ŘΩ!wbǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ Ǿƛŀ ƭŜǎ Ƴƛwb!ǎ Ŝǘ la protéine ARGONAUTE (AGO). A noter, 

chez la souris, la fonction des microRNA dans le contrôle de la stabilité du transcriptome 

ƳŀǘŜǊƴŜƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ présente (Ma et al. 2010; Suh et al. 2010). 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŜ ŦŀŎǘŜǳǊ /t9. 

(Cytoplasmic Polyadenylation Element Binding) est stabilisé par les protéines de la famille 

Tob/BTG qui interagissent avec la PABPC1 et permettent le recrutement de CCR4-NOT ce qui 

a pour conséquence de déstabiliser les ARNs ciblés (Funakoshi et al. 2007). De façon 

remarquable, CNOT7/8 interagissent avec la queue poly(A) sans PABP alors que CNOT6/6L 

sont recrutés via la PABP qui est ensuite déplacée pour dégradation (Yi et al. 2018). 

 

Il est intéressant de noter que chez la souris, la déplétion de CNOT7, et de GGNBP2 

(GametoGenetiN Binding Protein 2), un partenaire protéique de CNOT11 (Mauxion et al. 

2023), et CPEB mènent à la stérilité (Ma, Fukuda, and Schultz 2015; Nakamura et al. 2004; 

Ogawa et al. 2004; Racki and Richter 2006). 

 

3.2.2 CPEB : traduire ou pas traduire ? 

 

La famille de protéines CPEB compte quatre membres (CPEB1, CPEB2, CPEB3 et 

/t9.пύΦ /t9.м ŎƻƴǘƛŜƴǘ ŘŜǳȄ ƳƻǘƛŦǎ ŘŜ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!wb Ŝǘ ǳƴ ŘƻƳŀƛƴŜ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜ Ł ǳƴ ŘƻƛƎǘ ŘŜ 

Zinc (Hake, Mendez, and Richter 1998) qui, ensemble, permettent son interaction avec la 

ǎŞǉǳŜƴŎŜ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ό¦¦¦¦¦!¦ύ ǎǳǊ ƭΩ!wbm (Duran-Arqué et al. 2022). 5ŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ Ŏette 

séquence, positionnée Řŀƴǎ ƭŜ оΩ¦¢w ŘŜ ƭΩ!wbƳΣ est un « élément de polyadénylation 

cytoplasmique » nommé CPE (Cytoplasmic Polyadénylation Element) qui joue un rôle tant 

dans la répression que dans le contrôle de la traductibilité ŘŜ ƭΩ!wbƳ ǇŀǊ la régulation de la 
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longueur de la queue poly(A) (Hake et al., 1998). Des variants de séquence existent, 

notamment le « variant G » (UUUUUGU) qui est uniquement ciblé par CPEB2-4 (Duran-Arqué 

et al. 2022). De plus, ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ CPEB peut interagir avec des protéines 

de la famille Pumilio, avec la PARN (PolyA RiboNuclease) , la poly(A) polymérase 

cytoplasmique GLD-2 chez le Xénope όt!tʰ ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎ (Jiang et al. 2021)), et avec eIF4E 

(4E-BP1 chez la souris (Jansova et al. 2017)ύΦ 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŜ ǎǘŀǘǳǘ ŘŜ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

/t9. ŘŞǘŜǊƳƛƴŜ ƭŜ ƳƻƳŜƴǘ ƻǴ ƭΩ!wbƳ ǎŜǊŀ ǘǊŀŘǳƛǘΦ [ŀ /t9. ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŞŜ ǇŀǊ 

Aurora A, CDK1 (composant du MPF) et MAPK (Blengini et al. 2021, 2024; Kunitomi et al. 

2024). La phosphorylation de CPEB lève la déadénylation de la PARN sur la queue poly(A), 

recrute CPSF et la PAP sur le PAS et permet la réadénylation cytoplasmique puis la traduction 

(figure 37ύΦ /Ŝ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ Ŝǎǘ ŘΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƳŀƧŜǳǊŜ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǊŜƳƻōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩ!wbǎ ǎǘƻŎƪŞǎ 

ŎƻŘŀƴǘ ǇƻǳǊ ƭŀ /¸/[Lb9 .мΣ 9aLн Ŝǘ ah{ όƭΩǳƴ ŘŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ Ł şǘǊŜ ǘǊŀŘǳƛǘύ ǉǳƛ 

régulent la reprise de la traduction Ŝǘ ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ (Barkoff et al. 

2000; Gebauer and Richter 1997; Takei et al. 2021)Φ [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ŘΩ!wbǎ ŀƴǘƛǎŜƴǎ 

pour la cycline B1 retarde la polyadénylation cytoplasmique et la transition de GVBD vers la 

métaphase II (Li, Meyer, and Donoghue 1995; Tay, Hodgman, and Richter 2000).  
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3.2.3 Code combinatoire PAS et CPE dépendant  

 

Chez le Xénope, des analyses computationnelles ont permis de déterminer un code 

combinatoire entre répression et traduction par CPEB (Belloc, Piqué, and Méndez 2008; Piqué 

et al. 2008). La répression par CPEB nécessite au moins deux CPEs et la séparation optimale 

entre les deux CPE est de 12 nucléotides (Belloc et al. 2008; Piqué et al. 2008). En revanche, la 

Figure 37 : R®gulation de la dormance de lôARNm via CPEB adapté de (Y. Jiang et al. 2023). 

PARN: Poly(A) Ribonuclease, PAS: PolyAdenylation Site, CPE: Cytoplasmic Polyadenylation 

Element. PAP: Poly(A) Polymerase. 

ARNm dormant  

ARNm traductible 

PAP  
+  
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ǇƻƭȅŀŘŞƴȅƭŀǘƛƻƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ est favorisée par la présence 

ŘΩun seul CPE et la distance avec le PAS optimale est de 25 nucléotides (Belloc et al. 2008; 

Piqué et al. 2008)Φ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ŎŜ ŎƻŘŜ ŎƻƳōƛƴŀǘƻƛǊŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀǳǎǎƛ ǇǊŞŎƛǎ ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎ (Chen 

et al. 2011)Φ /ƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎΣ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ǇŀǊ /t9. est favorisé par la présence 

ŘΩau moins un CPE adjacent (<35 nucléotides) à un PAS et le nombre et la position des CPEs 

ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳ t!{ ǇǊƻȄƛƳŀƭ Ŧŀƛǘ ǾŀǊƛŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ǊŞǇǊŜssion ou traductibilité (Dai et al. 

2019).  

5ΩŀǳǘǊŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŀǳǘǊŜǎ ǉǳŜ /t9. ŎƻƳƳŜ 5!½[Σ t¦aL[LhΣ a¦{!{IL Ŝǘ ¸.·-2 sont 

impliqués dans le contrôle de la stabilité à long terme et de la traduction régulée ŘΩ!wbǎ 

ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ 

3.2.4 PUMILIO et traductibilité  

Deux paralogues Pumilio existent : Pum1 et Pum2. PUM1 et PUM2 interagissent sur 

ƭΩ!wbƳ ǇŀǊ ƭŜǳǊ ƳƻǘƛŦ t.9 (Pumilio-Binding Element : UGUAAAU) (Luong and Conti 2019). Tout 

comme CPEB1, la famille PUM est impliquée dans la régulation de la poly adénylation 

ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ !wbǎ ŘƻǊƳŀƴǘǎ Řƻƴǘ ƭŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘ Cdk1 (Mak 

et al. 2016). Chez la souris, PUM1 facilite ƭŀ ǘǊŀƴǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Řǳ ǎǘŀŘŜ ǇŀŎƘȅǘŝƴŜ ǾŜǊǎ 

diplotène pendant la période ŦǆǘŀƭŜ Ŝǘ ƭŀ ŘŞǇƭŞǘƛƻƴ ŘŜ t¦aм ƳŝƴŜ à la diminution 

significative du nombre de follicules primordiaux, alors que la déplétion de PUM2 n'a aucun 

effet sur la reproduction des femelles (Mak et al. 2016). 5ǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ de 

·ŞƴƻǇŜΣ t¦aн ŎƻƻǇŝǊŜ ŀǾŜŎ 5!½[ ǇƻǳǊ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ /¸/[Lb9 

B1 (Ota, Kotani, and Yamashita 2011) et la dissociation de PUMILIO de DAZL et de la ePAB 

(embryonic Poly(A)-Binding Protein ƻǳ t!.t/м[ύ ŜƴƎŜƴŘǊŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ƳŞŘƛŞŜ 

ǇŀǊ ƭŀ /t9. ŘŜ ƭΩ!wbƳ RINGO/Spy (Padmanabhan and Richter 2006). Le blocage de PUM1 et 

t¦aн ƳŝƴŜ Ł ƭΩŀŎŎŞƭŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ CPEB et à la traduction précoce de la 

CYCLINE B1 (Ota et al. 2011). Le contrôle médié par les protéines PUM dans la répression et 

activation de la polyadénylation a été aussi montré chez le poisson zèbre (pour revue (Kotani, 

Maehata, and Takei 2017)). 
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3.2.5 DAZL et traductibilité  

 DAZL reconnait les séquences ARNm riches en U nommé motif DBE (DAZL-Binding 

Element : UUGGUU). 5!½[ ŎƻƴǘǊƛōǳŜ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩ!wbǎ ŘƻǊƳŀƴǘǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ 

cellules germinales (Collier et al. 2005). DAZL peut être activateur en synergie avec CPEB 

(Martins et al. 2016) ƻǳ ǊŞǇǊŜǎǎŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ (Yang 

et al. 2020). Chez la souris, la délétion des séquences codantes pour DAZL engendre la stérilité 

des femelles et des mâles par une absence de production de cellules germinales (Ruggiu et al. 

1997). DAZL est exprimé dès le stade ovogonie et son expression se poursuit durant la 

ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ ŀǳ ǎǘŀŘŜ ŘŜǳȄ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ŝǘ Řŀƴǎ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ŘŜ у ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘǳǉǳŜƭ 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘƛƳƛƴǳŜ (Pan et al. 2008)Φ [ŀ ŘŞǇƭŞǘƛƻƴ ŘŜ 5!½[ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƳŀǘǳǊŜ ƳŝƴŜ ŀǳ 

blocage de la traduction de composants essentiels à la formation du fuseau méiotique et à la 

ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wbƳ (Chen et al. 2011). Chez le Xénope, XDAZL interagit avec la PABP 

(Collier et al. 2005) Ŝǘ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ƳŀǘŜǊƴŜƭƭŜ ŘŜ Xdazl résulte en des défauts de migration des 

PGCs dont leur population est sévèrement voire complètement déplétée dans les têtards 

(Houston and King 2000)Φ /Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎǳƎƎŝǊŜƴǘ ǉǳŜ 5!½[ Ŝǎǘ ǊŜǉǳƛǎ ǘǊŝǎ ǘƾǘ ǇƻǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ 

de traduction lors de la spécification de la lignée germinale (Houston and King 2000). Chez le 

poisson zèbre, DAZL favorise la réadénylation cytoplasmique (Takeda et al. 2009).   

3.2.6 MUSASHI et traductibilité  

 

a¦{!{ILΣ Ǿƛŀ ǎƻƴ ƳƻǘƛŦ ǎǳǊ ƭΩ!wbƳ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ όa.9Σ Musashi-Binding Element :), est 

impliqué dans la réŀŘŜƴȅƭŀǘƛƻƴ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ (Charlesworth et 

al. 2006; Cragle et al. 2019). Les mécanismes médiés par MUSASHI Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ont 

uniquement commencé à être caractérisés chez le Xénope. Notamment, la traduction de Mos 

et de la cycline B1 sont dépendantes de MUSASHI (Charlesworth et al. 2006; Weill et al. 2017). 

De manière élégante, (Cragle et al. 2019)Σ ŘŞƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳŜ a¦{!{IL ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

avec la ePAB ou de la PABPC1 pour activer la traduction, selon une boucle positive, de son 

propre ARNm (Cragle et al. 2019)Φ [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ Řŀƴǎ !wbƳ ŎƻŘŀƴǘs pour un dominant négatif 
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MUSASHI dans les ovocytes immatures cause le blocage de la polyadénylation cytoplasmique 

et de la progression méiotique (Charlesworth et al. 2006).  

3.3 De la stabilité du transcriptome maternel à sa dégradation  

3.3.1 YBX2 : de la stabilit® ¨ lôinstabilit® du transcriptome maternel 

 

YBX2 (aussi nommée MSY2) est une protéine, de la famille Y-box, non spécifique de 

ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!wbƳ ǉǳƛ ƧƻǳŜ ǳƴ ǊƾƭŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞǇǊŜǎǎƛƻƴ Ł ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜ Ŝǘ Řŀƴǎ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ 

traduction du transcriptome maternel (Gu et al. 1998). Chez le Xénope, FRoG Y-box 2 (FRGY2) 

Ŝǎǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭΩŜƳǇŀǉǳŜǘŀƎŜ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ŘŜ ул҈ ŘŜǎ !wbƳ ǎȅƴǘƘŞǘƛǎŞǎ ǇŀǊ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ 

dans des structures de type RiboNucléoProtéines (RNPs) (Bouvet and Wolffe 1994; 

Matsumoto et al. 2003; Tafuri and Wolffe 1993; Yu, Hecht, and Schultz 2002)Φ 5ŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ 

¸.·н Ŝǎǘ ƭŀ ǇǊƻǘŞƛƴŜ ŘŜ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!wb ƭŀ Ǉƭǳǎ ŀōƻƴŘŀƴǘŜ όн҈ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ǘƻǘŀƭŜǎύ (Yu, Hecht, 

and Schultz 2001). Chez la souris, ƭŀ ŘŞǇƭŞǘƛƻƴ ŘΩYBX2 mène à la stérilité (Medvedev, Pan, and 

Schultz 2011; Yang et al. 2007). YBX2 est associée avec le cytosquelette (Liu et al. 2017) et est 

ŜȄǇǊƛƳŞŜ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ǉǳƛǎ ǊŞƎǊŜǎǎŜ Řŀƴǎ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ŘŜ 

deux cellules (Yu et al. 2001). La croissance des ovocytes déplétés pour YBX2 est retardée dès 

la première vague de folliculogenèse et la cohésion du follicule est perdue (Medvedev et al. 

2011) et les ovocytes sont plus petits (Yu et al. 2004)Φ /Ŝǎ ŘŞŦŀǳǘǎ ǎΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƴǘ ŘΩǳƴŜ 

ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŎƻƴǎƛŘŞǊŀōƭŜ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘΩ!wbǎ Ǉƻƭȅό!ύ (Medvedev et al. 2011; Yu et al. 2004).  

CƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜƳŜƴǘΣ ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎΣ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ ƭŀ 

phosphorylation par la kinase CDK1 ŘΩ¸.·н ƳŀǊǉǳŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ Řǳ 

transcriptome maternel vers la remobilisation massive ŘΩ!wbǎ ŘƻǊƳŀƴǘs pour traduction et la 

régulation contrôlée de leur dégradation par vagues. Ces caractéristiques fonctionnelles 

définissent la transition maternelle zygotique (MZT, Maternal-to-Zygotic Transition 

(Medvedev et al. 2008). Il est intéressant de noter que la protéine YBX2 est stable ƧǳǎǉǳΩŀǳ 

stade 2 cellules chez la souris puis son expression est abolie lorsque la vague majeure du 

redémarrage de la transcription a lieu (Yu et al. 2001), (pour revue (Schulz and Harrison 2019)). 
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3.3.2 Régulateurs de la dégradation du transcriptome maternel 

 

Comme abordé au chapitre 1Σ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǎǘ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭƭŜƳŜƴǘ ǉǳƛŜǎŎŜƴǘ Ł ƭŀ Ŧƛƴ 

ŘŜ ǎŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜΦ /ŜǘǘŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜ ŎƻƴǎŜǊǾŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ŜǎǇŝŎŜǎ ǎΩŀǊǘƛŎǳƭŜ ŀǾŜŎ ƭŀ a½¢ ǉǳƛ 

ŘŞǇŜƴŘ ŜƴǘƛŝǊŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘŞƧŁ ǇǊŞǎŜƴǘŜǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

stabilité et la traductibilité du transcriptome maternel. En effet, la MZT est un relais entre le 

ŎƻƴǘǊƾƭŜ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ƳŀǘŜǊƴŜƭǎ ǎǘƻŎƪŞǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǘ ƭŜ 

ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǇŀǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ȊȅƎƻǘƛǉǳŜǎ (Schulz and Harrison 2019). Des expériences 

pionnières, chez le Xénope qui a la particularité de présenter une taille ovocytaire élevée 

avaient mis en évidence une dégradation progressive par vagues des ARNs maternels (Piko 

and Clegg 1982). De fait, durant la MZT, chez toutes les espèces étudiées le transcriptome 

maternel est dégradé progressivement par vagues mais les modalités de dégradation diffèrent 

(Bai et al. 2019). Notamment, le timing n'est pas le même puisque chez les espèces à 

développement rapide (poisson zèbre et xénope) le transcriptome maternel contribue aux 

premiers clivages Ŝǘ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ, alors que chez la souris la dégradation 

ŘŜǎ !wbǎ ƳŀǘŜǊƴŜƭǎ Ŝǎǘ ŘŞƧŁ ōƛŜƴ ŜƴǘŀƳŞŜ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ Řŀƴǎ ƭŜ ȊȅƎƻǘŜ 

Ŝǘ Řŀƴǎ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ŘŜ ŘŜǳȄ ŎŜƭƭǳƭŜǎ (figure 38). 

 

Figure 38 : La transition Maternelle-Zygotique implique la dégradation progressive du 

transcriptome maternel par vagues (Svoboda, Fulka, and Malik 2017). 
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[ΩǳƴŜ ŘŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ est que certains ARNm 

sont dégradés ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǎƻƴǘ ǎǘŀōƛƭƛǎŞǎ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ½D!Σ (pour revue (Tadros and 

Lipshitz 2009)). Cela a permis la mise en évidence que la dégradation du transcriptome 

maternel a lieu de manière graduelle et sélective. Je focaliserai ma rédaction pour des soucis 

ŘŜ ŎƭŀǊǘŞ ŀǾŜŎ Ƴƻƴ ǇǊƻƧŜǘ ŘŜ ǘƘŝǎŜΣ ǎǳǊ ƭŜǎ ƳƻŘŜǎ ŘŜ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wbƳ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ a½¢ 

chez la souris.  

/ƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎΣ ǇŜƴŘŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ рл҈ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ ƳŀǘŜǊƴŜƭǎ 

polyadénylés sont dégradés (Ma et al. 2015; Paynton, Rempel, and Bachvarova 1988) et à la 

fécondation seulement 30% sont présents (Bachvarova et al. 1985). Plusieurs mécanismes de 

dégradation contrôlés ont été mis en évidence et font appel à des sous unités du contrôle de 

la stabilité des transcrits comme CNOT6L, BTG4, ZFP36L2, CNOT7/8 , BTG4, TUT, DISL3L2, 

EXOSC10, YTHDF2, PABPN1, PABPC1L, DCP1A/2 et ZAR. 

3.3.2.1 CNOT6L et ZFP36L2 

[ΩǳƴŜ ŘŜǎ ǎƻǳǎ ǳƴƛǘŞǎ ŜƴȊȅƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ //wп-NOT, CNOT6L, est exprimée 

ǇǊŞŦŞǊŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƻǾƻŎȅǘŜǎ ŎƻƳǇŀǊŞǎ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘȅǇŜǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎΦ [Ŝǎ ŦŜƳŜƭƭŜǎ 

Cnot6l-/ - sont viables et ne présentent pas de défaut de formation des follicules primordiaux 

(Sha et al. 2018). En revanche, la mutation engendre un blocage de la progression méiotique 

lors de ƭŀ ǊŞŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘΩ!wbǎ ŘƻǊƳŀƴǘǎ (Sha et al. 2018). [Ω!wbƳ Cnot6l est 

un ARN dormant qui est remobilisé Ŝǘ ǘǊŀŘǳƛǘ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ (Ma et al. 

2015). Dans les ovocytes mutants Cnot6l, les analyses subcellulaires démontrent la formation 

de fuseaux méiotiques multiples et incomplets résultant au blocage méiotique (Sha et al. 

2018). Les approches transcriptomiques comparatives avec le WT ǊŞǾŝƭŜƴǘ ƭΩƛƴŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ 

dégradation sélective des ARNs maternels entre le stade GV et MII (Sha et al. 2018). De plus, 

le processus de raccourcissement des queues poly(A) des transcrits maternels est compromis 

(Sha et al. 2018). En particulier, les ARNs codant pour des facteurs de la machinerie de 

ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ǎǘŀōƛƭƛǎŞǎΣ ŎŜ ǉǳƛ ŜƴƎŜƴŘǊŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ ŜȄŀŎŜǊōŞŜ ŘΩ!wbǎ ƳŀǘŜǊƴŜƭǎ ƴƻƴ 

dégradés (Sha et al. 2018). DǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ CNOT6L est recrutée via la 
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ǇǊƻǘŞƛƴŜ ŘŜ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!wb Zinc-Finger Protein 36 Like 2 (ZFP36L2) aux ARNs riches en AU (ARE, 

AU-rich Element) ce qui engendre leur dégradation rapide (Ball et al. 2014). Les femelles 

déplétées pour ZFP36L2 Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǎƻƴǘ ǎǘŞǊƛƭŜǎ Řû ŀǳ ōƭƻŎŀƎŜ ŘŜ ƭΩƻǾǳƭŀǘƛƻƴ (Ball et al. 

2014) car les niveaux élevés de cAMP dans les mutants empêchent la progression méiotique 

(Ball et al. 2014). 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ Ŝn lien avec le contrôle de la stabilité du transcriptome 

maternel, un rôle de ZFP36L2 pour la dynamique de chromatine et la mise en place de la 

répression de la transcription Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƳŀǘǳǊŜ a été suggérée (Dumdie et al. 2018). 

Mécanistiquement, ZFP36L2 cible, pour dégradation par CCR4-NOT, les ARNs codant pour des 

ŘŞƳŞǘƘȅƭŀǎŜǎ ŘΩƘƛǎǘƻƴŜ I3K4 et H3K9 ŎŜ ǉǳƛ Ŝƴ ǊŜǘƻǳǊ ŜƴƎŜƴŘǊŜ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳŀǊǉǳŜǎ 

ŘΩƘƛǎǘƻƴŜ Ŝǘ Ŝǎǘ ǇǊƻǇƻǎŞ ŎƻƳƳŜ étant en lien avec la répression de la transcription (Dumdie 

et al. 2018).  

3.3.2.2 CNOT7/8 et BTG4 

BTG4 fait partie de la famille BTG/TOB connues pour recruter le complexe CCR4-NOT 

Ǿƛŀ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ la PABPC1 (pour revue (Winkler 2010)), BTG4 peut aussi être récruté via 

la ePAB et la PABPN1L (Liu et al. 2016; Zhao et al. 2020). [ŀ ŘŞǇƭŞǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ Ŝt!. Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ 

en croissance résulte au blocage développemental des embryons au stade deux cellules qui 

ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ǳƴ ŘŞŦŀǳǘ ŘŜ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘΩ!wbƳ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ǉǳŜǳŜǎ Ǉƻƭȅό!ύ ƭƻƴƎǳŜǎ Ŝǘ ǳƴ ōƭƻŎŀƎŜ 

de reprise de la transcription (Zhao et al. 2020). En parallèle, la déplétion de BTG4 cause la 

dissociation de CNOT7 des ARNm cibles et est associée avec la stérilité (Zheng et al. 2020). 

[Ω!wbƳ Btg4 ǎΩŀŎŎǳƳǳƭŜ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝƴ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ (Liu et al. 2016). Durant la reprise de la 

ƳŞƛƻǎŜΣ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǾƻƛŜ 9wY ŜƴƎŜƴŘǊŜ ƭŀ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ /t9. et de la PAPh 

(PAPOLA) qui en retour permet la réadénylation cytoplasmique de Btg4 et sa traduction 

(figure 39) (Jiang et al. 2021; Yu et al. 2016). En effet, Btg4 Ŝǎǘ ǳƴ !wb ŘƻǊƳŀƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ 

ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǘƻǳǘ ŎƻƳƳŜ Cnot7, dont on détecte quand même un peu de protéine 

CNOT7 dans le GV (Ma et al. 2015). Dans ƭŜ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŘŜ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ, BTG4 recrute 

les sous unités enzymatiques CNOT7 ou CNOT8 ce qui conduit à la dégradation considérable 

des ARNs maternels (Yu et al. 2016). La déplétion de BTG4 et CNOT7 ƳŝƴŜ Ł ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ Řǳ 

ǊŀŎŎƻǳǊŎƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ǉǳŜǳŜǎ Ǉƻƭȅό!ύ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǘ ŀǳ ōƭƻŎŀƎŜ Řǳ 
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développement embryonnaire au stade 2 cellules (Liu et al. 2016; Ma et al. 2015; Yu et al. 

2016).  

 

 

3.3.2.3 TUT, ƭΩŜȄƻǎƻƳŜ et la PABPN1 

[Ŝǎ ǘǊŀƴǎŦŞǊŀǎŜǎ ŘΩǳǊƛŘƛƴŜ de la famille TUT (Terminal Uridin Transferase) sont 

impliquées dans la dégradation du transcriptome (Lim et al. 2014). Notamment, les ARNs 

ǊŀŎŎƻǳǊŎƛǎ Ŝƴ ǉǳŜǳŜ Ǉƻƭȅό!ύ όғнр ƴǳŎƭŞƻǘƛŘŜǎύ ǎƻƴǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ ǳǊƛŘylés par TUT4 et 

¢¦¢т ŀǳǎǎƛ ƴƻƳƳŞŜǎ ½//I/мм Ŝǘ ½//I/с ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘΦ [ΩǳǊƛŘylation est une marque de 

ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ƛƳƳƛƴŜƴǘŜ ŘŜ ƭΩ!wbƳ (Lim et al. 2014; Yi et al. 2018). 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭΩŀƧƻǳǘ ŘΩǳǊƛŘƛƴŜ Ł 

ǳƴŜ ǉǳŜǳŜ Ǉƻƭȅό!ύ ŎƻǳǊǘŜ ŦŀǾƻǊƛǎŜ ƭΩŀŘǊŜǎǎŀƎŜ ŘŜ ƭΩ!wbƳ ǇƻǳǊ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ǊŜŎǊǳǘŜƳŜƴǘ 

Ŝƴ оΩ ŘŜǎ ǎƻǳǎ ǳƴƛǘŞǎ ŜƴȊȅƳŀǘƛǉǳŜǎ ŜȄƻƴǳŎƭŞŀǎŜǎ ŘŜ ƭΩŜȄƻǎƻƳŜ ŎƻƳƳŜ 5L{о[н ƻǳ 9·h{/мл 

(figure 40).  

Figure 39 : Contrôle de la readénylation cytoplasmique et de la dégradation sélective 

dôARNs maternels par lôactivation de la voie ERK (Jiang et al. 2021). 
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5ǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ la dégradation de 700 ARNm après uridylation de 

queues poly(A) très courtes (<20 nucléotides) ont été identifiés (Morgan et al. 2017). Ces 

résultats montrent une première ŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŀǾŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ 

chez la souris. DΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ EXOSC10 est nécessaire très tôt durant la folliculogenèse puisque 

sa délétion précoce au stade follicule primordial cause une dégénérescence ovarienne 

progressive chez la souris (Demini et al. 2023) : A 3 semaines, ƭŀ ŦƻƭƭƛŎǳƭƻƎŜƴŝǎŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

altérée. Cependant, durant la période de reproduction (6 semaines), les mutants ont 

Figure 40 : Voies de d®gradation de lôARNm apr¯s d®ad®nylation et uridylation (Lim et 

al. 2014) 
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significativement moins de follicules primordiaux mais en revanche plus de follicules 

secondaires que le WT. A 8 semaines, la réserve de follicules primordiaux est 

considérablement déplétée et plus aucun follicule secondaire ƴΩŜǎǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƻǾŀƛǊŜǎ 

(Demini et al. 2023). Ces données montrent une altération des vagues de la folliculogenèse et 

ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ Les quelques ovocytes mutants ovulés sont dégénérés. Les 

données de protéomique indiquent la déplétion considérable des régulateurs de la méiose 

comme CDK1 mais aussi ŘΩ¸.·н Ŝǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘǎ ŘŜǎ lattices (comme PADI6 et TLE) (Demini 

et al. 2023). 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ, une étude plus récente montre quΩEXOSC10 est responsable de la 

dégradation ŘΩ!wbƳ ŘǳǊŀƴǘ la croissance de ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ (Wu and Dean 2020). La déplétion 

ŘΩ9·h{/мл ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŜƴǘǊŀƞƴŜ une dérégulation de ƭΩŀōƻƴŘŀƴŎŜ ŘŜǎ 

transcrits (Wu and Dean 2020). En particulier, les transcrits régulés à la hausse codent pour 

des protéines impliquées dans le système endomembranaire (lysosomes et Golgi), le transport 

de protéines et la régulation de la transcription. Le phénotype se caractérise par un retard de 

ƭŀ ŘƛǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƴǾŜƭƻǇǇŜ ƴǳŎƭŞŀƛǊŜ ǉǳƛ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜ ǇŀǊ ǳƴ ŘŞŦŀǳǘ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ /5Yм 

ce qui rend les femelles subfertiles (Wu and Dean 2020). 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ, la deuxième sous unité 

ŎŀǘŀƭȅǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŜȄƻǎƻƳŜ DIS3L2 joue aussi un rôle durant la croissance, puisque sa déplétion 

résulte en ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩ!wbǎ à queue poly(A) courte et uridylés ce qui entraîne ƭΩŀǊǊşǘ de 

ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ au stade GV (les femelles sont complétement stériles) (Wu et al. 2023). De manière 

surprenante DIS3L2 ne dégrade pas seulement les ARNs messagers raccourcis en poly(A) et 

ciblés par les TUTs (oligoU) mais est responsable de la dégradation ŘΩŀǳǘǊŜǎ types ŘΩ!wbǎ qui 

sont édités différemment Ŝƴ оΩ (addition de G ou de C), ces derniers ǎΩŀŎŎǳƳǳƭŜƴǘ ŎƘŜȊ ƭŜ 

mutant (Wu et al. 2023). DISL3L2 est recrutée par la PABPN1 sur les ARNs uridylés durant la 

MZT et contrôle leur dégradation (Zhao et al. 2022). Cependant, ƭŜ ǊŜŎǊǳǘŜƳŜƴǘ ŘΩ9·h{/мл 

ǇŀǊ ƭŀ t!.tbм ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ démontrée pour les ARNs uridylés durant la croissance. Durant la 

ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΣ ƭa PABPN1 est impliquée Řŀƴǎ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wbƳ ǇŀǊ 

assemblage nucléaire de domaines poly(A) sans membrane (NPADs : Nuclear Poly(A) 

Domains) (Dai et al. 2022). Notamment, Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝn croissance ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

de transcription réduit le nombre de NPADs qui semblent fusionner dans une structure plus 

ample et non caractérisée (Dai et al. 2022). De plus, la formation et le maintien des NPADs 

ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ t!.tbм ŀǾŜŎ ƭŜǎ ǉǳŜǳŜǎ Ǉƻƭȅό!ύ ǇǳƛǎǉǳŜ ƭŀ ŘŞƭŞǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎƛǘŜǎ 
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ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ Ł ƭΩ!wbƳ ŘŜ ƭŀ t!.tbм ŜƴƎŜƴŘǊŜ ƭŜǳǊ ŘƛǎǇŀǊƛǘƛƻƴ (Dai et al. 2022) tout comme 

ƭŀ ŘŞǇƭŞǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wb ƘŞƭƛŎŀǎŜ a¢wп ό²ǳ Ŝǘ ŀƭΦ нлнпύΦ Cependant la fonction exacte de ces foci 

nucléaires ne sont pas caractérisés.  

Ensemble ces données suggèrent un ǊƾƭŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŘŜ ƭΩŜȄƻǎƻƳŜ Řŀƴǎ ƭe contrôle de la 

stabilité des transcrits lors de la croissance ovocytaire.  

3.3.2.4 YTHDF2 

 

YTHDF2 est ǳƴŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜ ŘŜ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!wb ǊŜŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴǘ la modification m6A et 

impliquée dans le recrutement du complexe CCR4-NOT (Du et al. 2016). YTHDF2 interagit 

directement CNOT1, ce qui résulte en la déstabilisation ŘŜ ƭΩ!wbƳ ǇŀǊ ǊŀŎŎƻǳǊŎƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ 

queue poly(A) (Du et al. 2016). Dans les cellules de mammifères, la modification m6A est 

déposée dans le noyau par le complexe méthyltransférase METTL3/METTL14/WTAP (Liu et al. 

2013) et est enlevée par la déméthylase FTO ou ALKBH5 (Jia et al. 2011; Zheng et al. 2013). La 

ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀŦŦŜŎǘŞŜ ǇŀǊ ƭŀ ŘŞǇƭŞǘƛƻƴ ŘŜ ¸¢I5Cн (Ivanova et al. 2017). En 

revanche, les embryons, selon un effet maternel, sont anormaux au stade deux cellules 

(Ivanova et al. 2017)Φ 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŀ ŘŞǇƭŞǘƛƻƴ ŘŜ a9¢¢[о Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŜƴƎŜƴŘǊŜ 

ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƻƳƳŀƎŜǎ Ł ƭΩ!5b ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ, des défauts de ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ 

et une ovulation anormale. Parmi les nombreux défauts on peut citer le blocage de la 

formation du fuseau méiotique et la désorganisation du cytosquelette par ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩŀƭǇƘŀ-tubuline juxtaposée au noyau (Mu et al. 2021). Les embryons ne passent pas le stade 

2 cellules (Mu et al. 2021). En miroir, la déplétion de la déméthylase m6A (ALKBH5) entraîne 

la stabilisation de nombreux transcrits (Zheng et al. 2013). Ainsi, la dynamique de 

déposition/élimination de m6A, plutôt que la déposition elle-même, semble contrôler la 

dégradation du transcriptome maternel. Il est intéressant de noter que, dans les cellules de 

mammifères, les niveaux de déposition post-transcriptionnelle de m6A contrôlent le temps 

de rétention nucléaire des ARNm (Tang et al. 2024). 
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3.3.2.5 Le complexe de decapping DCP1A DCP2 

Dcp1a et Dcp2 sont décrits comme des ARNs dormants puisque leurs protéines 

correspondantes ne sont pas détectables dans ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ D± Ƴŀƛǎ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ǘǊŀŘǳƛǘŜǎ et 

ǎΩŀŎŎǳƳǳƭŜƴǘ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ (Ma et al. 2013). Aucun article ne parle de 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǇŀǊŀƭƻƎǳŜ ŘŜ 5/tм!, DCP1B Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ qui pourtant pourrait jouer un rôle 

fonctionnel dans la stabilité du transcriptome (Vukovic et al. 2024). Cependant, lΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ DCP1A Ŝǘ 5/tн ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŘƛƳƛƴǳŜ le taux de 

dégradation du transcriptome maternel et ƭŀ ǊŜǇǊƛǎŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ŘŜ 

deux cellules (Ma et al. 2013). Ces données suggèrent ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ Řǳ 

transcriptome maternel médié par le complexe de decapping DCP1A/DCP2 dans la 

progression méiotique et la ǊŜǇǊƛǎŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ ǇǊŞŎƻŎŜΦ  

Chez les eucaryotes, DCP1A est un cofacteur nécessaire à ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ catalytique de DCP2 

qui par son interaction induit un changement conformationnel actif (She et al. 2008). Chez les 

métazoaires, ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜ 5/tм! Ŝǘ 5/tн Ŝǘ ŦŀƛōƭŜ Ŝǘ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ dΩEDC afin de 

stabiliser le processus de décapping (C. Te Chang et al. 2014; Charenton et al. 2016). Dans les 

cellules somatiques, EDC, XRN1, DCP1A/ DCP2, LSM1-7 et LSM14B font partie des granules 

cytoplasmiques sans membrane nommées P-bodies (Bashkirov et al. 1997; Cougot, Babajko, 

and Séraphin 2004; Van Dijk et al. 2002; Ingelfinger et al. 2002).  

Les P-bodies sont les granules cytoplasmiques le plus communes dans les cellules de 

mammifères et impliquées dans la répression de la traduction des ARNm. De façon bivalente, 

les P-bodies ǎƻƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ ǎǘƻŎƪŀƎŜ ŘΩ!wbǎ (Cougot et al. 2004). De 

fait, les P-bodies ǎƻƴǘ ŘŜǎ ŎŜƴǘǊŜǎ ŘŜ ǘǊƛ Řŀƴǎ ƭŜǎǉǳŜƭǎ ǎŜ ŘŞǊƻǳƭŜ ǳƴŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩ!wbǎ 

dégradés via raccourcissement de la queue poly(A). Le contrôle de la traductibilité se fait par 

assemblage et dissolution dynamique de la structure qui, lors de sa dissolution, relâche des 

ARNs messagers dans le cytoplasme prêts à être rallongés en queue poly(A) et traduits, (pour 

revue (Parker and Sheth 2007)). Chez la souris, les P-bodies ǎƻƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ dans 

les follicules primordiaux mais disparaissent rapidement au début de la croissance (Flemr et 

al. 2010). En particulier, la désagrégation progressive de P-bodies se fait dans le cytoplasme 
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et coïncide avec la formation de SCA (SubCortical Aggregate) Ŝƴ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ qui 

co-localise avec le signal poly(A), la protéine YBX-2 et CPEB (Flemr et al. 2010).  

3.3.2.6 ZAR 

[Ŝǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘŜ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!wbƳΣ ½ȅƎƻǘƛŎ ARrest (ZAR), ZAR1 et ZAR2 exprimées 

ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜƳŜƴǘ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǘ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ǉǳƛǎ ǎƻƴǘ ŘŞƎǊŀŘŞŜǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ 

de la progression méiotique (Rong et al. 2019). Zar1 ŀ ŞǘŞ ƭΩǳƴ ŘŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ƎŝƴŜǎ Ł ŜŦŦŜǘ 

maternel à être identifié (Wu et al. 2003). ZAR1 et ZAR2 sont nécessaires à la maturation 

ƳŞƛƻǘƛǉǳŜΣ Ł ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻƳŜ ƳŀǘŜǊƴŜƭ Ŝǘ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ (Rong 

et al. 2019). Leur déplétion mène à des défauts de la reprise de la méiose (ségrégation 

anormale ŘŜǎ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜǎ όŀƴŜǳǇƭƻƠŘƛŜύΣ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘΩŜȄǇǳƭǎƛƻƴ ŘŜǎ ƎƭƻōǳƭŜǎ ǇƻƭŀƛǊŜǎ) et 

Ł ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŀǳ ǎǘŀŘŜ ȊȅƎƻǘŜ (Wu et al. 2003). Dans les ovocytes en croissance, 

ƭŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ½!w ǎƻƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ¸.·н Ŝǘ ŀǳ ŎȅǘƻǎǉǳŜƭŜǘǘŜ Ŝǘ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ½!wм Ŝǘ ½!wн 

résulte en la déplétion du transcriptome maternel et à des niveaux protéiques faibles lors de 

la maturation comme la CYCLINE B1 et BTG4 (Rong et al. 2019). De plus, ZAR1 lors de la 

ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Ł ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ǊŞŎŜƳƳŜƴǘ 

découverte nommée Mitochondrial-Associated RiboNucleo protein Domain (MARDO). Le 

MARDO contient des ARNs dormants qui co-localisent avec un regroupement de 

mitochondries (Cheng et al. 2022). La mise en place du MARDO dépend du positionnement 

des mitochondries, de ZAR1 (Cheng et al. 2022) et LSM14B (Wan et al. 2023) et colocalise avec 

YBX2 (Cheng et al. 2022) ce qui stabilise le transcriptome (figure 41).  
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!ǳ ŘŞōǳǘ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ, ZAR1 et les mitochondries ne co-localisent pas 

et un regroupement important de mitochondries sont juxtaposées au noyau mais sont aussi 

retrouvées en minorité dispersées dans le cytoplasme (Cheng et al. 2022). En revanche, 

ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ŎǊƻƛǘ Ŝƴ ǘŀƛƭƭŜΣ ƭΩƻƴ ŎƻƳƳŜƴŎŜ Ł ǾƻƛǊ ŀǇǇŀǊŀƞǘǊŜ ȊƻƴŜǎ de co-localisation 

entre ZAR1 et les mitochondries sous la membrane cytoplasmique puis, dans les ovocytes 

ayant fini leur croissance, ZAR1 et les mitochondries co-localisent dans des foci dispersés dans 

tout le cytoplasme (Cheng et al. 2022). De ǇƭǳǎΣ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭŀ ŎƻƴŦƛƎǳǊŀǘƛƻƴ {b ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǎǘ 

présente et aussi ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƳŀǘǳǊŜΣ ƭŜǎ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜǎ et ZAR1 se rassemblent en amas 

autour du noyau, puis autour du fuseau méiotique (Cheng et al. 2022). Ce réarrangement de 

la distribution du MARDO est impliqué dans le contrôle du stockage et dans la dégradation du 

transcriptome maternel. Notamment, le regroupement des mitochondries actives favorise le 

stockage alors que la dégradation de ZAR1 par le protéasome entraîne la dissolution du 

Figure 41 : LSM14B promeut lôassemblage du MARDO durant la croissance de lôovocyte (Lim 

et al. 2014) 
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MARDO et entrainerait le relâchement des ARN messagers dormants associés à YBX2 et 

LSM14B (figure 42) (Cheng et al. 2022; Wan et al. 2023). 

 

 Il est intéressant de noter que LSM14B est retrouvé dans des granules cytoplasmiques 

de type P-bodies lors de la formation des follicules primordiaux (Shan et al. 2023). La déplétion 

de LSM14b mène à lΩŀōsence des granules cytoplasmiques, à la disparition de la réserve de 

follicules primordiaux et une diminution considérable de lΩŀōƻƴŘŀƴŎŜ Ŝƴ !waƳ des ovocytes 

restants (Shan et al. 2023).  

Les principales sous-unités du contrôle de la stabilité du transcriptome maternel sont listées 

tableau 2. 

Ensemble, ces données montrent que le contrôle de la traductibilité et de la 

dégradation du transcriptome maternel est crucial ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ Ŝǘ 

suggèrent fortement ƭΩimplication des différentes sous-unités régulatrices lors de la croissance 

ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ. Notamment YBX2 fait le lien entre le MARDO, le SCMC et les lattices (mentionnés 

au chapitre 1).  

Figure 42 : La dissolution du MARDO durant la maturation de lôovocyte rel©che des ARNm 

dormants prêts à être traduits et dégradés après usage (Ermisch and Wood 2024). 
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Tableau 2 : Principales sous unités du contrôle de la stabilité du transcriptome maternel, adapté 

de (Y. Jiang et al. 2023).  

ARE, AU-rich element; BTG4, BTG anti-proliferation factor 4; CCR4ïNOT, carbon catabolite 

repression 4 (CCR4)ïnegative on TATA-less (NOT) deadenylase complex; CPE, cytoplasmic 

polyadenylation element; CPEB1, cytoplasmic polyadenylation element binding protein 1; 

DAZL, deleted in azoospermia-like; DBE, DAZL biding element;; eIF4E, eukaryotic 

translation initiation factor 4E; ePAB, embryonic poly(A)-binding protein; m7G, 7-

methylguanosine; MBE, Musashi binding element; MSY2, mouse Y-box protein 2; PABPC1, 

cytoplasmic PABP 1; PABPN1L, nuclear PABP 1 like protein; PBE, Pumilio protein binding 

element; PUM1/2, Pumilio protein 1/2; ZAR1/2, zygote arrest protein 1/2; ZFP36L2, Zinc 

finger protein 36-like 2. 

Nom Mode de 

recrutement 

Fonction associée Références 

BTG4 PABPN1L  

ePAB 

Adaptateur pour 

CCR4-NOT 

(Doidge et al. 2012; Liu et 

al. 2016; Pasternak et al. 

2016; Yu et al. 2016; Zhao 

et al. 2020; Zheng et al. 

2020) 

CNOT6L ZFP36L2 Dégradation 

ǎŞƭŜŎǘƛǾŜ ŘΩ!wbƳ 

(Sha et al. 2018) 

CPEB1 CPE (UUUUA[A]U) Régulation de la 

polyadénylation  

(Belloc et al. 2008; 

Mendez et al. 2000; Piqué 

et al. 2008; Tay and 

Richter 2001) 

DAZL DBE (UU[G/C]UU) Activation de la 

traduction 

(Chen et al. 2011) 
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DCP1A/DCP2 Coiffe  

LSM 

Déstabilisation de 

ƭΩ!wbƳ 

(Ma et al. 2013; 

Mehlmann 2013) 

DIS3L2 Poly(A) courte via la 

PABPN1  

Sous unité 

catalytique de 

ƭΩŜȄƻǎƻƳŜ 

(cytoplasmique) 

(Wu et al. 2023; Zhao et 

al. 2022) 

eiF4E (4EBP) Coiffe Initiation de la 

traduction 

(Susor et al. 2015) 

EXOSC10 Poly(A) courte via la 

PABPN1 ? 

Sous unité 

catalytique de 

ƭΩŜȄƻǎƻƳŜ 

(nucléaire) 

(Demini et al. 2023; Wu 

and Dean 2020) 

MUSASHI MBE  

([G/A]U1-3AGU) 

Activation de la 

traduction 

(Arumugam, MacNicols, 

et al. 2012; Arumugam, 

Macnicol, and Macnicol 

2012; Charlesworth et al. 

2006; Cragle et al. 2019; 

Sutherland et al. 2015) 

PABPC1 Poly(A)>12 

nucléotides  

Initiation de la 

traduction et 

stabilité de 

ƭΩ!wbƳ 

(Ozturk, Sozen, and Demir 

2015; Yi et al. 2018) 

PABPC1L (ePAB) Poly(A)>12 

nucléotides  

Initiation de la 

traduction et 

(Ozturk et al. 2015; Ozturk 

and Uysal 2017; Seli et al. 



INTRODUCTION  

CHAPITRE 3: STABILITE ET DEGRADATION DU TRANSCRIPTOME 

 

122 

 

stabilité de 

ƭΩ!wbƳ 

2005; Uysal and Ozturk 

2019) 

PABPN1 Poly(A)>12 

nucléotides 

Stabilité de 

ƭΩ!wbƳ ƴŀƛǎǎŀƴǘ  

Epissage 

alternatif/Export 

des ARNs 

 

(Bear et al. 2003; Huang 

et al. 2023; Kwiatek et al. 

2023) 

PABPN1L Poly(A) Adaptateur de 

BTG4  

(Liu et al. 2016; Zhao et al. 

2020) 

PAPOLA (PAPhύ CPSF  Régulation de la 

polyadénylation  

(Jiang et al. 2021) 

PUM1/PUM2 PBE (UGUANAUA) Répression de la 

traduction  

(Jansova et al. 2018; Mak 

et al. 2016; Ota et al. 

2011; Padmanabhan and 

Richter 2006) 

TUT4/TUT7  Poly(A) courte  Déstabilisation de 

ƭΩ!wbƳ 

(Lim et al. 2014) 

YBX2 (MSY2) UCCAUCA Stabilisation de 

ƭΩ!wbƳ 

(Medvedev et al. 2008, 

2011; Yang et al. 2005) 

ZAR1/ZAR2 ([A/U]UU[A/G]UCU) Stabilisation de 

ƭΩ!wbƳΣ 

activation de la 

(Charlesworth et al. 2012; 

Rong et al. 2019) 
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traduction et 

stockage 

ZFP36L2 ARE(AUUUA) Adaptateur pour 

recrutement de 

CCR4-NOT/ ARNm 

riches en AU 

Modification de la 

chromatine  

Répression de la 

transcription  

(Ball et al. 2014; Dumdie 

et al. 2018; Sha et al. 

2018) 
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Objectifs du projet de recherche 

5ŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴΣ ƧΩŀƛ ǇŀǊƭŞ ŘŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭŀ ŦƻƭƭƛŎǳƭƻƎŜƴŝǎŜΣ ŘŜ ƭŀ 

ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ƻǾƻŎȅǘŀƛǊŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ŘƛǾŜǊǎƛǘŞ ŘŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ 

ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘƛŀǘƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ǇǊŞŎƛǎΦ [ΩŞǘǳŘŜ 

ŘŜ ¢.t[н ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎ Ŝǎǘ ƭΩƻǇǇƻǊǘǳƴƛǘŞ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ǳƴƛǉǳŜ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƳŞŘƛŞŜ ǇŀǊ ƭΩ!wb tƻƭ LL ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǇǳƛǎǉǳŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƴŜ ǎŜ 

divise pas et accumule de ƎǊŀƴŘŜǎ ǉǳŀƴǘƛǘŞǎ ŘΩ!wbǎ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ǎǘŀōƛƭƛǎŞŜǎ Ł ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜ Řŀƴǎ ŘŜǎ 

structures sans membrane. Le raccourcissement de la queue poly(A) contrôle la stabilité à long 

ǘŜǊƳŜ ŘŜ ƭΩ!wb ƳŜǎǎŀƎŜǊ Ŝǘ ǎŀ répression traductionnelle tandis que son rallongement 

cytoplasmique est associé avec la traduction active et aux vagues de dégradation sélectives 

ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ et le développement embryonnaire précoce. Cependant, 

ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ Řǳ ǎǘƻŎƪŀƎŜ Ŝǘ ŘŜ ǊŜƳƻŘŜƭŀƎŜ ŘŜǎ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ŘΩ!wbǎ 

ƳŜǎǎŀƎŜǊǎ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞǎΦ Les ovocytes Tbpl2-/ -sont 

bloqués en croissance (Gazdag et al. 2009). Est-ŎŜ ǉǳŜ ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǎǘ ƭƛŞ Ł ŘŜǎ ŘŞŦŀǳǘǎ 

de régulation de la stabilité des transcrits ? [Ŝ ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ ŘΩ!wbǎ ǘƻǘŀǳȄ a révélé que les 

ovocytes en croissance mutants pour Tbpl2 présentent un grand nombre dΩARNm régulés à la 

baisse, mais aussi un nombre équivalent de transcrits qui sont régulés à la hausse (Yu et al. 

2020)Φ /ŜǘǘŜ ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŞǘƻƴƴŀƴǘŜΣ ŎƻƳǇǘŜ ǘŜƴǳ Řǳ ǊƾƭŜ ŘŜ ¢.t[н Řŀƴǎ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩ!wb tƻƭ LLΣ Ŝǘ ǎǳƎƎŝǊŜ ǉǳŜ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ǎǘŀōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǎŞƭŜŎǘƛǾŜ et 

ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ŀŎǘƛŦǎ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜΦ [ΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ƛƴƛǘƛŀƭŜ Şǘŀƴǘ ǉǳŜ ƭŀ 

stabilisation des nombreux ARNs messagers Ŝǎǘ ƭŀ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŘŞŦŀǳǘ ŘŜ ƭŀ ƳŀŎƘƛƴŜǊƛŜ 

ŘŜ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wbƳ. Cette hypothèse est soutenue par lΩŀƴŀƭȅǎŜ Dh ŘŜǎ !wbǎ ǊŞƎǳƭŞǎ 

à la baisse qui ǊŞǾŝƭŜ ƭΩŜƴǊƛŎƘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ŎŀǘŞƎƻǊƛŜ ζ Ribonucléase Poly(A) » (Yu et al 2020). 

Mon projet de thèse s'inscrit dans la caractérisation du phénotype Tbpl2 à différentes 

ŞŎƘŜƭƭŜǎ Ŝǘ ǾƛǎŜ Ł ƳƛŜǳȄ ŎƻƳǇǊŜƴŘǊŜ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ 

ŘŜ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ Řǳ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻƳŜ ƳŀǘŜǊƴŜƭ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻǾƻŎȅǘŜ ǎŜƭƻƴ п ŀȄŜǎΦ  

LΦ  9ǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ŎȅǘƻǎǉǳŜƭŜǘǘŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ distribution des organelles pour la 

croissance ovocytaire 
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II. Analyse temporelle de la folliculogenèse et étude du devenir des ovocytes Tbpl2-/ -  

LLLΦ 9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ǎƻǳǎ ǳƴƛǘŞǎ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ 

traductibilité des ARNm 

L±Φ 9ǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƴŀƛǎǎŀƴǘŜΣ ŘŜ ƭƻŎŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ǎǳōŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ŘΩ!wbƳ Ŝǘ ŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ 

la longueur des queues poly(A)
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Mat®riel et M®thodes  

1. Lignées murines 

Lôexp®rimentation animale a ®t® r®alis®e en accord et suivant les r¯gles et 

recommandations ®thiques du minist¯re de lôAgriculture. Le projet a ®t® ®valu® en ®quipe, 

validé par nos tutelles, par les membres du HCERES et est financé par la FRM. Le projet a été 

valid® par le minist¯re de lô®ducation et par le comit® dô®thique de la recherche. 

Les lignées murines étudiées sont les suivantes :  

Tbp2 -/- (Gazdag et al., 2009) ; Taf7flox/flox (Gegonne et al 2012) ; Taf10flox/flox (Mohan et al, 

2003) ; Zp3-Cre (Lewandoski et al. 1997) ; Taf2flox/flox a été nouvellement générée (2023) par 

lôInstitut Clinique de la Souris. Le croisement dôune lign®e gèneflox/flox avec la lignée Zp3-Cre 

permet de déléter conditionnellement le gène en question au début et pendant la croissance de 

lôovocyte et seulement sp®cifiquement dans lôovocyte. 

 

2. Génotypage 

 

La r®cup®ration des premi¯res phalanges correspondant au num®ro de lôanimal permet 

de réaliser le génotypage. Lóextraction dôADN génomique est réalisée par lyse des tissus une 

nuit à 55°C dans une solution contenant 100 µL de buffer de lyse DirectPCR (cat#102-T, 

Viagen) et 2.4 µL Protéinase K (10 mg/mL, P6556-1G, SIGMA) par tube. Le lendemain matin, 

les échantillons sont bouillis pendant 5 min afin de désactiver la protéinase, puis les tubes sont 

centrifugés rapidement. Le mix de PCR est le suivant Tableau 3 pour 400 tubes, il est ensuite 

aliquoté et congelé dans des tubes de 2 mL. Les lignées Zp3 ont été génotypées par Matthieu 

STIERLE. 
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Tableau 3 : Mix pour génotypage  

10 mM dNTP (04728858001, Roche) 200 µL 

10X Red Cresol  1000 µL 

10X PCR buffer (11271318001, Roche) 1000 µL 

100% DMSO (Culture Cellulaire)   800 µL 

Eau pure (MediaPrep, IGBMC) 6800 µL 

100 µM primer Fw voir Tableau 10 60 µL 

100 µM primer Rv voir Tableau 10 60 µL 

 

 

Chaque réaction PCR contient : 1 µL dôADN g®nomique, 25 µL de mix PCR et 0.2 µL 

de Taq polym®rase (04728858001, Roche) et suit le programme dôamplification suivant 

Tableau 4. 

Tableau 4 : Programme pour PCR génomique 

Dénaturation  94°C, 2 min  1 x 

Dénaturation 94°C, 30 sec  

Hybridation 62°C, 30 sec 35 cycles 

Elongation 72°C, 30 sec  

Elongation terminale 72°C, 7 min 1 x 

Incubation 12°C Ð 
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La révélation se fait sur un gel 1.2% agarose (50004, Lonza) contenant 10 µL de 

bromure dô®thidium (10mg/mL, EU0070, Euromedex) pour 400 mL de solution TAE. 4 ÕL de 

marqueur de taille moléculaire (SM0331, Thermo Scientist) permet de déterminer la taille des 

fragments obtenus. 

 

3. Collecte dôovocytes en croissance : jours 5, 7 et 14 après la naissance 

(PN5, PN7, PN14) 

Les ovaires sont rapidement disséqués et retirés de leurs tissus adhérents dans du PBS 

1x filtré puis transférés dans un milieu enzymatique (volume final~ 500µL) contenant 430 µL 

de PBS 1x filtré, 30 µL de Collagénase (30 mg/mL, C2674-100MG, SIGMA), 12,5 µL de 

Trypsine (1%, 93615-5G, SIGMA) et 25 µL de Hyaluronidase (10 mg/mL, H3884, type IV-S, 

SIGMA). Les ovaires sont incubés dans le milieu réactionnel à 37°C pendant 30 minutes en 

homogénéisant avec une P1000 toutes les 5 minutes. La digestion enzymatique est arrêtée en 

ajoutant 1 mL de milieu M2 (M7167-100ML, SIGMA) dans chaque tube. Ensuite, la solution 

de 1,5 mL est transférée dans une boîte de Petri 35 mm, les ovocytes, dépourvus de cellules 

folliculaires sont rapidement aspirés sous binoculaire avec syst¯me dôaspiration manuel en 

utilisant une pipette pasteur préalablement affinée sous un bec Benzen. 

Les zygotes et embryons deux cellules sont r®cup®r®es dans lôampoule tubaire, 

respectivement 24 et 48h apr¯s lôapparition dôun bouchon vaginal (BV). La collecte se fait dans 

des plaques PIREX en verre à 9 puits (7220-85, Life Sciences) dans 500 µL/ puits de milieu 

M2 (M7167 avec HEPES, SIGMA) préchauffé à 37°C. 

4. Immunofluorescence : ovocytes en croissance, zygotes et embryons 

2 cellules 

Les échantillons issus de la collecte sont fixés dans une solution de PFA 4 %, 15 

minutes. Ensuite, ils sont lavés, bloqués et perméabilisés dans deux bains successifs de 500 µL 

de « Blocking Solution » (BS : 1 % BSA (p/v) 0.2 % Triton X-100 (v/v)). Le premier bain est 

rapide afin de « rincer » la PFA, le deuxième est de 20 minutes afin de perméabiliser 

efficacement. Tous les anticorps primaires sont dilués au 1 : 500 (v/v) dans la solution de BS. 
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Lôincubation des anticorps primaires se fait ¨ 4ÁC, dans une chambre humide, pendant une nuit 

jusquôau lendemain matin (ç Over Night », ON). Le jour suivant, les échantillons sont lavés 

dans 500 µL de solution de BS pendant 20 minutes, puis incubés avec lôanticorps secondaire 

dilué au 1 : 500 (v/v) pendant 2h à température ambiante, protégés de la lumière. Enfin, les 

échantillons sont lavés dans deux bains de 500 µL de BS pendant 15 minutes, puis rincés dans 

un troisième bain. Ensuite, les échantillons sont montés sur des lamelles 18 mm (PB-5170, 

EUROMEDEX) recouvertes en leur centre, dôune solution de Poly-D-Lysine (A38904-01 

0.1mg/mL, GIBCO) dans une goutte de Vectashield-DAPI (H-1200 Vectorlabs) sur une lame 

SuperFrost Plus (J1800AMNZ, Epredia).  

Le nom des anticorps, les esp¯ces animales dôorigine et les ®pitopes utilis®s pour lôinoculation 

sont listés Tableau 5 

 

Tableau 5 : Table des anticorps utilisés en immunofluorescence  

Nom/ 

provenance 

Epitope Peptide inoculé 

(séquence conservée 

entre la souris et 

lôhomme) 

Espèce/ clonalité 

1PB7C2 

IGBMC 

Equipe TORA  

RPB1 TSPSYSPTSPSYSPTS

PSYSP 

SOURIS 

monoclonal 

90  

IGBMC 

Equipe 

SERAPHIN 

DCP1A   ñDomaine N-terò LAPIN polyclonal 

PA5-115102 DCP2 LKGKNQSMRGNGR

KQYQDSPNQKK 

LAPIN polyclonal 
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ab21060 PABPC1 Non renseigné LAPIN polyclonal 

A303-523A PABPN1  MAAAAAAAAAAGA

AGGRGSGPGRRRHL

VPGAGGEAGEGDPG

GAGDYGNGL 

LAPIN polyclonal 

ab251660 PAPOLA HVLQK-

KKHSTEGVKLTALN

DSSLDLSMDSDNSM

SVPSPTSA-

KTSPLNSSGSSQGRN

SPAPAVTAASVT-

IQA-EVSVPQ-NSSES-

GG-

SSESIPQTATQPAISP

PPKPTVSRVVSSTRL

VNP-PRSSGN-------

ATK-P-PIVGVK 

LAPIN polyclonal 

Don ¨ lô®quipe 

SERAPHIN de 

Tadashi 

Yamamoto, 

OIST, Japon 

CNOT8 Non renseigné SOURIS 

monoclonal 

Don ¨ lô®quipe 

SERAPHIN de 

Shigeki Jinno, 

Equipe 

OKAYAMA, 

Japon 

CNOT9  

(ŬRcd-C) 

Non renseigné LAPIN polyclonal 
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3025 

IGBMC 

Equipe  

SERAPHIN 

CNOT11 KELSSLLSIISEEAGG

GSTFEGLSTAFHHYF

SKADHFRLGSVLVM

LLQQPDLLPSAAQRL

TALYLLWEMYRTEP

LAANPFAASFAHLL

NPAPPARGGQEPDR

PPLSGFLPPITPPEKF

FLSQLMLAPPRELFK

KTPRQIALMDVGNM

GQSVDISGLQLALAE

RQSELPTQSKASFPSI

LSDPDPDSSNSGFDS

SVASRITESLVSGPK

PPIESHFRPEFIRP 

LAPIN polyclonal 

ab264327 

IGBMC 

Andrea 

BERNARDINI 

TAF1  

(TAFII250) 

GSYEEPDPKSNTQD 

TSFSSIGGYEVS   

EEEEDEEEEEQRS 

GPSVLSQVHLS 

LAPIN polyclonal 

3039  

IGBMC 

Equipe  TORA 

TAF2  

(TAFII150) 

Protéine entière (full 

length) 

LAPIN polyclonal 

S4045 

 

SC-35 et 

SRRM1/2  

Non renseigné  SOURIS 

monoclonal  

MABE419-

H20 

7mcap Non renseigné SOURIS 

monoclonal 
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39TA2F5 

IGBMC 

Equipe  TORA 

TAF3  

(TAFII140) 

QFPQPGSKDAEERK

EYIPD 

SOURIS 

monoclonal 

32TA2B9 

IGBMC 

Equipe  TORA 

TAF4  

(TAFII135) 

LAASAAHHHHHLAP

RTPEVRAC 

SOURIS 

monoclonal 

1TA1C2 

IGBMC 

Equipe  TORA 

TAF5  

(TAFII100) 

AFEDLETDDFTTATG

HINLC 

SOURIS 

monoclonal 

25TA2G7 

IGBMC 

Equipe  TORA 

TAF6 

 (TAFII80) 

LTDEVSYRIKEIAQD

ALK  

SOURIS 

monoclonal 

3475  

fraction1 

2015 IGBMC 

Equipe  TORA 

TAF7  

(TAFII55) 

Protéine entière (full 

length) 

LAPIN polyclonal 

2TAU2B8 

IGBMC 

Equipe  TORA 

TAF8 

(TAUBEN

USS) 

GTR-

GSKQSTNPADNYHL

AC 

SOURIS 

monoclonal 

53TA1E12 

IGBMC 

Equipe  TORA 

TAF9  

(TAFII31) 

LQKKA ---AGRITVP SOURIS 

monoclonal 

3024 IGBMC 

Equipe  TORA 

TBPL2 PDEHGSELNLNSNSS

PDPQ 

LAPIN polyclonal 

ab33164 

 

YBX2 

(MSY2) 

DGETKPSQGPTDGS

RPEPQRPRNRPYFQR

LAPIN polyclonal 
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RRQQPPGPRQPIAAE

TSAPINSGDPPTTILE 

2USP3A2  

3.04.05 

IGBMC 

Equipe  TORA 

USP22 Non renseigné SOURIS 

monoclonal 

2ATX 2B1 

IGBMC 

Equipe  TORA 

ATXN7L3 KKKPKPPAPPTPSIY

DDIN 

SOURIS 

monoclonal 

2GC2C11 

IGBMC 

Equipe  TORA 

KAT2A/GC

N5 

CKCNGWKNP-PPTA- SOURIS 

monoclonal 

610822 

35/RUO 

 

GM130 QDKEEMKVKLLELQ

ELVLRLVNERNEWQ

GKFLAVSQNP-DV--

PVPTGSQEFGAADQ

Q-DLREVSLADD-

EPAQGEAGVPAP-

ENPTAQQIMQLLREI

QNP-ERPGLGSNPCIP 

SOURIS 

monoclonal 

ab15200 

 

DESMINE VEIATYRKLLEGEES

RINLPIQT-

SALNFRETSPEQRGS

EVHTKKTVMIKTIET

RDGEVVSEATQQQH

EVL 

LAPIN polyclonal 

1Tu2A2 

IGBMC  

ȸ-

TUBULINE  

Non renseigné SOURIS 

monoclonal 
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3E8 

 

p-Ser5 Peptide linéaire 

conjugué à l'ovalbumine 

correspondant à la sous-

unité B1 de l'ARN 

polymérase (CTD 

phosphorylé au niveau 

du résidu Ser-5). 

RAT monoclonal 

75D8 

 

FOXO3A Protéine entière  LAPIN  

monoclonal 

 

5. Immunohistofluorescence  

Les ovaires sont disséqués sous binoculaire et retirés de leurs tissus adhérents puis 

transférés dans 1mL de solution de PFA 4 % (v/v) une nuit à 4°C sur un homogénéisateur 

tournant. Les ovaires sont ensuite lavés dans trois bains de PBS 1X puis transférés dans une 

solution de sucrose 20 % (p/v) pendant 4h à 4°C puis inclus dans un milieu Cryomatrix 

(6769006, Epredia) solidifi® aux vapeurs dôazote liquide. Des coupes (sections) de 14 Õm sont 

r®alis®s ¨ lôaide dôun cryostat et stock®es ¨ -80°C.  

Les sections sont perméabilisées dans une solution PBS-Triton 0.1 % (v/v) pendant 20 

minutes ¨ temp®rature ambiante. Les sections dôovaire sont bloqu®es dans une solution de BS 

contenant 0.5% de sérum de chèvre (16210-064, GIBCO) pendant 20 minutes. Les sections 

sont ensuite d®tour®es ¨ lôaide dôun feutre Dakopen (S2002, Dako) puis incub®es avec 

lôanticorps primaire dilué au 1 :500 dans la solution de blocage dans une chambre humide à 

4°C O/N. Le lendemain les lames sont lavées, deux fois 15 minutes dans une solution de PBS-

Tween 0.05 % (v/v) sous agitation (20 rpm) puis incubées, avec lôanticorps secondaire et le 

Hoechst (33342, 10mg/mL SIGMA) dilués au 1 :1000 (v/v), dans la solution de blocage 

pendant 1h30 à température ambiante dans une chambre humide protégée de la lumière.  
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Enfin les lames sont lavées cinq fois (5 minutes chaque) dans une solution de PBS-

Tween 0.05 % dans une cuve en verre sous agitation (30 rpm). Les lames sont montées dans du 

Vectashield sans DAPI (H-1000, Vectorlabs). 

6. smiFISH adapté pour cellules non adhérentes 

Adapté de :2016 Dec 15; 44(22): e165. doi: 10.1093/nar/gkw784 

Tableau 6 : Produits nécessaires pour le smiFISH 

Produits Référence  Stockage (IMPORTANT) 

SSC 20X MediaPrep Temperature ambiante 

20 µg/µL ARNt de levure Roche, 

10109541001 

-20°C 

Formamide 100% F90376-100mL- 

Sigma 

Température ambiante 

Flap-structured duplexes/fluorophore  

100 µM 

IDT -20°C 

Eau traitée RNAse-free  693520, Millipore Température ambiante 

BSA RNASe-free B9000S NEB -20°C 

Vanadyl ribonucleoside complexes 

(VRC) 

94742-10mL -

SIGMA 

-20°C 

Dextran Sulfate 40 % D8906-5G, SIGMA 4°C 

 

Un total de 26 sondes ADN sont générées pour cibler un même ARN, leurs séquences 

sont listées Tableau 9. Pour cela, le script OligoStan sur R développé par Thierry GOSTAN 

(Tsanov et al. 2016) est utilisé. Le programme g®n¯re des sondes couvrant lôARN de mani¯re 

non redondante. De cette façon, une amplification de fluorescence en points (=spots) sera 
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visible dans les cellules. Les sondes sont synthétisées par IDT (option in plates) sous forme 

diluée à 100 µM dans un tampon Tris-EDTA (TE). Pour chaque transcrit cible, 2 µL de chaque 

sonde parmi les 26 sont dilués ensemble pour une concentration finale de 4.15 µM (= sonde 

5X). Un mix de sonde 1X contient : 3 µL de sonde 5 X + 12 µL 1x Tris EDTA(TE) pour une 

concentration finale de sondes ¨ 0.83 ÕM. Ensuite, la r®action dôannealing consiste en 

lôhybridation des sondes contenant les fluorophores par appariement de bases de la s®quence 

FLAP (CCTCGTCGACATGCATT) selon le schéma ci-dessus :  

Le tampon dôanneling ñNEBuffer 3 | NEB  10Xò contient 1M NaCl, 500 mM Tris-HCl 

et 100 mM MgCl2, (ajust® ¨ pH8). Le mix dôannealing (20 ÕL) est r®capitul® Tableau 7. 

Tableau 7 : Etape dôannealing smiFISH 

Produits Volume Cf 

Mix sonde 

(1X) 

4 µL 4 µM 

FLAP-cy3 ou 

Atto 488 

2 µL 5 µM 

Tampon NEB 

10X 

2 µL 1x 

Eau (RNAse-

free)  

12 µL 20 µL totaux 

 

Figure 43 : Etape dôhybridation des sondes fluorescentes en smiFISH 
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Les 20 µL totaux de sondes primaires+ secondaires sont incubées dans le thermocycleur 

suivant le programme : 85°C, 3 min ; 65°C, 3 min. 25°C, 5 min puis les sondes (0.83 µM final) 

sont aliquotées et conservées à -20°C. 

Les ovocytes issus de la collecte sont fixés 10 minutes avec une solution de PFA 4% 

(v/v) puis perméabilisés dans une solution de Triton 0.3 % (v/v) /VRC 1x (v/v) pendant 20 min 

à température ambiante puis conditionnés pendant 10 minutes dans une solution « PHB » 

contenant du formamide 10% (v/v) et du SSC  2x (v/v). Ensuite, les ovocytes sont adhérés sur 

des lamelles de 18 mm couvertes de poly-lysine. Les lamelles contenant les ovocytes sont 

délicatement transférées dans 1 mL de solution PHB dans une plaque 12 puits (Falcon 12-well 

Clear Flat Bottom Not Treated Multiwell Cell Culture Plate) le temps de préparer les mix 1 et 

2, récapitulés ci-dessous au Tableau 8. 

 

Tableau 8 : Composition des mix 1 et mix 2 pour smiFISH 

 

Les mix 1 et 2 sont vortexés et homogénéisés à la pipette avant de mélanger 40 µL de 

mix 1 avec 40 ÕL de mix 2 pour former la solution dôhybridation. Les 80 ÕL sont d®pos®s dans 

la chambre dôincubation. La lamelle contenant les ovocytes est ®goutt®e et retournée 

d®licatement sur les 80 ÕL de solution dôhybridation sans faire de bulles. Afin dô®viter le 

d®s¯chement des sondes, la chambre dôincubation contient ¨ lôint®rieur une bo´te de Petri 3.5 

Mix 1(pour 2 lamelles)  Mix 2 (un par ARN cible) 

42 µL eau RNAse-free ° 26.3 µL eau RNAse-free  

° 2 µL BSA RNAse-free (20 mg/mL) ° 15 µL formamide 100% 

° 2µL VRC (200 mM) ° 5 µL SSC 20x 

° 54 µL dextran sulfate (40%) ° 1.7 µL ARNt de levure (20 mg/ mL) 

100 µL totaux ° 2 µL de sonde (0.83 µM) 

 50 µL totaux 
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cm avec 1 mL de solution PHB (formamide 10% (v/v) et du SSC  2x (v/v)). Le tout est scélé 

avec du Parafilm, prot®g® de la lumi¯re avec de lôaluminum et incub® 16h ¨ 37ÁC. Le 

lendemain, les lamelles sont délicatement décollées et lavées deux fois avec 1 mL de solution 

PHB ¨ 37 ÁC dans un puits de plaque 12 puits ¨ lôabri de la lumi¯re. Enfin, les lamelles sont 

égouttées, et sont retournées sur une goutte de Vectashield DAPI (H-1200, Vectorlabs) sur une 

lame SuperFrostPlus. Les ovocytes sont imagés avec un microscope Spinning Disk Yokogawa 

CSU-W1, Leica DMi8 ®quip® dôune cam®ra çHamamatsu ORCA-Flash4.0 V3» et analysées 

avec ImajeJ. 

 

 

Tableau 9 : Liste des sondes primaires smiFISH 

ARN cible 

S®quence (5ôĄ3ô) de la sonde primaire + s®quence FLAPY  

(TTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT) 

zp3-01 GAAACTAGCTTGGACCACTGGCGGGGTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-02 CTCTGGCCGGGGTCTGGGGACTTGAATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-03 CTGCCTGGGGTATCGGCACTCAATGGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-04 CTGGGGTGGGAGTTCCACCCGGCAAATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-05 GAGGAAATAGCTTGACGCCATGGTCCCGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-06 GTGACAGCAAGGACTATAGCTGCCAGGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-07 CCACAGTCTGGTCGTTGGCCTTTCCATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-08 GAATATCAGGGGCCCTACAGTGACATCATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-09 TTCATCGGTCACGTGCCTGCGGTTTCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-10 CCTCTACTGGCAACCAACTCTGGGAAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-11 GTTGAACGAACAGGCTTTGTTGAGCTTATCGGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-12 ATCTGGTTAGCTGGCGCGACTTTGAGATTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 
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zp3-13 CAGGTGATGTAGAGCGTATTTCTGGAGCTGTTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-14 GGGGGAGGAGTTCGGGTCTGGCAAAGGTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-15 GGCTGGATAGGGTGGCTGCTCACATTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-16 CCACTCACAGGGCGAGGGTCGTGGAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-17 CTGCACTCGTGCAACTGGGCGTTGAACTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-18 CTCTACTGACAGTCACCACTAGTTCAGCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-19 CCACAGAGTCTGGGAATTGCACAGCTCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-20 GGATACAAGGTAGGAAGAGGAGTGACACTTCCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-21 AGGCAACCGTGGAAGTCCACGATGAAGTGATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-22 ACCTCCACACGGTTAGTCCTGAGGATGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-23 GCTGACAACCCTCTGAGCCAAGGGTGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-24 CCAGACACTCCACCTTCACAGGTGATTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-25 CAAAATGGAATACATCCACCGTGAACTGGAGATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

zp3-26 TGCACCAGCTTCCCCGTGCCAAAAAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_1 CCAGAGGGATGCGGCGGCCATAAGTCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_2 CCTGGGCTAGAGGTGTGCCCTGGAATTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_3 CTGTGAGTCTTCCAGACTACTGTTCTGCATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_4 GCAGTGTGCTCTCGAGTGCTGTAGGCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_5 CGAGCGGCGGGTGCGAAGTAGCACTTGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_6 TGCGCAGAGCGGAGTCTGAGGCGCAATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_7 TTCTCAATAGGGCTTTATTGGGGGTAACTGGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_8 TGCCTGTGCAGACTTCCTGCCTAGAATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_9 CAGAACATGCCACTGCGGATCCGGTTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 
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Uqcrc1_10 GGTGGTGCCATCCAAATGAGACACCAAAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_11 TTCCTAAGGATGTTTTTGCCCCGAGTCACTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_12 CACTCTCTGTAGCACTGGTACATAGGCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_13 CTTGACAGGTGCACTCCACCACCGTATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_14 TGCAGTCATAGTGGCCTATGATGGCATTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_15 CCACTTGGAGGGTCACGTTGTCTGGGTTATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_16 CGTCATCGCGATGGCGGATCTCACTGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_17 CTGTTGAGGTAGTCAGTCAAGTCTGTGCGCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_18 TGTCGCATGCAGGTAATCAAAGACCACGTTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_19 TTCTCTAAGGCATTGCCAGGCCGATTCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_20 TGGAGGGCCTGGGCGAAGGTTGCGGTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_21 GTTAGCCACAGCAACGGAAGCCAGCGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_22 AGTGAAGCGACATGGAGTGAGACCAGGCATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_23 CCACCGTGCAGGTAGCATGCGAGGACTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_24 CCACACGCAGCCCGTTGTCCAAGATGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_25 CGCCGCCATCTTCTAACTTCCGTCAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Uqcrc1_26 TAAGATGAGCCCCAATACTCTCTACCTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-01 AGGCACCGTGTCTGAGTTAAGGCCCAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-02 GGCTCTCGGGGATTTGCCTGTGTATCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-03 AATACACTTCCCGTGGCCTTAAAGTGGTCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-04 AGAGCTTGCTCCGTGGGACTTCGGACTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-05 CTGACCGGCTCAGTGGTGTGGTCCAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-06 GGAGAGGTCTCCTGAGTGGCAAACACCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 



MATÉRIEL ET MÉTHODES  

 

141 

 

Tysnd1-07 CACGGGGGTCCGAGATCGCGCAGAGGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-08 GTCCGGGCAGAAGGCACCGAACGGAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-09 CGTGGCACAGCACTAGGCCTGGGTTATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-10 TGTGGCAATGGGAAGACACTCTTGTTACTGATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-11 ACTAGGACTCTGGGCTTCCAGGAAGAGTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-12 GGTGGACCAGGGGCTATCAGGCTGAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-13 AGAAGTTGCACGTGGTTAGCCAGTGGGTGAATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-14 CGATGAGGGGGTGGCTTGGGCTCTATTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-15 CTGGCTGGAGCACCGTGATGGGGATGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-16 GAAGTTCAGGTGTGGGTAGGTGGCTCCCTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-17 GTTGTTGTCTCGAGTGTTGCTGGCGACAATTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-18 CCATGCACAGCGCACGTGGTCTGTAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-19 CCGACAGGATGCCTGAGGTCACCGAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-20 CGCTGACAGGCTCGCCTTCATGGAAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-21 CAGCAGGGACAGGCGTGGGAACACCATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-22 TTCCAGGCTCACCACTGCTATGTCATTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-23 TAGCGGAGTGTACCAACACCCTGGCTTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-24 CATGGCGACAGGTGACCACCAGGCGATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-25 GTGGCGGCAGCAGCACAGACAGGGAATTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 

Tysnd1-26 CGCCGCGGCTCAGCGTGTTGAGGAAGTTACACTCGGACCTCGTCGACATGCATT 
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Tableau 10 : Table des primers  

Nom  S®quence (5ôĄ3ô) Usage  

2654 CCATAGCTCCATATCCAGGGGG PCR 

génomique 

Tbpl2WT et 

Tbpl2KO 

2655 CAATGTCTAGGTCTGTTCTCTACAC PCR 

génomique 

Tbpl2WT 

2659 CTTTCCAAACAAGATTCCAAATGATGAAGCA

AAG 

PCR 

génomique 

Tbpl2KO 

SDV27 TGATGGACATGTTCAGGGATC PCR 

génomique Cre 

SDV28 CAGCCACCAGCTTGCATGA PCR 

génomique Cre 

SDV107 GTAGTGTCCAGCACACCTCT PCR 

génomique 

Taf10flox et WT 

SDV101 CAGTCTAACCTGCTCCGAGT PCR 

génomique 

Taf10flox et WT 
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SDV430 GTATGAAAACCTGTGTCCTGGTCTG PCR 

génomique 

Taf7flox et WT 

SDV431 GAAGGCAAGTTCTCAATGAAAGGG PCR 

génomique 

Taf7flox et WT 

Ef GGGATGCCAGGTGCAGATATAAACTC PCR 

génomique 

Taf2flox et WT 

Er TGGGCTCAAAACAGGAAGGGAGG PCR 

génomique 

Taf2flox et WT 

F loxP E2-E3 CGTCGTCCAAAACTGACACGTGC PCR 

génomique 

Tbpflox et WT 

R loxP E2-E3 AGTACCCAGGCATGGTGGCA PCR 

génomique 

Tbpflox et WT 

qPadi6 Fw  ACTCAGGCTCCTCACAAGAC qPCR 

qPadi6 Rv TGGTCCTCAGTTTGTCGGAT qPCR 

qUqcrc1 Fw AAAGAATCGGCCTGGCAATG qPCR 

qUqcrc1 Rv ACTACTGTTCTGCACGATATCTG qPCR 

qTysnd1 Fw GTGCTGGTGGAGTGTGGTA qPCR 

qTysnd1 Rv GTCCCCAGATTGCCACATTC qPCR 

qMap3k11 Fw CCTTTGCACAACTCATGGCT qPCR 
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qMap3k11 Rv GAGTCCCGTGGCATCTCC qPCR 

qStat3 Fw ATCTACGTGTTCCCAGACCG qPCR 

qStat3 Rv TCAGGGACCACTTGCTTGAT qPCR 

q18s Fw GTATCCCGTTGAACCCCATT qPCR 

q18s Rv CCATCCAATCGGTAGTAGCG qPCR 

PAT-ANCHOR GCGAGCTCCGCGGCCGCGTTTTTTTTTTTT ePAT 

PAT TVN GCGAGCTCCGCGGCCGCGTTTTTTTTTTTTVN ePAT 

Adaptateur 

Hairpin /RT 

GAT CGG AAG AGC ACA CGT CTG /iSpC3/ TCA 

CAC GAC GCT CTT CCG ATC WWT TTT T*T*T* 

*T /3Phos  

HA-PAT 

Pre-HA primer CTA CAC GAC GCT CTT CCG ATC HA-PAT 

HAPrimerR CGC TCT TCC GAT CWW TTT TTT TTT TTT TTT 

TTT TTT TTT 

HA-PAT 

P5TSO-GGG ACA CTC TTT CCC TAC ACG ACG CTC TTC 

CGA TCT rGrG+G /3Phos 

HA-PAT 

Zp3 189 TAGGGCCCCTGATATTCCTT ePAT 

Csnk1d 192 CACGACGTACCACCTACTGA ePAT 

Zar1 110 CTAGATGGGGCTAATGGAATGG HA-PAT et 

ePAT 

Zar1 A0-120 TGCAATACCTTTTATTCACAGGC HA-PAT et 

ePAT 

Uqcrc1-182 GAGCAGCTCCCAGACTACAA HA-PAT 
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Uqcrc1 A0-173 AGGGCTTTATTGGGGGTAAC HA-PAT 

nested Uqcrc1 GCTCCCAGACTACA ePAT 

Map3k11-149 CAAGTCCTGTTACTGTGGCC HA-PAT 

Map3k11 A0-169 TTGGGGAGACAGCTTACAAGT HA-PAT 

Tysnd1 GAAGCCCAGAGTCCTAGTGG HA-PAT et 

ePAT 

Tysnd1 A0-170 AGAGGTCAAGCCATTCAGATTGT HA-PAT 

nested Tysnd1 GTCTTCCCATTGCCACAGTGATAC ePAT 

Stat3 AGTGGCTTGTGTTCTGGC HA-PAT 

Stat3 A0-160 TGCCAGACAGTTCCTATATAATCTTT HA-PAT 

Esyt3 TGTCTTTAGTCCCAGCCCTG HA-PAT 

Strap GCTCCTGCGACCATCAATTC HA-PAT 

Btg4 AGAGGCCTTGTCTTCCCTAA HA-PAT 

Btg4 A0-250 TATCACCGGCAACATCTCTG HA-PAT 

 

7. Oligod(T) FISH  

Adapté de Science 2022 Oct 21;378(6617):eabq4835. doi: 10.1126/science.abq4835. 2022 

 « Mammalian oocytes store mRNAs in a mitochondria-associated membraneless 

compartment »  

Les ovocytes issus de la collecte sont fixés 30 minutes dans une solution de PFA 4% 

(v/v) puis perm®abilis®s dans une solution dô®thanol 70 % (v/v) durant 20 minutes, le tout ¨ 

température ambiante. Les ovocytes perméabilisés sont déposés sur lamelle 18 mm (PB-5170, 
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EUROMEDEX) recouverte dôune solution de Poly-D-Lysine (A38904-01 0.1mg/mL, GIBCO).  

Les lamelles sont transférées rapidement dans un bain de réhydratation dans 1 mL de « Wash 

Buffer A » (SMF-WA1-60, Biosearch Technologies) supplémenté avec 10 % (v/v) de 

formamide (F9037-100ML, SIGMA). Le bain de réhydratation est enlevé par aspiration et les 

lamelles (une par puits) sont incubées avec 200 nM de sonde oligod(T)20 (26-4320-02 Oligo 

d(T)20 cy3 Gene Link) dans un tampon dôhybridation (SMF-HB1-10, Biosearch Technologies) 

pendant 16 heures à 37°C. Le lendemain les lamelles sont lavées deux fois avec le « Wash 

buffer A » pendant 30 minutes à 37°C. Puis avec le « Wash buffer B » (SMF-WB1-20, 

Biosearch Technologies) pendant 30 minutes à 37°C, puis 30 minutes à température ambiante. 

Les lamelles sont montées dans du Vectashield-DAPI (Vectorlabs H-1200) sur des lames 

SuperFrost Plus (J1800AMNZ, Epredia).  

8. Incorporation m®tabolique dô®thynyl uridine (EU) adapt®e pour 

cellules non adhérentes 

 

Les ovocytes issus de la collecte sont mis en culture dans 1 mL de solution M16 

(M7292-100ML, SIGMA) dans une plaque 12 puits (351143, non treated multiwell FALCON) 

dans un incubateur à 37°C, 5% CO2 pendant une heure. Le contrôle négatif contient 0.1 mM 

dôinhibiteur Triptolide dans le milieu. LôEU à 1mM est ensuite ajouté et incubé pendant 1 heure. 

Les ovocytes sont fixés dans une solution de PFA 4 % (v/v) à température ambiante pendant 30 

minutes puis lavés dans une solution BS contenant 1% (p/v) de BSA et 0.2% (v/v) de Triton X-

100. Les ovocytes sont ensuite perméabilisés dans du BS pendant 20 minutes. La réaction de 

Click-iT est réalisée suivant les recommandations du fournisseur (C10329, Invitrogen) et 

contient 428 µL du composant C (RNA Reaction buffer), 20 µL de CuSO4 (Composant D), 1.8 

ÕL dôAlexa Fluor azide, 50 ÕL dôadditif de r®action. Les ovocytes sont transférés dans le 

m®lange r®actionnel et incub®s 30 minutes ¨ temp®rature ambiante ¨ lôabri de la lumi¯re. Les 

ovocytes sont lavés deux fois avec le composant F (Click-iT Reaction rinse buffer) et sont 

délicatement adhérés sur des lamelles 18 mm (PB-5170, EUROMEDEX) recouvertes dôune 

solution de Poly-D-Lysine (A38904-01 0.1mg/mL, GIBCO) et montées sur une goutte de 

Vectashield DAPI (H-1200, Vectorlabs) sur une lame SuperFrost Plus (J1800AMNZ, Epredia).  
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9. Incorporation métabolique de L-Homopropargylglycine (L-HPG) 

adaptée pour cellules non adhérentes 

 

Les ovocytes issus de la collecte sont mis en culture dans 1 mL de solution filtrée de 

DNEM sans méthionine dans une plaque 12 puits (351143, non treated multiwell FALCON) 

dans un incubateur à 37°C, 5% CO2 pendant deux heures. Le contrôle négatif contient de 

lôEDTA ¨ 100 mM dans le milieu. Ensuite, les ovocytes sont incub®s avec 50 ÕM (v/v) de L-

HPG à 37°C, 5% CO2 pendant 30 minutes. Puis, les ovocytes sont fixés avec une solution de 

PFA 4 % (v/v) à température ambiante pendant 30 minutes. Ensuite ils sont lavés dans la 

solution BS contenant 1% (p/v) de BSA et 0.2% (v/v) de Triton X-100. La réaction de Click-

iT est réalisée suivant les recommandations du fournisseur (C10429, Life Technologies) et 

contient 430 µL du composant C (RNA Reaction buffer), 20 µL de CuSO4 (Composant D), 1.7 

ÕL dôAlexa Fluor azide, 50 ÕL dôadditif de r®action. Les ovocytes sont transf®r®s dans le 

m®lange r®actionnel et incub®s 30 minutes ¨ temp®rature ambiante ¨ lôabri de la lumi¯re. Les 

ovocytes sont lavés deux fois avec le composant F (Click-iT Reaction rinse buffer) et sont 

délicatement adhérés sur des lamelles 18 mm (PB-5170, EUROMEDEX) recouvertes dôune 

solution de Poly-D-Lysine (A38904-01 0.1mg/mL, GIBCO) et montées sur une goutte de 

Vectashield DAPI (H-1200, Vectorlabs) sur une lame SuperFrost Plus (J1800AMNZ, Epredia). 

10. Microscopie confocale  

Lôacquisition dôimages est faite avec un microscope confocal invers® SP8-X ¨ lôaide 

dôun objectif HC PL APO CS2 63x/1.4 oil pour les immunofluorescences sur ovocytes et 

embryons et un objectif 40x/1.3 oil pour les immunohistofluorescences. Les images sont 

analysées avec Fiji.  

11. Microscopie électronique  

Les échantillons (ovaires ou ovocytes) sont fixés par immersion dans une solution 

contenant 2.5 % (v/v) de glutaraldéhyde et 2.5 % (v/v) de paraformaldéhyde dans un tampon 

cacodylate (0.1M, pH 7.4). Les échantillons sont post-fixés 1H à 4°C dans une solution de 1 % 

(p/v) de t®troxyde dôosmium dans un tampon cacodylate (0.1M, pH 7.4) et d®hydrat®s dans des 
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bains successifs, de 30 minutes chacun, dôalcool ¨ concentration croissante (50, 70, 90 et 100 

%) puis dans une solution dôoxyde de propyl¯ne. Lôinclusion se fait dans une r®sine Epon 812. 

Des coupes semi-fines (2 µm) puis ultra-fines (70 nm) de la région dôint®r°t sont r®alis®es 

(Leica Ultracut UCT) et contrast®es ¨ lôac®tate dôuranyl/ citrate de plomb. Lôobservation des 

®chantillons et lôacquisition dôimages sôest réalisée sur un microscope électronique Morgagni 

268D 70kv (FEI Electron Optics Einhoven) à lôaide du logiciel Mega View III camera (Soft 

Imaging System). 

12. Microscopie épiscopique à haute résolution (HREM) 

Les ovaires sont fixés au liquide de Bouin une nuit à 4°C puis déshydratés dans des 

bains successifs dô®thanol croissants (70, 80, 90, 95 et 100%). Ensuite, les ovaires sont incubés 

dans une solution JB4 resin [1 :1] ethanol (Polysciences) puis dans de la résine pure. La résine 

est couverte dôhuile min®rale pour ®viter le contact avec lôair et incub®e ¨ 4ÁC pendant une nuit. 

Le lendemain, les coupes sériées sont réalisées et imagées ¨ lôaide dôun microtome HistoCore 

NANOCUT R Rotary Microtome (Leica Biosystems). Les tranches dôovaire sont reconstruites 

avec ImajeJ. Le travail a été essentiellement réalisé par Olivia Wendling de la plateforme 

dôhistopathologie et embryologie de lôIGBMC. 

13. Extraction dôARN (adaptation pour ovocytes en croissance) 

Les ovocytes issus de la collecte sont lysés dans 300 µL de TRIzol (15596026, Ambion) 

et lôARN est extrait suivant le kit dôextraction DirectZol RNA Microprep (R2020 Zymo 

Research) puis ®lu® dans 12 ÕL dôeau trait®e DEPC (693520, Millipore). Lô®luat est stock® ¨ -

80°C. La qualité et la concentration des ARNs est vérifiée par solution dôélectrophorèse 

automatisée sur une puce RNA HS (5067-5579) sur TapeStation 4150 (Agilent Technologies). 

14. Synth¯se de lôADN complémentaire (cDNA)  

5 ng dôARNs sont m®lang®s avec 1 ÕL de primers Random hexamers à 50 µM (SO142, 

Thermo Scientific), 1 µL de mix dNTPs à 10mM (42793424, Roche) et réajusté à 13 µL avec 

de lôeau trait®e DEPC (693520, Millipore). Les 13 µL sont chauffés 5 minutes à 65°C. Ensuite, 

4 µL de tampon SuperScript IV (SSIV) 5X concentré (18090050, Invitrogen), 1 µL de RNAsin 

¨ 40U/ÕL (N251X, Promega), 1 ÕL de 0.1M DTT (Invitrogen) et 1 ÕL dôenzyme SSIV 200 
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U/µL (15307696, Invitrogen) sont ajoutés. Les 20 µL totaux sont rétrotranscrits 10 minutes à 

23ÁC et 10 minutes ¨ 52ÁC puis incub®s 10 minutes ¨ 80 ÁC afin de d®sactiver lôenzyme.  

15. qPCR 

Les qPCRs sont réalisées dans des plaques 96 puits (04 729 692 001, Roche) dans un 

Light Cycler 480 ¨ partir de 2 ÕL de cDNA dilu® 5 fois avec de lôeau ultra pure (MediaPrep). 

10 µL de Sybr Green 2 x mix (G04887352001, Roche) 1 µL de primer Forward (Fw), 1 µL de 

primer Reverse (chacun dilué à 10 µM) et 6 ÕL dôeau ultra pure sont ajoutés à chaque réaction 

(volume final de 20 µL). Les sondes primers sont listées tableau 10. Le programme qPCR et 

le paramètres Light Cycler 480 sont les suivants, tableau 11: 

Tableau 11 : Programme qPCR  

Pre-incubation : 1 cycle 95°C none 10min 4.4 

Amplification 3 steps : 50 cycles Quantification 

¶ 95°C none 10sec 4.4 

¶ 60°C none 15sec 2.2 

¶ 72°C single 25sec 4.4 

Melting : 1 cycle melting curve 

¶ 95°C none 5sec 4.4 

¶ 64°C none 20sec 2.2 

¶ 97°C continuous  

Cooling : 40°C none 30sec 2.2 
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16. ePAT (extended Poly(A) Tail assay) (adapté pour ovocytes en 

croissance) 

Adapté à partir des trois articles suivants  (Beilharz and Preiss 2009; Dankert et al. 2014; 

Jänicke et al. 2012a) 

11 µL dôARN sont mélangés avec 1 µL de primer PAT-Anchor 100 µM 

(GCGAGCTCCGCGGCCGCGTTTTTTTTTTTT) et incubés à 80 °C pendant 5 minutes. 

Ensuite sont ajout®s 7.5 ÕL dôun mix contenant : 4 µL de tampon SuperScript III (Y02321 

Invitrogen), 1 µL de DTT (Y00147 Invitrogen), 1 µL de dNTPs (42793424 Roche), 1µL de 

RNAsin (N251X Promega) et 0.5 µL de Polymérase Klenow (EP0051, Thermo Scientific). Les 

19 µL sont incubés selon le programme suivant : 1h à 37°C, 10 minutes à 80 °C et une minute 

à 55°C. 1 µL de rétrotranscriptase SSIII est rajoutée dans chaque tube. Les 20 µL totaux sont 

r®trotranscrits 1 heure ¨ 55ÁC puis lôenzyme est d®sactiv®e ¨ 80 ÁC pendant 10 minutes.  

5 µL de cDNA non dilués sont amplifiés avec 12.5 µL de AmpliTaq Gold concentré 2x 

(4398876 Applied Biosystem), 6.5 ÕL dôeau trait®e DEPC (693520 Millipore), 1 µL de primer 

PAT-Anchor (ou alors TVN). et 1 µL de primer spécifique (voir Tableau 10). Le programme 

PCR est le suivant : 93°C, 5minutes, (93°C, 30 sec ; 55°C, 1 min ; 72 °C, 1 min)* 35 cycles ; 

72°C, 10 min ; 12 ÁC Ð. 5 ÕL de 6X Purple Loading Dye sont ajout®s ¨ chaque ®chantillon et 

le tout est déposé sur un gel agarose 2%. Le marqueur de poids moléculaire est le suivant : 100 

bp DNA Ladder (N3231S NEB). Pour lôexp®rience ç nested », 7 µL de pré-amplification 

précédente sont réamplifiés 20x supplémentaires avec le même programme et avec le même 

mix en ajustant le volume dôeau (QSP 25 ÕL).  

17. HA-PAT (Hairpin Adaptor Poly(A) Tail assay) (adapté pour 

ovocytes en croissance)  

Adapté de Nat Commun. 2023 Jun 22;14(1):3729. doi: 10.1038/s41467-023-39256-0.  

« Maternal NAT10 orchestrates oocyte meiotic cell-cycle progression and maturation in mice » 

Les primers « généraux » (tableau 10) sont commandés sur IDT à hauteur de 25 nmoles 

(scale) pour les primers Pre-HA et HAPrimerR et à 100 nmoles (scale) pour lôadaptateur 

hairpin. Ils sont livrés « secs » puis dilués avec les tampons adéquats (eau pour les deux 
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premiers et tampon dôannealing pour lôadaptateur hairpin). Le primer « hairpin » est dilué à 30 

ÕM dans le tampon dôannealing (1 mM EDTA, 50 mM NaCl, 50 mM Tris HCl) et incubé à 

95°C pendant 5 minutes puis stabilisé progressivement à température ambiante durant une 

heure. Pour lôextraction des ARNs, les ovocytes sont incub®s dans 2Õl de tampon dôextraction 

(0.2% triton X-100, 4U RNAsin) à 72°C pendant 3 minutes puis 1 µL du primer hairpin stabilisé 

(30 ÕM) y est ajout®. Lôhybridation se fait ¨ 25ÁC pendant 10 minutes. La r®trotranscription se 

fait dans le même tube en ajoutant les composants adéquats (Tableau 12) et en ajustant le 

volume ¨ 20 ÕL avec de lôeau DEPC. Le programme de r®trotranscription est le suivant : 23°C, 

10 minutes ; 52°C, 10 minutes et 80°C, 10 minutes.  La pré-amplification se fait avec 5µL de 

cDNA pur avec les primers P5TSO-GGG (Fw)et Pre-HA (Rv) (Tableau 10). Le programme 

de PCR est le suivant : 93°C, 5 minutes --- (93°C, 30 secondes ; 55°C, 1 minute ; 72°C, 1 

minute) x 8 ou 16 cycles---72°C, 10 minutes. La pré-amplification est diluée au 1/5. 

Lôamplification ç transcrit spécifique » est réalisée avec 5 µL de pré-amplification diluée au 

1/5 avec un primer Fw ciblant le transcrit en question et le primer HA (Rv) ou à la place un 

primer (Rv) reconnaissant le transcrit spécifique juste avant (150-200 pb) du site de 

polyadénylation (A0) (Tableau 10). Le programme PCR est le suivant : 93°C, 5 minutes --- 

(93°C, 30 secondes ; 55°C, 1 minute ; 72°C, 1 minute) x 35 cycles---72°C, 10 minutes.  

Tableau 12 : Etapes HA-PAT  

Rétrotranscription  

(pour une réaction de 

20 µL) 

Pré-amplification (8 ou 16 

cycles) 

(pour une réaction de 25 µL) 

PCR Transcrit spécifique (35 

cycles) 

(pour une réaction de 25 µL)  

4 µL tampon SSIV 

5X 

5 µL cDNA pur 5 µL pré-amplification diluée au 

1/5 

4 µL Betain 5 M 

(B0300 Sigma) 

12.5 µL 2x mix Taq Gold 

(4398876, applied Biosystems) 

12.5 µL 2x mix Taq Gold 

(4398876, applied Biosystems) 

1 µL RNAsin 10 U 

µL 

5.5 ÕL dôeau  5.5 ÕL dôeau 
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1 µL DTT 100 Mm 

(Invitrogen)  

1 µL du primer (Fw) P5TSO-GGG 

10 µM  

1 µL du primer (Fw) transcript 

spécifique 10 µM  

0.5 µL dCTP 100 

µM (18253013, 

Invitrogen)  

1 µL du primer (Rv) Pre-HA 

primer Rv 10 µM  

1 µL du primer HA- (Rv) ou 

primer A0 10 µM 

0.5 µL dNTPs 100 

µM 

Diluer la pré-amplification à 1/5 

avec de lôeau DEPC 

 

 

0.5 ÕL dôenzyme 

SSIV 200 U/ µL 

  

0.5 µL MgCl2 

(MediaPrep) 1M 

  

Ajust® avec de lôeau 

traitée DEPC Ą 20 

µL 

  

 

La révélation se fait sur un gel agarose 2% (p/v) (BP160-500, Molecular Biology Grade)  

18. Spectrométrie de masse 

600 ovocytes en croissance pour chaque condition WT et mutants Tbpl2-/- sont 

resuspendus dans 1 ÕL dôur®e ¨ 0.1mM Tris-HCl pH.5 contenant 5mM de TCEP pendant 30 

minutes. Ensuite 1 ÕL dôiodoacetamide est ajout® et incub® 30 minutes ¨ temp®rature ambiante. 

100 ng de Trypsine (Promega 1 µL à 10 mM) sont ajoutés et incubés à 37°C pendant une nuit. 

Le lendemain, les peptides sont déssalés dans une colonne C18 et séchés au « Speed Vacuum » 

avant lôanalyse LC-MS/MS. Lôanalyse se fait avec un Ultimate 3000 nano RSLC 

(ThermoScientific) couplé avec un quadrupole orbitrap Exploris 480 par ionisation electrospray 

et lôinterface FAIMS. Lôanalyse a été réalisée par Pascal JANSEN et Michiel VERMEULEN. 
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19. Culture cellulaire de 293T/HEK, transfection et 

immunofluorescence 

Les cellules HEK sont cultivées dans du DNEM sur des lamelles 18 mm gélatinisées 

dans des plaques 12 puits pendant une nuit. Le lendemain, les cellules sont conditionnées avec 

1 mL dôOptiMEM (31985062, Gibco) pendant 30 minutes. 2 mL dôOptiMEM contenant 2 Õg 

de plasmide pCIG (ou pCIG-hTBPL2) sont mélangés goutte à goutte sur un vortex en agitation 

avec une solution contenant 2 mL dôOptiMEM et 80 ÕL de Lipofectamine 2000 (2497106, 

Invitrogen). Les cellules sont incubées 6 h à 37°C, 5% CO2 avec 200 µL de mélange pCIG + 

lipofectamine (ou pCIG-hTBPL2+lipofectamine), fixées avec une solution de PFA 4% (v/v), 

lavées 2 fois avec du PBS 1x et perméabilisées avec une solution PBS-Triton 0.1% pendant 20 

minutes à température ambiante.  

Les anticorps monoclonaux (surnagent dôhybridome de souris) sont dilu®s au İ et les 

anticorps polyclonaux (fractions de sérum de lapin) sont dilués au 1/200 dans une solution de 

PBS 1x/ FCS 10 %. Les cellules sont incubées une nuit avec les anticorps primaires. Les 

anticorps primaires testés sont les suivants : monoclonaux (2A3, 4B12, 4F5, 2A9, 2D2, 4A1, 

1H2, 1H8 et 1D5) et polyclonaux (261, 266-01 et 266-02). Le lendemain, les cellules sont 

lavées deux fois 10 minutes avec une solution PBS 1x/ Triton 0.02%, une fois avec du PBS1x 

pendant 10 minutes et incub®s 1h, ¨ lôabri de la lumi¯re avec les anticorps secondaires (A11037, 

ThermoScientific et A11004, Life Technologies) dilués au 1/1000 et du DAPI (1 mg/mL) dans 

une solution de PBS1x, 10 % FCS. Ensuite les lamelles sont lavées deux fois 10 minutes avec 

une solution PBS 1x/ Triton 0.02%, une fois supplémentaire avec du PBS1x pendant 10 minutes 

et montées sur des lames SuperFrost Plus (J1800AMNZ, Epredia) avec un milieu de montage 

Aqua-Polymount (18606-20, PolySciences). Les lames sont séchées une nuit à 4°C puis 

imagées avec un microscope à épifluorescence inversé « myc-2 » avec un objectif HCxPLS-

APO 20X/0.5. Les images sont analysées avec ImajeJ.
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Abstract 

During oocyte growth, the important increase in size is associated with active RNA 

polymerase II (Pol II) transcription providing transcripts which will be either translated into 

proteins or stored as the maternal transcriptome. The RNA decay machinery plays an 

important role to regulate the maternal transcriptome during oocyte maturation but its 

involvement during oocyte growth is unclear. We previously reported an oocyte-specific 

transcription machinery dependent on the TBP paralog TBPL2, which is required for the 

growth of the oocyte. In order to investigate the impact of the lack of TBPL2-mediated 

transcription on the oocyte cellular state, we analyzed the cellular phenotypes associated with 

the Tbpl2-/- mutant growing oocytes. Our data indicates that both the nuclear and the 

cytoplasmic organizations are severely perturbed in the absence of TBPL2-mediated 

transcription. As the organization of the cytoplasm is associated with the ability of the oocyte 

to store RNA, we further studied the expression of proteins required for the correct regulation, 

stability and storage of mRNAs and showed an impairment in the redistribution of these key 

proteins in Tbpl2-/- mutant oocytes. When investigating the role of TBPL2 on the impact on 

the RNA storage, we observed that the poly(A) level was strongly increased in the Tbpl2-/- 

mutant oocytes. Thus, our data suggests that in the absence of TBPL2-mediated transcription, 

the cellular organization of the oocytes becomes perturbed as the functioning of the RNA 

decay machinery is impaired. 

  



RÉSULTATS  

 

156 

 

Introduction 

 In female mice, oogenesis is initiated during embryonic development, with the 

proliferation of oogonia and their entry in meiosis I around embryonic day (E) 13.5. 

Remarkably, all the primary oocytes are arrested at the end of prophase I (dictyate stage) and 

will remain arrested throughout adulthood unless they are selected for ovulation. These 

primary oocytes are initially interconnected, forming germ cysts (for a review, see (Pepling 

2006)). At birth, the breaking of germ cysts leads to the formation of primordial follicles, each 

composed of a single arrested primary oocyte associated with few somatic follicular cells. 

These primordial follicles constitute the reserve of germ cells that will support the 

reproductive life of the females. Regularly, a subset of these primordial follicles is primed for 

further differentiation, a process called folliculogenesis.  

Folliculogenesis is the process by which follicles increase in size and complexity, 

involving the proliferation of follicular cells, and progress from a primordial stage to a pre-

ovulatory stage (for a review, see (Tora and Vincent 2021)). The primary oocyte, still arrested 

at the dictyate stage, also undergoes changes during folliculogenesis, which is divided in two 

phases. The first phase occurs from the primary to the pre-antral follicular stage and is 

associated with the oocyte growth. By the end of the pre-antral follicular stage, the oocyte 

growth is complete, and the oocyte enters the second phase which involves oocyte maturation. 

During this second phase, maturation leads to the resumption of meiosis culminating in 

ovulation. In mammals, there are two waves of folliculogenesis. The first wave occurs after 

birth in the medullar region of the ovary on the mouse, while the second wave occurs in the 

cortical region of the ovary and will support the whole reproductive life of the females (Mork 

et al. 2012; Zheng et al. 2013). 

 The intense growing phase is associated with an increase in transcription activity in 

the growing oocytes, allowing the accumulation of transcripts that are stored and constitute 



RÉSULTATS  

 

157 

 

the maternal transcriptome. As transcription stops at the end of the growing phase and will 

only resumes after fertilization, post-transcriptional regulation of the maternal transcriptome 

is crucial to support maturation, ovulation and initiation of development. A key mechanism to 

control the storage and the translatability of the transcripts is the regulation of the poly(A) tail 

length (Bachvarova 1992; Paynton and Bachvarova 1994). During oocyte growth, several 

compartments are established, associated with the storage of these mRNAs. First, the 

formation of highly ordered lattice-like structures called cytoplasmic lattices (CPLs) has been 

observed in the cytoplasm of the growing oocyte (Burkholder et al. 1971) (for a review, 

(Giaccari et al. 2024)). These CPLs are a matrix composed of proteins and RNA and play a 

major role in the storage of ribosomes (Yurttas et al. 2008). Interestingly, these structures are 

also involved in the storage of maternal mRNA via their interaction with the non-specific 

RNA binding protein YBX2 (MSY2), which is involved in the stabilization of maternal RNA 

in oocytes (Liu et al. 2017), and also the storage of maternal proteins (Jentoft et al. 2023). 

This compartment is associated with a second compartment in the cortical region of the 

oocytes, called the subcortical maternal complex (SCMC) (Li et al. 2008) which is important 

for the regulation of the actin dynamics (Yu et al. 2014). These two structures share many 

proteins such as TLE6, MATER/NLRP5, FILIA/KHDC3 and OOEP (for a review see 

(Bebbere et al. 2021)), and a recent study suggests that they are actually one structure, 

organizing the cytoplasm of the growing oocyte (Jentoft et al. 2023). In the same sub cortical 

region, subcortical aggregates (SCA) have been described to be associated with RNA as a 

result of the dissolution of the P-bodies during oocyte growth (Flemr et al. 2010). Recently, 

another compartment associated with mitochondria and the storage of RNA, established 

during oocyte growth, has been described, called the mitochondria associated ribonucleic 

domain (MARDO) (Cheng et al. 2022).  
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 Interestingly, the intense transcription activity during oocyte growth is associated with 

a transition in the RNA polymerase II (Pol II) transcription initiation machinery. The initiation 

of Pol II transcription starts with the nucleation of the Pre-Initiation Complex (PIC) on the 

core promoters. A functional PIC is composed of the Pol II and 6 General Transcription 

Factors (GTF) and among these GTF, TFIID, composed of the TATA binding protein (TBP) 

and 13 TBP-associated factors (TAFs), is the first complex to recognize and to bind to the 

core promoter sequences (for a review, see (Malik and Roeder 2023)). At the beginning of 

oocyte growth, TBP is replaced by its closest paralog TBPL2/TBP2/TRF3 (hereafter called 

TBPL2) in vertebrates (Gazdag et al. 2007) and transcription initiation is mediated 

independently of TFIID by a complex composed of TBPL2 and the GTF TFIIA (Yu et al. 

2020). In Tbpl2-/- female, oocyte growth is blocked between the primary and the secondary 

follicular stages, associated with a strong reduction in H3K4me3 and barely detectable serine 

2 phosphorylation on C-terminal repeat (CTD) of Pol II largest subunit RPB1 (Gazdag et al. 

2009). No increase in apoptosis could be detected by TUNEL in the mutant oocytes, but the 

folliclesô structure was disorganized at 6 weeks (Gazdag et al. 2009). 

 In this study, we investigated the cellular phenotype associated with the Tbpl2-/- 

mutant growing oocytes in order to evaluate the impact of the lack of Pol II transcription 

mediated by TBPL2 on the development of the growing oocytes. Our data indicates that both 

the nuclear and the cytoplasmic organization of the mutant oocytes are severely perturbed. As 

the cytoplasm organization is associated with the ability of the oocyte to store RNA, we 

investigated the expression of proteins associated with the regulation, the stability and storage 

of mRNA and showed an impairment in the redistribution of these proteins in the mutant 

oocytes. Finally, we investigated the impact on the RNA storage and surprisingly detected 

increased level of poly(A) in absence of TBPL2, suggesting that the RNA metabolism and the 

cellular organization are severely perturbed in these Tbpl2-/- mutant growing oocytes. 
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Results 

Tbpl2-/- oocytes have an abnormal structure 

The disorganization of the Tbpl2-/- mutant follicle was not yet precisely evaluated in earlier 

studies (Gazdag et al. 2009). To get more insight into the defects in the Tbpl2-/- mutant 

growing oocytes, we carried out histological analyses at different times: post-natal day (PN) 

14, 6 weeks, 8 weeks and 32 weeks (Figure 1). At PN14, the Tbpl2-/- mutant ovaries are much 

smaller, due to the reduced size of the mutant follicles associated with the accumulation of 

primary follicles and failure to develop secondary follicles (Figure 1A). While the size of the 

WT ovaries increased with age, the mutant ovaries remained smaller at all stages analyzed 

(Figure 1B-D). The depletion of follicles in the mutant ovaries, already reported at 6 weeks 

(Gazdag et al. 2009) (Figure 1B) became very severe at 8 and 32 weeks, with only few 

follicles with an abnormal structure (Figures 1C,D). The residual follicles remaining in the 

mutant at 8 weeks were characterized by a loss of the interaction between follicular cells and 

the oocyte (Figure 1E). Analysis at 32 weeks showed that some oocytes were still present in 

the mutant ovaries, but the remaining follicles are completely disassembled and the corona 

radiata is absent. Interestingly, we observed that in the young ovaries, the cortical 

folliculogenesis was impaired (Figure 1F) and that oocytes persisted in the mutant but started 

to lose their connections with the follicular cells (Figure 1G). In addition to their abnormal 

structure, the nuclei of the mutant oocytes were significantly bigger compared to the control 

counterpart at all ages (Figure 1H). Altogether, these data indicate that in addition to the 

impairment of the primary to secondary follicles transition, absence of TBPL2-mediated 

transcription also impacts the structure of the follicles and the oocyte cellular organization. 
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Figure 1: Histological analysis of Tbpl2-/- ovaries 

(A-D) Comparative hematoxylin-eosin (HE) study of WT and Tbpl2-/-ovaries at post-natal (PN) 

14 days (A), 6 weeks (B), 8 weeks (C) and 32 weeks (D) old females. Scale bars: 500 Õm. (E) 

Folliculogenesis at primary, early secondary and late secondary follicular stages from WT and 

Tbpl2-/- ovaries at 8 weeks. Scale bars: 25Õm. (F) Follicular waves at 6 weeks in WT and Tbpl2-

/- mutant ovaries. Dashed line: delimitation of the cortical and medullar follicular waves. 

Magnification of cortical versus medullar follicles. Scale bars: 250 Õm and 50 Õm 

(magnifications). (G) Abnormal structure of the Tbpl2-/- oocytes at 6 weeks. Scale: 25 Õm. (H) 

Quantification of the size of the oocytes nuclei at PN14, 6 and 32 weeks. Nuclei of Tbpl2-/-

oocytes are significantly bigger compared to WT counterparts. Wilcoxon test, *, **, ***: p-

value Ò 0.05.   
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Abnormal chromatin organization in Tbpl2-/- mutant oocytes 

As the larger size of the mutant nuclei could be the result of a failure to properly pack the 

chromatin in the Tbpl2-/- mutant oocytes, we evaluated the expression of markers associated 

with chromatin structure. Previous study has indicated that H3K4me3 histone marks are 

decreased in the mutant oocytes at 6 weeks (Gazdag et al. 2009). In order to investigate the 

potential defects at an early step, we carried out immunolocalization in PN14 oocytes. We 

first analyzed histone marks associated with compacted chromatin (facultative 

heterochromatin; H3K27me3 and constitutive chromatin; H3K9me3) (Figure 2). While no 

major differences could be observed in the H3K27me3 expression pattern (Figure 2A), 

H3K9me3 was completely abrogated (Figure 2B), strongly suggesting that the chromatin is 

globally decompacted in absence of TBPL2. Expression of the HP1beta protein associated 

with chromatin compaction did not appear obviously perturbed in the mutant nuclei as foci 

were still present, however, there was a diffuse signal in the nucleus suggesting that the 

chromatin was not comparably compacted between the control and the mutant oocytes (Figure 

2C). Finally, analysis of (5mC) using anti 5-methyl cytosine antibody showed a severe 

decrease intensity (Figure 2D), in agreement with the fact that this mark is deposited co-

transcriptionally (Veselovska et al. 2015) and with the fact that TBPL2 is required for active 

transcription in the oocytes (Yu et al. 2020). Altogether these data indicate that there is a 

correlation between the decompacted state of the chromatin and the increased size of the 

nuclei in the Tbpl2-/- mutant oocytes. 
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Figure 2: Abnormal chromatin organization in Tbpl2-/- oocytes 

(A-D) Negative grayscale pictures of immunofluorescence on growing WT and Tbpl2-/- oocytes 

at PN14 using antibodies against: facultative heterochromatin histone mark H3K27me3 (A), 

constitutive chromatin histone mark H3K9me3 (B), heterochromatin-associated factor HP1ɓ 

(C) and 5mC modification (D). Pictures displayed are single planes, scale bars: 20 Õm.  
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Disorganization of the cytoplasmic structures in the absence of Tbpl2 

Next, we analyzed the expression and localization of different cytoskeletal proteins, such as -

TUBULIN, F-ACTIN and DESMIN, in oocytes at PN7 (primary follicles, initiation of 

growth) and PN14 (secondary follicles, growing oocytes) stages. At PN7, expression and 

localization of ɓ-TUBULIN (Figure 3A) and F-ACTIN (Figure 3B) were comparable between 

controls and Tbpl2-/- mutant oocytes with their apparent accumulation in the subcortical 

region. In the PN7 controls, expression of the intermediate filament protein DESMIN was 

localized in a cluster close to the nucleus and this pattern was similar in absence of TBPL2 

(Figure 3C). Altogether, these data indicate that at the early stage of oocyte growth, the 

cytoskeleton organization is not affected in the Tbpl2-/- mutant oocytes. Remarkably, absence 

of TBPL2 expression severely affects the re-organization of the cytoskeleton during oocyte 

growth as observed at PN14. While both TUBULIN and ACTIN are strongly enriched in the 

subcortical domain in the WT growing oocytes at PN14, in the Tbpl2-/- mutant oocytes, no 

such subcortical localization is achieved (Figures 3D,E). More precisely, these proteins 

remained clustered in close contact with the nucleus (Figures 3D,E). During growth, the 

initial clustered DESMIN domain observed at PN7 is reorganized in a more diffuse pattern of 

cytoplasmic aggregates (Figure 3F). This drastic reorganization is not observed in the Tbpl2-/- 

mutant oocytes as DESMIN containing cytoplasmic aggregates are still clustered in close 

apposition to the nucleus (Figure 3F).As the cytoskeleton was initially similar in both WT and 

the Tbpl2-/- mutant oocytes at the initiation of growth, these data indicate that the defects were 

a consequence of the lack of TBPL2 and also suggest that the cytoplasm cytoskeleton does 

not reorganize in the mutant oocytes.  
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Figure 3: Disorganization of the cytoskeleton in Tbpl2-/- mutant oocytes 

(A-F) Detection of ɓ-TUBULIN (A,D), ACTIN (B,E) and DESMIN (C,F) in growing WT and 

Tbpl2-/- mutant oocytes at PN7 (A-C) and PN14 (D-F). Arrows indicate cortical signal and 

arrow heads show cytoplasmic aggregation in close apposition to the nucleus in (D-F). The 

negative grayscale pictures displayed are single planes, scale bars: 25 Õm.  
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To get more insight into the re-organization we observed during the growth phase, we 

investigated two organelles, the Golgi and the mitochondria. The analysis of the Golgi marker 

GM130 showed that the Golgi is following a similar reorganization as DESMIN, with an 

initial accumulation in a cluster close to the nucleus at PN5 (before initiation of the growth) 

and at PN7 (Figure S1A, Figure 4A), which became more diffuse with the appearance of 

aggregates enriched around the nucleus but also present in the whole cytoplasm at PN14 

(Figure 4B). As observed for DESMIN, the Golgi fails to be reorganized and is limited to 

cytoplasmic aggregates clustered in the center of the oocytes, in close apposition of the 

nucleus in the Tbpl2-/- mutant oocytes (Figure 4A,B). Then we analyzed the distribution of the 

mitochondria during oocyte growth. It has been shown that during oocyte growth, the 

mitochondria are initially present as cytoplasmic clusters in a homogenous pattern (Cheng et 

al. 2022), as we observed in the control growing oocytes at PN14 (Figure 4C, Figure S1B). In 

contrast, in the absence of TBPL2, the distribution of the mitochondria was not homogenous 

as they were clustered in close apposition to the nucleus (Figure 4C). Interestingly, we 

observed that in the mutant oocytes, the Golgi and the mitochondria were regrouped together 

compared to the WT oocytes (Figure S1B). The association of a more centrally located Golgi 

surrounded by mitochondria, in association with one side of the nucleus is strikingly 

reminiscent of the structure of the Balbiani body commonly found in the oocytes of many 

organisms, including zebrafish or human, but surprisingly not in the mouse (Jamieson-Lucy 

and Mullins 2019; Dhandapani et al. 2024).  

Our electron microscopy analysis confirmed that the in the small oocytes which are not yet 

growing, the Golgi is initially located between mitochondrial clusters similarly in WT and 

Tbpl2-/- (Figure S2B). During oocyte growth, the disorganization of the cytoplasm of the 

mutant oocytes, is also further supported by the accumulation of stressed mitochondria, 

stacked Golgi membranes and the appearance of multivesicular bodies in close proximity of 
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the nucleus (Figure 4D and E). At PN7, the Golgi starts to reorganize in the WT cytoplasm 

and fragmentation of the dictyosomes are visible (Figure 4D, black arrows). Moreover, the 

mitochondria are reorganized by intercalation in ñwavesò of rough endoplasmic reticulum 

(RER) membranes (Figure 4D, white arrows). However, at PN7 in the mutant, no such waves 

are visible and mitochondria and stacked Golgi accumulate in close apposition to the nucleus 

(Figure 4D, black and white arrows, respectively). At PN14 in the WT growing oocytes, the 

lattices are clearly formed and nicely distributed in the cytoplasm (Figure 4E, red arrows), as 

well as mitochondria and Golgi that are distributed homogeneously in the cytoplasm (Figure 

4E, black and white arrows, respectively). To the contrary, in the PN14 Tbpl2-/- mutant 

oocytes, the cytoplasm is crowded with inflated mitochondria and stacked Golgi membranes 

and no lattices are detected (Figure 4E). Altogether, these data indicate that the cytoplasmic 

organization is severely perturbed in the Tbpl2-/- mutant oocytes and that cytoplasmic re-

organization associated with the growing phase in WT oocytes is not occurring in absence of 

TBPL2.  
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Figure 4: Abnormal cytoplasmic organization in Tbpl2-/- mutant oocytes 

(A,B) Negative grayscale pictures of immunofluorescence on growing WT and Tbpl2-/-oocytes: 

Golgi-associated protein GM130 at PN7 (A) and PN14 (B). Scale bars: 25 Õm. (C) 

Mitochondria detection, using Mitotracker-647, on PN14 oocytes. The arrow indicates the 

subcortical localization, and the arrowhead depicts cytoplasmic aggregation. Scale bars: 25 Õm. 

(D,E) Electron microscopy ultrastructural analysis of WT and Tbpl2-/- oocytes at PN7 (D) and 

PN14 (E). N: Nucleus, GA: Golgi Apparatus, L: Lattices; MB: Multivesicular Bodies, Mt: 

Mitochondria, RER: Rough Endoplasmic Reticulum. White arrows: mitochondria; black 

arrows: Golgi membranes; red arrows: lattices. The rectangles indicate the magnified field. 

Pictures displayed in (A-C) are single planes, scale bars: 2 Õm, except in the magnifications in 

(E): 1 Õm.   
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Defects in the expression of the protein complexes associated with the regulation of RNA 

decay 

During oocyte growth, the organization of the cytoplasm, including the presence of CPLs is 

important for the storage and the regulation of the maternal transcripts. The abnormal 

cytoplasm organization of the Tbpl2-/- mutant oocytes strongly suggests that the regulation of 

RNA stability is affected. This hypothesis is supported by the transcriptome analysis of Tbpl2-

/- mutant oocytes revealing that transcripts coding for key regulators of the RNA decay 

machinery were down-regulated (Yu et al. 2020). Thus, we next investigated the expression at 

the protein levels of several proteins associated with the RNA decay pathway. First, we 

analyzed the expression of proteins associated with the stabilization of the mRNA, such as 

PABPC1 which binds to the poly(A) tail in the cytoplasm (for a review, (Passmore and Coller 

2022)) and the non-specific RNA binding protein YBX2. The level of PABPC1 was increased 

in the mutant oocytes (Figure 5A, Figure S3A). Note that the specificity of the anti PABPC1 

antibody was validated by siRNA (Figure S4B). While the level of YBX2 was comparable 

between the WT and the mutant conditions at PN7 (Figure 5B), YBX2 aggregates could be 

observed in the cytoplasm of mutant oocytes at PN14 (Figure 5C). 

Second, we looked at the two subunits of the decapping complex (for a review, (Coller and 

Parker 2004)); the catalytic subunit DCP2 and its mandatory partner DCP1A. Interestingly, 

the mRNAs coding for these proteins were thought to be dormant, meaning that they would 

be stored but not translated (Ma et al. 2013). The specificity of the anti DCP1A antibody was 

validated by siRNA in NIH 3T3 cells (Figure S3B). Interestingly, our data indicates that these 

two proteins are actually detected during oocyte growth in the control conditions (Figure 5D-

G, Figure S3C). Moreover, in WT oocytes, we observed a reorganization of the distribution of 

DCP1A and DCP2 in the subcortical region of the oocyte at PN14 (Figure 5E,G). In the 
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mutant oocytes, while initially no major difference could be observed at PN5 or PN7 (Figure 

5D,F, Figure S3C), we could not observe the relocalization of DCP2 and DCP1A to the 

subcortical area at PN14 oocytes (Figure 5E,F) and surprisingly, only the expression level of 

DCP2 appeared highly increased in the cytoplasm in close proximity with the nucleus (Figure 

5G, Figure S3H) while DCP1A levels were reduced in the cytoplasm (Figure 5E, Figure 

S3D), suggesting that the DCP complex may be disorganized and functionally impaired. Next, 

we tested whether the impairment of the decapping complex impacted the presence of capped 

mRNAs using an anti-7mG cap antibody in the mutant oocytes. Interestingly, we observed 

increased levels of 7mG cap in Tbpl2-/- mutant oocytes compared to the WT arguing for 

increased mRNA levels mist likely owing to impaired decapping activity in the mutant 

oocytes (Figure 5H).  

Third, we analyzed the expression of 3 subunits of the CCR4-NOT deadenylating complex: 

CNOT8, homolog of the yeast Caf1 deadenylase, CNOT9, homolog of the yeast Caf40 that 

recruits targeting partners of the deadenylase, and CNOT11 (for a review, (Miller and Reese 

2012; Shirai et al. 2014)). CNOT11 is a conserved subunit of the CCR4NOT complex, present 

in most eukaryotic organisms except some fungi, that forms with CNOT1 and CNOT1 a 

platform for protein-protein interaction (Mauxion et al. 2013, 2023). Levels of these subunits 

were also affected in the Tbpl2-/- mutant oocytes (Figure S3E-G). Altogether, our above data 

indicates that the establishment of the machinery regulating the storage and the stability of the 

maternal mRNAs is defective in the Tbpl2-/- mutant oocytes. 
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Figure 5: Defects in the protein complexes associated with the regulation of RNA 

stability 

(A-H) Negative grayscale pictures of immunofluorescence on growing WT and Tbpl2-/-oocytes 

at PN7 (B,C,E) and PN14 (A,C,D,F,G) using antibodies against: PABPC1 (A), YBX2 (B,C), 

DCP1A (D,E), DCP2 (F,G) and 7mG cap (H). Pictures displayed are single planes, scale bar: 

25 Õm.  
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Aberrant regulation of mRNA poly(A) tail length in the Tbpl2-/- mutant oocytes 

As the length of the poly(A) tail is associated with the stability of mRNAs, we carried out 

poly(T) FISH. As shown in Figure 6A, no difference could be detected at PN7 between WT 

and Tbpl2-/- mutant oocytes with a homogenous cytoplasmic signal and some foci in the 

nucleus. However, at PN14, we detected an increased signal in the cytoplasm of the mutant 

oocytes as well as in the nucleus, with the persistence and increased number as well as 

intensity of the nuclear foci observed earlier (Figure 6B). Quantification of the nuclear signal 

confirmed the increased poly(A) signal of the mutant oocytes compared to the WT in the 

nucleus (Figure 6C) and in the cytoplasm (Figure S4A). As in the nucleus the poly(A) tail of 

the mRNAs is interacting with the PABPN1 protein, we analyzed the level of PABPN1. The 

specificity of the anti PABPN1 antibody was validated by siRNA (Figure S4B). The 

distribution of PABPN1 is initially comparable between WT and mutant oocytes at PN5 and 

PN7. However, at PN14, we observed an increased number of bigger nuclear foci in mutant 

growing oocytes, (Figure 6D and Figure S4C). Quantification analyses further confirmed that 

the increase in foci number was significant in the mutant oocytes (Figure 6E). Consistently, 

the increased size of some nuclear foci was also observed in the electron microscopy analyses 

(Figure 6F). We also analyzed the expression of PAPOLA, the enzyme associated with the 

polymerization of the poly(A) tail. The expression pattern and intensity were similar at PN7 in 

both WT and mutant oocytes (Figure 6G), however at PN14, PAPOLA expression was more 

important in the Tbpl2-/- mutant oocytes (Figure 6H), both in the nucleus (Figure 6I) and in 

the cytoplasm (Figure S4D). Altogether, these data suggest that in Tbpl2-/- mutant oocytes, the 

poly(A) length of the mRNA is increased due, at least partially, to an increased activity of 

PAPOLA. 
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Figure 6: Abnormal nuclear organization in Tbpl2-/- mutant oocytes  

(A,B) Oligo (dT) FISH on growing WT and Tbpl2-/-oocytes targeting poly(A) tails at PN7 (A) 

and PN14 (B). Scale bars: 25 Õm. (C) Quantification of nuclear poly(A) signal in PN14 WT 

and Tbpl2-/- growing oocytes. Wilcoxon test, *: p-value Ò 0.05. (D) Immunofluorescence on 

growing WT and Tbpl2-/- mutant oocytes using an anti-PABPN1 antibody. Scale bar: 25 Õm. 

(E) Quantification of the number of PABPN1 foci per PN14 oocyte nucleus. Wilcoxon test, *: 

p-value Ò 0.05. (F) Ultrastructural analysis by electron microscopy of WT and Tbpl2-/- nuclei. 

Scale bar: 5 Õm. White arrowheads: nuclear foci, black arrow: nucleolus. (G,H) Detection of 

PAPOLA by immunofluorescence on growing WT and Tbpl2-/-oocytes at PN7 (G) and PN14 

(H). Scale bars: 25 Õm. (I) Quantification of nuclear PAPOLA in PN14 WT and Tbpl2-/- 

growing oocytes. The negative grayscale pictures displayed in (A,B,D,G,H) are single planes. 

Wilcoxon test, *: p-value Ò 0.05.  




























































































































































































































































































