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Architecture nucleaire 3D et expression du genome

Y. Lahbib-Mansais, F. Mompart, H. Acloque, D. Robelin, M. Yerle-Bouissou
UMR1388 Génetique, Physiologie et Systemes d’Elevage, INRA-ENVT-ENSAT, F-31326 Castanet-Tolosan, France

Contexte

Une étape importante a été franchie dans la connaissance des genomes grace au développement des cartes genétiques et physiques des genes et de leurs sequences
regulatrices. Cependant, ceci demeure insuffisant pour comprendre la régulation spatio-temporelle de l'expression des genes, notamment par des meécanismes
epigéenétiques impliquant differents composants cellulaires. De nombreuses études ont permis de mettre en évidence que le noyau est un compartiment dynamique tres
organisé et complexe (revue Bickmore and Van Steensel, Cell 2013), divisé en sous domaines qui ont tous une fonction spécifique et rassemblent certains facteurs biologiques.

Objectifs

Les projets développés visent a comprendre la relation fonctionnelle entre |'architecture nucléaire et I'expression des genes, a mesurer les effets des modifications structurelles et
epigenétiques sur cette organisation.

Au travers de plusieurs modeles, nous étudions:
v" l'organisation nucléaire des territoires chromosomiques, des centroméres et des téloméres (cellules immunitaires: lymphocytes, neutrophiles et macrophages, gaméetes males)
v" les modifications spatiales de I'organisation nucléaire lors d’un processus d’activation cellulaire (cellules immunitaires) ou en présence de remaniements
chromosomiques (gametes)
v" la corrélation entre position nucléaire de génes cibles et leur niveau d’expression.
v"dans un méme noyau, I'environnement nucléaire des deux alléles d’'un géne a expression mono-allélique (empreinte parentale IGF2).
v" I'interaction entre génes portés par des chromosomes différents (ex cas de genes soumis a empreinte).
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Methodologie

= Sondes:
* Peintures chromosomiques

« Banque de BACs (CRB GADIE, INRA Jouy-en-Josas, France)
 QOutils de génération automatique de sondes (GlintFish, Thomas Faraut)

Microscopie confocale
+ 20 cellules/champ
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= Hybridation In Situ en Fluorescence:
« 3D-DNAFISH (Genes, Territoires Chromosomiques (TC)) } Combinaison

» 3D-RNAFISH (ARN naissants) 3D-RNA/DNA FISH
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“ « Mesures en 3D
% colocalisation
Distance gene-noyau

- Stockage
base de données

= Microscopie confocale (Plateforme Imagerie TRI-Toulouse)
= Analyse d’'images en 3D (logiciel NEMO): Segmentation d'objets , mesures de distances en 3D entre les objets, ~ ‘annuccellietal, Bioinformatics 2010

Financements: Projet GENANIMAL, Projet européen SABRE (WP2) , Projets Dept GA : « IGF2 interact » et « Archimac ».
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