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La polyadénylation alternative (APA) est un mécanisme qui peut se produire
par exemple lorsqu’un gène codant pour une protéine présente plusieurs signaux
de polyadénylation (polyA) dans son dernier exon, résultant ainsi en ARN mes-
sagers (ARNm) de différentes longueurs au niveau de leur région 3 ’ non traduite
(UTR). Différentes longueurs de 3 ’ UTR peuvent perturber la régulation des
gènes par microARNs (miARNs) de telle sorte que l’expression des transcrits
écourtés augmente. L’APA fait partie des mécanismes naturels de régulation
des cellules humaines, mais semble également jouer un rôle important dans de
nombreuses maladies humaines. Bien qu’une polyadenylation altérée dans le
cadre de pathologies puisse avoir plusieurs causes, nous avons présupposé que
des mutations d’ADN au niveau d’éléments particulièrement importants dans
le processus de polyA, tels que le signal de polyA ainsi que la région en aval
riche en GU, pouvaient être un important mécanisme d’altération. Pour tester
cette hypothèse, nous avons identifié des polymorphismes nucléotidiques simples
(SNP) qui peuvent créer ou perturber des signaux de polyA alternative (APA-
SNP). En utilisant une approche d’intégration de données, nous montrons que
les APA-SNPs peuvent affecter la longueur du 3 ’ UTR, la régulation par miARN
et l’expression d’ARNm — et ce, en comparant aussi bien l’expression des gènes
d’individus homozygotes que l’expression allélique d’individus hétérozygotes.
Par ailleurs, nous montrons qu’une proportion significative d’allèles causant
l’APA est fortement et positivement liée aux allèles identifiées comme étant à
risque par des études pangénomiques d’association à diverses maladies. Nos
résultats confirment que l’APA-SNP peut modifier la régulation des gènes et
que les allèles d’APA donnant des transcrits raccourcis ainsi qu’une augmenta-
tion de l’expression des gènes peuvent être une importante cause de maladies
héréditaires.
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