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BTF2/TFIIH, un facteur général de transcription 
à activité hélicase, 

est impliqué dans des réparatoses 

La régulation de 1 'expression des 
gènes se fait à différent niveaux, 
transcriptionnel, traductionnel ou 
post-traductionnel, par l' intermédiaire 
de fonctions enzymatiques dont peu 
ont été identifiées à ce jour. Un 
niveau de contrôle de la transcription 
s'exerce au cours de l 'étape << d'ini­
tiation '' qui assure le positionnement 
correct de l'enzyme ARN polymérase 
sur le promoteur. Ainsi la mise en 
place des ARN polymérases I, II ou 
III (encore appelées A, B, C) sur 
leurs promoteurs respectifs, aboutira 
respectivement à la synthèse d' ARN 
ribosomiques, messagers ou de trans­
fert . L'initiation de la transcription 
des gènes codant pour les protéines 
nécessite 1 'arrivée sur le promoteur 
minimal des gènes de classe II (con­
tenant la plupart du temps une 
TA TA box localisée 30 nucléotides en 
amont du site de démarrage de la 
transcription), de 1 'ARN polymé­
rase II (B), attirée par un complexe 
déjà préformé par l 'association des 
facteurs TFIIA, TFIIB et TFIID. 
L'arrivée de la polymérase sur le pro­
moteur se ferait conjointement ou 
préalablement à celle des facteurs 
TFIIF, TFIIE, TFIIJ ,  BTF2 (appelé 
encore TFIIH) ainsi que d'autres non 
identifiés à ce jour [ 1 ,  2 ] .  Outre ces 
facteurs de base (encore appelées fac­
teurs généraux), dont certains sont 
d'ores et déjà identifiés, la synthèse 
des ARN messagers est réglée par 
d'autres facteurs dits de régulation ; 
ces facteurs agiraient au niveau du 
complexe de base, soit par contact 
direct, soit après avoir reconnu cer­
taines séquences nucléotidiques spéci­
fiques de gènes et transmis les infor­
mations idoines via des facteurs inter­
médiaires [3] .  Hormis leur absolue 
nécessité pour qu'un système de 
transcription in vitro soit actif, prati­
quement rien n'est connu quant à la 

mis n ° 4 vol. 9, avril 93 

fonction biologique des facteurs de 
base ou d'activation. La transforma­
tion du complexe de pré-initiation en 
un complexe actif capable d'initier la 
formation de la première liaison phos­
phodiester se fait à la suite d'un 
apport énergétique provenant de 
1 'hydrolyse de l'A TP. Ainsi, le fac­
teur de transcription BTF2/TFIIH 
humain [ 1 ] ,  de même que ses analo­
gues, le facteur o chez le rat ou le 
facteur b chez la levure, possèdent 
une activité A TPase et protéine 
kinase. Cette kinase a comme subs­
trat la grande sous-unité de l' ARN 
polymérase II dont elle phosphoryle 
l'extrémité carboxy-terminale compo­
sée d'une séquence riche en acides 
aminés thréonine et sérine , répétée 
entre vingt et cinquante fois selon les 
espèces. Cette phosphorylation favo­
riserait, soit la mise en place du com­
plexe actif d'initiation de la transcrip­
tion, soit le passage à l 'étape d'élon­
gation [5,  6 ] .  Cependant, l'ATP 
nécessaire à la réaction de transcrip­
tion peut également participer à 
d'autres réactions enzymatiques visant 
à la formation du complexe actif de 
transcription . Ainsi, les travaux réa­
lisés par notre groupe ont permis 
d' identifier une activité hélicase, inti­
mement associée au facteur de trans­
cnptwn précédemment caractérisé 
sous le nom de BTF2/TFIIH et uti­
lisant de l 'ATP [7 ] .  L'arrivée de ce 
facteur sur le complexe de pré­
initiation pourrait stimuler, comme 
cela a déjà été démontré chez les pro­
caryotes, la formation du complexe 
<< ouvert "· Cette hélicase intervien­
drait au niveau de la séparation des 
brins de 1 'ADN pour permettre la 
lecture et la synthèse de l' ARN cor­
respondant (figure 1). 
Une observation inattendue de nos 
travaux est également que cette héli­
case de 89 kDa, participant vraisem-

blablement à la réaction de transcrip­
tion, avait préalablement été identi­
fiée comme étant le produit du gène 
ERCC3 (excision repair cross complemen.­
ting groupz) ; ce gène [8], ou du moins 
son produit, est impliqué dans les 
mécanismes de réparation de l'ADN 
et agirait comme indiqué sur la 
figure 2. De plus, des anomalies de ce 
gène, dont le produit participerait à 
un mécanisme aussi fondamental que 
la transcription, sont aussi responsa­
bles de maladies autosomiques réces­
sives parfois associées chez un même 
patient et connues sous le nom de 
Xeroderma pigmentosum (XP) et 
syndrome de Cockayne (SC). Les 
principaux symptômes de ces mala­
dies sont caractérisés par une hyper­
sensibilité aux rayons ultraviolets 
favorisant des cancers de la peau et 
par des troubles neurologiques dans 
le premier cas (XP), alors que des 
dérèglements du développement appa­
raissent dans le second cas (SC). Une 
mutation de l 'extrémité carboxy­
terminale de ERCC3 est responsable 
de la forme B de XP, parfois asso­
ciée à des symptômes typiques du 
syndrome de Cockayne . 
Se pose dès lors la question du rôle 
potentiel de cette hélicase dans deux 
processus essentiels pour toutes les 
cellules vivantes, la transcription et la 
réparation. Différents travaux militent 
en faveur de cette double participa­
tion . Tout d'abord, l ' inactivation par 
recombinaison homologue de ce gène 
dénommé RAD25 chez la levure est 
létale, alors qu 'une mutation mimant 
celle observée chez des patients 
atteints de la forme B de XP 
n'affecte que la réparation [9] . De 
plus, des travaux réalisés chez la 
levure et la drosophile plaident en 
faveur d'autres fonctions que celle 
impliquée dans le mécanisme de 
réparation [ 10] .  L'implication de cette 
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hélicase dans la transcription pourrait 
expliquer, tout au moins en partie, 
certains des symptômes cliniques 
associés à la forme B de XP, à savoir 
des anomalies du développement, 
avec microencéphalie et nanisme. 
L 'implication d'une même enzyme 
dans la transcription et la réparation 
de l'ADN n'est pas surprenante a 
prion·. Dans les deux cas, il faut 
ouvrir l 'ADN (séparer les deux 
brins) : l 'hélicase catalyse une réac­
tion de déroulement de l 'ADN per­
mettant, lors de la réaction de trans­
cription, la lecture du brin codant et, 
dans le cas de la réaction de répara­
tion, l 'excision du fragment endom­
magé par le rayonnement UV. Ce 
qui pourrait paraître plus surprenant 
est qu'une mutation dans la partie 
carboxy-terminale de 1 ' enzyme 
n'affecte de façon sévère que le 
système de réparation de patients déjà 
identifiés, dont certains ont néan-

Complexe Inactif 
(fermé) 

Complexe actif 
(ouvert) 

moins une espérance de vie pouvant 
atteindre une quarantaine d'année. 
En fait, il se pourrait que le peu de 
malades atteints de la forme B de XP 
que l 'on examine soient justement 
ceux dont le gène a subi une muta­
tion aux conséquences modérées, les 
mutations inactivant complètement 
l 'enzyme étant létales. La région 
carboxy-terminale mutée ne contient 
aucune des séquences caractéristiques 
d'une activité hélicase. On peut donc 
imaginer le mode de fonctionnement 
suivant . L 'extrémité carboxy­
terminale de l'hélicase pourrait inter­
venir comme point d'ancrage pour 
positionner l 'enzyme dans le com­
plexe de réparation et permettre son 
bon fonctionnement, alors que cette 
même extrémité n'aurait qu 'un rôle 
mineur, voir négligeable dans la for­
mation du complexe actif de trans­
cription. Cela peut aussi expliquer 
pourquoi, à ce jour, nous n'avons 
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pas observé, chez l 'homme, d'autres 
types de mutation. Il n'en reste pas 
moins vrai que d'autres travaux 
s'avèrent nécessaires pour démontrer 
l'implication exacte de l 'hélicase dans 
la transcription et la réparation • 
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Figure 1 . Modèle illustrant la for­
mation du complexe « ouvert ,. de 
transcription. L 'ARN polymérase Il 
avec son extrémité carboxy-terminale 
non phosphorylée et tous les facteurs 
généraux de transcription (liA, liB, /ID, 
1/E, /IF, 1/J), à l'exception du facteur 
BTF2!TFIIH, sont assemblés en un 
complexe de pré-initiation inactif 
<< fermé " sur le promoteur. L 'arrivée 
du facteur multimérique BTF2 auquel 
est associé une activité hélicase 
ERCC-3, sur le complexe « fermé », 
autorise /'ouverture de la double hélice 
d'ADN au niveau du site d'initiation. 
Préalablement ou simultanément, une 
autre sous-unité de BTF2 contenant 
une activité protéine kinase, phos­
phorylerait l 'extrémité carboxy­
terminale de la grande sous-unité de 
/'ARN polymérase. Les composants 
du complexe « ouvert " qui en résul­
terait, pourraient en totalité ou en par­
tie, se dissocier du promoteur et enta­
mer la synthèse de I'ARN. 
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