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ADN, protéines et transcription

L’activation d’un geéne, c’est-a-
dire le déclenchement de sa trans-
cription, nécessite la constitution
d’un complexe nucléoprotéique
comportant I’ ARN polymérase et
de nombreuses autres protéines.
La premiere étape de la constitu-
tion de ce complexe, dénommé
« complexe d’initiation de la
transcription », est probablement
la fixation sur le promoteur de
protéines reconnaissant les motifs
« TATA box» ou d’autres
séquences situées 2a proximité
immédiate du site d’initiation de
la transcription [1, 2]. Puis, cor-
rectement positionnée grace a la

mise en place préalable des fac-
teurs précédents, I’ARN polymé-
rase se fixe, suivie d’autres
protéines qui pourraient é&tre
requises pour I’activation de cette
enzyme [1, 2]. Certains des par-
tenaires du complexe d’initiation
sont des protéines reconnaissant
des séquences particuliéres
d’ADN, d’autres se lient a ces
protéines fixées 2 I’ADN pluté6t
qu’a ’ADN lui-méme (figure I).
La formation ou I’activation de ce
complexe sont soumises a I’in-
fluence régulatrice d’autres protéi-
nes se liant soit 4 proximité im-
médiate, soit a distance sur un

€lément enhancer (lexique m/s, sup-
plément au n°® 7, vol. 1, p. 3 et m/s
n® 7, vol. 2, p. 410). Dans ce der-
nier cas (figure 2), il semble que
les deux complexes nucléoprotéi-
ques (complexe d’initiation et
complexe enhancer) puissent néan-
moins interagir par contact direct,
via la constitution de boucles
d’ADN [3]. L’interaction entre
des protéines liées 4 l'un et a
l’autre de ces complexes, éventuel-
lement entre molécules de la
mérne protéine s’il existe un site
de fixation équivalent au niveau
du promoteur et du enhancer, peut
constituer le mécanisme stabilisant
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Figure 1. Complexe d’initiation de la transcription et complexe enhancer. Les distances sont exprimées, sous

le schéma, en nombre de bases en amont du site d’initiation de la transcription. Le enhancer est situé a une distance

trés variable du site d'initiation, de quelques bases a plusieurs kilobases. Outre la « TATA box » (TATAA), la « CAAT
box » (AGCCAAT), d’autres éléments fixant des facteurs transcriptionnels ont été représentés : le facteur SP1 se fixe
sur une « GC box » (GGGCGG) ; le facteur NF-A reconnait la séquence ATGCAAAT du promoteur et son inverse ATTTG-

CAT localisé au niveau du enhancer ; la séquence GTGGTATG du enhancer est un motif (le core enhancer) trés fré-

quemment trouvé au niveau de ce type d’élément. Les mécanismes de l'interaction entre le complexe enhancer et

le complexe d’initiation restent hypothétiques.
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Figure 2.

Schéma de l'interaction directe entre les éléments du complexe

enhancer et ceux du complexe d‘initiation.

ces boucles, comme nous 1’avons
rapporté pour le répresseur du
phage lambda (m/s n° 7, wol. 3,
p. 428). Une telle hypotheése cons-
tituerait une explication rationnelle
de D’efficacité particuliere du
enhancer du geéne des chaines lour-
des d’immunoglobuline sur les
promoteurs situés en amont des
segments codant pour les parties
variables de ces génes. Ces deux
éléments, promoteurs et enhancers,
contiennent en effet, dans ’un ou
I’autre sens (figure 1), un motif
dénommé octameére qui lie une
protéine spécifique NF-A (il exis-
terait une forme ubiquitaire de
cette protéine [NF-A; ou IgNF-
Aj] et une forme spécifique des
lymphocytes T [IgNF-Ag]). Deux
molécules de -A, fixée 1’une
sur le promoteur et I’autre sur le
enhancer pourraient ainsi conduire
a la formation de boucles d’ADN
rapprochant les complexes enhan-
cer et d’initiation [4, 6]. Une autre
question concerne les relations
existant entre une protéine fixée
a ’ADN et la stimulation (ou
I’inhibition) transcriptionnelle qui
s’ensuit. Dans un certain nombre
de cas, particulierement bien illus-
trés par-les protéines GAL-4 et
GCN-4 de levure, on a pu
démontrer que les domaines pro-

mmsmm téiques responsables de la fixation
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a ’ADN et de l’activation trans-
criptionnelle étaient différents
[7-9]. A condition que la séquence
reconnue soit insérée a proximité
du promoteur contrélé, 1l est pos-
sible de remplacer GAL-4 par une
protéine hybride dont la partie N-
terminale est constituée du
domaine de liaison a2 ’ADN d’un
répresseur d’E. coli, seule la par-
tie C-terminale appartenant 2
GAL-4. Des expériences du muta-
geneése dirigée ont permis de
démontrer que les contraintes de
séquence pour que les protéines
GAL-4 et GCN-4 restent activa-
trices étaient extrémement faibles,
nécessitant seulement la présence
d’une séquence composée d’acides
aminés acides dans la moitié C-
terminale des molécules.

Cette grande variabilité des struc-
tures peptidiques susceptible
d’assurer I’activation transcription-
nelle suggeére que le mécanisme
n’est pas ici de nature catalytique
(action de topo-isomérase, nuclé-
ase, méthylase, etc.) mais impli-
que bien, plutét, une interaction
physique directe entre macromo-
lécules via des liaisons ioniques,

possible de déléter largement les
régions N-terminales (domaines A
et B) et C-terminales (régions D
et E) de la protéine. Le récepteur
tronqué, réduit a moins de
100 résidus codés par la région C,
a alors une activité « constitu-
tive », c’est-a-dire indépendante
de ’hormone [10, 11]. Ces résul-
tats indiquent que la région E
correspond probablement a un
domaine inhibiteur de la fixation
du récepteur a I’ADN, I’inhibition
étant levée lorsque I’hormone se
fixe a son site situé dans ce
domaine E. Les domaines A et B
ont un role encore mal compris ;
ils pourraient augmenter la spéci-
ficité de la fixation du récepteur
aux séquences d’ADN responsa-
bles de la réponse transcription-
nelle 2 ’hormone, ou encore par-
ticiper a I’activation transcription-
nelle. Quoi qu’il en soit, il n’est
pour l'instant pas possible de
séparer fonctionnellement les
régions du récepteur responsables
de la fixation a I’ADN de celles
indispensables 4 la stimulation de
la transcription. Une tierce pro-
téine, différente du récepteur,
pourrait constituer. un intermé-
diaire transmettant I’information
activatrice depuis la région du
récepteur interagissant avec
PADN jusqu’au complexe d’ini-
tiation (figure 3, partie 2). Un autre
mécanisme, d’ailleurs non exclu-
sif du précédent, pourrait impli-
uer des modifications de la tor-
sion et de la courbure de ’ADN
secondaires a la fixation d’une ou
de plusieurs molécules de récep-
teurs. Le caractére coopératif de
la réponse transcriptionnelle, lors-
que plusieurs sites sont occu-
pés [12], pourrait militer en
faveur de l’intervention d’un tel
phénomene, puisque de telles fixa-
tions multiples sont susceptibles
d’augmenter les contraintes indui-
tes dans la double hélice (m/s
n® 7 wvol. 3 p. 428). Dans cette

hypothese, schématisée dans la

hydrogéne ou hydrophobes (figure figure 3, partie 3, la stimulation de

3, partie 2). Dans le cas des récep-

teurs des hormones stéroides (m/s

n®3, wol. 3, p. 172), plusieurs

auteurs ont démontré qu’il était

la transcription serait transmise a

distance, via ces modifications

topologiques de I’ADN.

La période actuelle connait une
m/s n° 8 vol. 3, octobre 87



activité fébrile de purification et
de caractérisation des facteurs
transcriptionnels spécifiques de
motifs particuliers d’ADN, recon-
naissant des séquences localisées
dans les promoteurs ou les enhan-
cers et parfois dans I’un et I’autre.
Le groupe de Tjian a Berkeley
(Californie, USA) est probable-
ment le plus actif dans ce
domaine ; il a notamment déja
cloné I’ADN complémentaire
codant pour le facteur SP1 qui se
fixe sur des régions riches en GC

des promoteurs (« GC boxes »,
figure 1) ([13] et résultats non
publiés). Au moins six autres fac-
teurs ont été purifiés totalement
par ce groupe ou par d’autres et
il est probable que leurs génes
spécifiques seront bientdt isolés.
Tous ces résultats permettent
enfin d’entrevoir le mécanisme du
contrdle de I’expression des génes
au cours de la différenciation,
ainsi que nous l’envisagerons dans
une prochaine nouvelle.

Axel Kahn
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Figure 3. Modéle de la transmission du message d’activation transcrip-

tionnelle entre une protéine lice & I’ADN et le complexe d’initiation.
(1) transmission par I'intermédiaire d’une tierce protéine. (2) facteur transcrip-
tionnel bifonctionnel, un domaine du facteur assurant la liaison a I’ADN alors
qu’un autre domaine est responsable de I’effet transcriptionnel. {3) modification
topologique de I’ADN (courbure, modification de I’hélicité) induite par la fixa-
tion d’une protéine. Cette modification de la courbure et de I'hélicité trans-
met, a distance, le message au complexe d’initiation.
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