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BTF2/TFIIH, un facteur entre 
transcription et réparation 
impliqué dans des maladies 
de la réparation de l'ADN 

Le xeroderma pigmentosum, le syndrome de Cockayne 
ou la trichothiodystrophie sont des maladies de la répara
tion de l'ADN associées à une symptomatologie complexe. 
La mise en évidence d'une réparation préférentielle des 
régions transcrites du génome a montré qu'il existe un 
lien entre la transcription et la réparation qui pourrait 
être constitué par des effecteurs communs. Or, le facteur 
BTF2(TFIIH), préalablement identifié comme un acteur 
indispensable de la réaction de transcription, possède 
au moins trois sous-unités, ERCC2, ERCC3 et un analogue 
de SSL l ,  impliquées dans la réaction de réparation. 

tions aux ul traviolets ou par diffé
rents mutagènes, la cellule mettra en 
place un mécanisme de réparation 
comme le système d 'excision-resyn
thèse de nucléotides ( NER,  pour 
nucleotide excision-repair) [ 1 ] .  Une fois 
l 'ADN des gènes réparé, la transcrip
tion pourra se poursuivre de façon 
normale, établ issant une  relation 
potentielle entre la  réparation des 
gènes endommagés et la synthèse 
des ARN messagers correspondants, 
c 'est-à-dire la transcription. 1 La réparation de l'ADN 

par le système d'excision
resynthèse de nucléotides 

De nombreux agents chimiques et 
des types variés de radiations ioni
santes  son t à l ' o r ig ine  de nom-

L
e matériel génétique est per
pétuellement soumis à l ' in
fluence  d ' agents  envi ron
nants qui conditionnent les 
vo ies  d ' évo l u ti on e t  de 

conservation des espèces. L'effet de 
radiations ionisan tes ou d ' agents 
mutagènes peut se traduire par de 
subtiles modifications de certaines 
parties du génome en traînant  la 
non-expression du ou des gènes 
mutés ou la production de protéines 
altérées dont la fonction première 
aura été modifiée, perturbant ainsi 
les processus cellulaires. Les cellules 
se protègent des conséquences muta
gènes de telles altérations, soit en se 
suicidant si les dommages sont trop 
importants (apoptose) ,  soit en répa
rant les régions de l 'ADN affectées. 
Ainsi, pour éliminer des lésions car
cinogènes suscitées par des irradia- breuses lésions de l 'ADN allant de la ---• 
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s imple mutation ponctuel le  à de 
grandes aberrat ions c h romoso
miques. Ces modifications du géno
me peuvent entraîner la mort des 
cellules ou leur entrée dans le pro
cessus de carcinogenèse. Le système 
NER est l e  pr incipal mécanisme 
développé par les cellules pour lut
ter contre les dommages de l 'ADN ; 
il permet de réparer une gamme 
extraordinairement vaste de lésions 
comprenant les différents photopro
duits induits par les rayonnements 
u l traviolets (d imères de thymine,  
liaisons covalentes intra et intercaté
naires . . .  ) .  Ce mécanisme comporte 
quatre étapes faisant intervenir plu
sieurs protéines dont certaines activi
tés son t caractérisées (figure I) : 
( 1 )  reconnaissance de l a  lésion ; 
( 2 )  in c i s ion e t  exc is ion du  br in  
endommagé ; (3 )  resynthèse de  ce 
fragment et ( 4) ligation du brin néo
synthétisé à la matrice. 
Chez E. coli, ce système est mainte
nant relativement bien caractérisé 
[2] et fonctionne de la façon suivan
te. Un complexe à activité hélicase, 
composé de deux molécules de la 
protéine UvrA et d'une molécule de 
la proté i n e  UvrB ( UvrA2 B ) ,  se 
déplace le long de l 'ADN et posi
tionne UvrB sur les lésions qu'i l  ren
contre. Le complexe, formé par la 
fixation de UvrB à la lésion d'ADN, 
est ensuite reconnu par l 'endonu
cléase UvrC qui incise le brin muté 
de part et d'autre de la lésion. Dans 
un second temps, l'excision de l 'oli
gonucléotide endommagé, vraisem
blablement catalysée par l ' activité 
hélicase de la protéine UvrD, per
mettra à l 'ADN polymérase I de 
resynthétiser un nouveau fragment 
qui remplacera le fragment endom
magé après action d'une ligase. 
Chez les eucaryotes, le système NER 
semble fonctionner selon le même 
schéma que chez les bactéries, tout 
en étant beaucoup plus complexe ; 
le nombre et la nature des différents 
partena i res  molécula ires  m i s  en  
œuvre sont encore mal connus. Des 
études, menées en parallèle sur la  
levure et sur des cellules de rongeur, 
permettent de mieux appréhender 
la  complex i té de ce mécanisme .  
Chez la levure, i l  existe au moins 
douze souches distinctes déficientes 
dans le système N ER,  suggéran t 
l 'existence d'au moins douze gènes 
dont les produits participent au bon 

déroulement de la réaction de répa
ration . I l  a é té démontré que les 
produ i ts des gènes RADI ,  RAD2, 
RADJ, RAD4, RAD I O, RAD I 4  e t  
RAD25, dont certains sont à présent 
c lonés, sont absolument indispen
sables à la réparation, et intervien
draien t antérieurement  à, ou au 
niveau de, l 'étape d' incision. Dans 
cet te opt ique ,  certaines activités  
enzymatiques nécessaires à l 'élimina
tion du brin d'ADN endommagé ont 
été caractérisées. Il a pu être établi 
que les produits des gènes RADI et 
RADIO, lorsqu' ils sont associés, sont 
dotés d'une activité endonucléasique 
[3 ] , activité également exhibée par 
le produit du gène RAD2 [ 4] . De 
même, les produits des gènes RADJ 
et RAD25 possèdent une activité héli
case suggérant leur rôle potentiel 
dans la reconnaissance et ou l 'élimi
nation de l' oligonucléotide endom
magé. 
Par mutagenèse généralisée sur des 
cellules de hamster ou de souris, 
p lus ieurs  l ignées  ce l lu lai res mu
tantes, sensibles au rayons UV et aux 
agents génotoxiques, ont été établies 
[ 1 ] .  Des tests de complémentation 
par fusion de cellules ont permis 
d'identifier au moins onze groupes 
de complémentation distincts. Les 
cellules appartenant aux cinq pre
miers groupes sont extrêmement 
sensibles aux rayons ultraviolets, à la 
suite de la perturbation d'une étape 
précédant l ' excis ion.  Les diverses 
souches  de c e l l u l es de hamster  
(CHO) sensibles aux u l traviolets ,  
ainsi  engendrées, ont été util isées 
pour identifier les gènes humains 
capables de réamorcer cette réaction 
[ 1 ] .  Ces gènes ont été dénommés 
ERCCI à ERCC7 (pour excision repair 
cross complementarity) . 
La mutation des gènes impl iqués 
dans la réparation est à 1 'origine de 
maladies autosomiques récessives 
dénommées syndromes de la répara
tion, ou réparatoses : xeroderma pig
m e n to s u m ,  l e  syndrome de 
Cockayne et la trichothiodystrophie. 
Xeroderma pigmentosum (XP) est 
une maladie génét ique récessive 
rare, dans laquelle les patients sont 
affectés d 'une très grande photosen
sibil i té aux ultraviolets ,  d'une pig
mentation anormale des parties de 
la peau exposées au soleil, et présen
tent des risques deux mille fois plus 
élevés que la normale de développer 
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ADN ligase 

F i g u re 1 .  Mécanisme de réparation par le système d'excision-resynthèse de 
nucléotide (NER). ( 7) reconnaissance de la lésion ; (2) incision et excision du 
brin endommagé ; (3) resynthèse de ce fragment et (4) ligation du brin néosyn
thétisé à la matrice. 

des tumeurs cutanées. Il faut égale
ment noter que les patients défi
c ients en l ' un ou l ' au tre de ces 
gènes possèdent, dans 20 % à 30 % 
des cas, des symptômes de dégéné
rescence neurologique progressive. 
Sept groupes de complémentation 
distincts ont été identifiés pour cette 
maladie : XP-A à XP-G. U n  autre 
groupe, communément appelé XP 
variant, concerne des patients chez 
lesquels la réparation de l 'ADN se 
fait par recombinaison ou voie post
réplicative [5]  ; les patients classés 
dans ce groupe sont peu sensibles 
aux ultraviolets. Les patients atteints 
du syndrome de Cockayne (CS) pré
sentent également une hyper-photo
sens ib i l i té aux u l trav io le ts ,  avec 
moins de risques de développer des 
tumeurs c u tanées .  I l s  son t , e n  
revanche, sévèrement retardés sur le 
p l an  men tal e t  phys i q u e .  D e u x  
groupes d e  complémentation dis-
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tincts sont  connus : CS-A et CS-B. 
Certains malades appartenant aux 
groupes XP-B, XP-D et XP-G présen
tent les symptômes de CS, en plus 
de ceux de XP. Enfin, des malades 
du groupe XP-D sont, de plus, affec
tés des symptômes de la trichothio
dystrophie (TID) , une autre mala
die génétique récessive caractérisée 
par un faible taux en acides aminés 
soufrés et des anomalies des pha
nères. Ces malades atteints de TID 
sont répartis dans cinq groupes de 
complémentation distincts et peu 
sont sensibles aux radiations ultravio
lets [6] . 1 Le coupJaqe réparation

transcrtptlon 

Les lésions résultant d'une irradia
tion par les ultraviolets sont préfé
rentiellement réparées lorsqu'elles 
sont situées sur le brin transcrit d'un 

gène actif [7 ] . Cette réparation pré
ferentielle semble être dépendante 
de l ' activité transcriptionnelle de 
l 'ARN polymérase IL Les dimères de 
thymine engendrés par les rayonne
ments ultraviolets peuvent, en effet, 
bloquer le  processus d 'élongation 
des transcrits par l 'ARN polymérase 
I l .  Ainsi, un blocage de la transcrip
tion entraîne un blocage de la répa
ration [ 7] . Ces divers résultats suggè
rent  l ' ex i s tence d ' u n  l i en  d i rec t  
en tre transcription e t  réparation , 
concrétisé par u n  facteur,  ou un  
ensemble de  facteurs, pouvant être 
impliqué dans les deux mécanismes. 
Chez E. coli, le facteur de couplage 
TRCF (transcription repair coupling fac
tor), produit du gène mfd (mutation 
frequency decline), est un  excel len t 
candidat à cette fonction. I l  interagit 
avec l 'ARN polymérase lorsque cette 
dernière b u te sur une  lé sion , e t  
pourrait ,  dans  u n  second temps,  
recruter le facteur UvrA, point de 
départ de la réact ion de répara
tion [8] . 
Chez les eucaryotes, les liens entre 
transcription et réparation semblent 
être beaucoup plus complexes et ne 
sont sans doute pas le  fai t  d 'une 
seule protéine. La réponse à cette 
question devra attendre la caractéri
sation des différents composants qui 
sont impliqués dans chaque mécanis
me. Cependant, on a pu constater 
que les cellules appartenant au grou
pe de complémentation CS-B [9 ] , 
dont le gène ERCC6 est défectueux, 
sont uniquement déficientes dans la 
voie de réparation préférentielle du 
brin transcrit et  non dans la  voie 
générale. ERCC6, qui code pour une 
protéine dont la structure primaire 
plaide en faveur d 'une activité héli
case, appartient à la famille des pro
téines SNF2-like, activateurs en puis
sance de l a  transcr ip t io n .  A ins i ,  
l ' action de  ERCC6, faci l i tée par l e  
fai t  que la structure chromatinienne 
entourant les gènes actifs est beau
coup plus lâche que celle des gènes 
inactifs, autoriserait une meil leure 
accessibi l i té de la matrice d 'ADN 
aux facteur s  d e  répara t ion . 
Cependant, ERCC6 n 'est certaine
ment pas seul responsable du cou
plage réparation-transcription ; en 
effet, les cellules du groupe de com
plémentation CS-A présentent égale
ment des défauts dans leurs systèmes 
de réparation préférentiel le alors 
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q u e  l eur  gène ERCC6 es t  fon c
t ionnel [ 9 ] . Le produi t  du gène 
ERCC5/XPG, homologue du gène de 
l evure RAD2 qui code pour une  
endonucléase ,  est probablement  
impliqué lui aussi dans la réparation 
préférentielle de l'ADN transcrit ; en 
effet, une mutation de ce gène est 
associée à des symptômes typiques 
de CS [ 1 ] .  
La découverte récente d u  facteur 
BTF2 humain et du facteur b de 
levure [ 1 0, 1 1 ] ,  impliqués aussi bien 
dans la transcription de base des 
gènes codant pour les protéines que 
dans la réparation de 1 'AD , appor
te la preuve biochimique d'un cou
plage direct entre ces deux phéno
mènes, et permet de mieux com
prendre certains symptômes, à ce 
jour difficilement explicables, des 
patients atteints de CS ou de TTD 
(m/s n °4, vol. 9, p. 485). 

1 Le facteur BTF2/TFIIH 

Comme cela a déjà é té discuté, le 
système N E R  imp l ique  un p l u s  
grand nombre de facteurs chez les 
eucaryotes que chez les procaryotes, 
probablement en raison de la plus 
grande complexité du génome qu'i l  
faut contrôler (hyperspécialisation) .  
Les régions transcrites seront répa
rées d'abord, alors que les régions 
non transcrites, c 'est-à-dire la plus 
grande partie du génome, seront 
réparées moins rapidement [7 ] . Cela 
pourrait justifier la concentration 
particulièrement élevée de facteurs 
de réparation au niveau des gènes 
actifs. Cette hypothèse permet de 
comprendre pourquoi un nombre 
conséquent de polypeptides impli
qués dans le processus de réparation 
se trouve associé a u  fac te u r  
BTF2/TFII H  dont le  rôle dans l a  
transcription a été montré précé
demment (m/s n °4, vol. 9, p .  485) 
[ 1 2] . 
L e  fa c t e u r  d e  t r a n s c r i p t i o n  
BTF2/TFIIH et ses analogues, le fac
teur ô chez le rat et le facteur b chez 
la levure, est un complexe multipep
tidique composé d ' au moins hu i t  
sous-unités qu i  possèdent diverses 
activités enzymatiques importantes 
pour le démarrage de la transcrip
tion. Une kinase utilise comme sub
strat la grande sous-unité de I 'ARN 
polymérase I I ,  et notamment  son 
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 
favoriserait, soit la mise en place du 
complexe actif d ' i n i ti at ion de la  
tran scr ip t ion , so i t  l e  passage à 
l 'étape d'élongation [ 1 3] . Deux acti
vités hélicase de polarité opposée et 
uti l isant de l 'ATP sont également 
intimement associées à BTF2/TFI IH 
[ 1 0, 1 4] . Le  positionnement de ce 
facteur sur le complexe de préinitia
tion pourrait, comme cela a déjà été 
démontré chez les procaryotes, per
mettre la formation du complexe « ouvert •• grâce à ses activités hélica
se ,  exprimées par les  sous-uni tés 
ERCC3 (89 kDa )  et E RCC2 
(80 kDa) . 
Le gène ERCC3 code pour un poly
peptide de 782 acides aminés et a 
55 % de similitude avec le gène de 
levure RAD25. Les deux protéines 
codées par ces gènes possèdent une 
activité ADN hélicase de polarité 3'-
5 ' ,  dépendan te d ' u n e  act iv i té  
ATPase qui ne se  manifeste qu'en 
présence d '�DN [ 1 0 ] . Des expé
riences de mutagenèse dirigée ont 
montré qu'une altération du site de 
fixation de l 'ATP inhibait à la fois 
l ' activité ATPase et l 'activité hélicase, 
entraînant la mort de la cellule [ 1 5] . 
Le gène ERCC2 code pour une pro
téine de 760 acides aminés qui com
plémente le groupe XP ID et a plus 
de 50 % de similitude avec le pro
duit du gène RAD3 de levure [ 1 ] .  
Ces deux protéines possèdent égale
ment une activ i té hél icase dépen
dante de I 'ATP et agissent avec une 
polarité 5'-3' [ 14, 1 6 ] .  Des mutations 
dans Rad3 entraînent l ' inhibition de 
ces activités enzymatiques, et affec
tent la viabilité de la cellule [ 1 7] .  Il 
semble, cependant, que cette viabili
té ne nécessite pas que ERCC2 pos
sède une activité hélicase dépendan
te de l 'ATP intacte [ 1 8] . L'addition 
de ERCC2 à un système de transcrip
tion in vitro, contenant BTF2 privé 
de sa sous-unité ERCC2/p80, entraî
ne une stimulation de la transcrip
tion de base [ 14 ] , démontrant que 
ERCC2 agit bien sur la transcription. 
Les rôles respectifs de ERCC2 et  
ERCC3 dans les activités du com
p lexe  BTF2/TF I I H  ne son t  pas  
connus. 
Les protéines p62 chez l 'homme et 
Tfbl chez la levure ont été les pre-
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mières sous-umtes de BTF2/TFI IH  
et du  facteur b à voir leurs ADNe 
clonés [ 1 9, 20] . Leur similitude est 
fa ib le ,  l oca l i sée  d a n s  la rég ion 
médiane de la  protéine.  Des ant i
corps dirigés contre ces sous-un i tés 
sont capables d'inhiber aussi bien la 
réaction de transcription que la réac
tion de réparation, mais on ne dis
pose d 'aucun  ren seignement  sur  
leur fonction précise. Cependant ,  on 
a pu ident i fier chez la levure des 
mutant de Tfb 1 sensibles aux ultra
violets, suggérant un rôle spécifique 
de cette protéine dans le mécanisme 
de répara t ion  de l 'AD ( S .  
Buratowski, communication person
nelle) . 
Le récent clonage de l 'ADNe de la 
sous-un i té  p44 de BTF2/TFI I H  a 
révélé qu'i l s'agissait de l 'homologue 
humain de SSLl [2 1 ] ,  une protéine 
de levure impliquée dans la résistan
ce aux ultraviolets et sous-unité du 
facteur b. Mis à part le fai t  que ces 
deux prot é ines  con t i e n n e n t  des  
structures protéiques en doigts de 
zinc, e t  se  fixent sans doute à l 'ADN, 
l eur  rôle dans l a  répara t ion  de 
l 'ADN est encore inconnu.  

Enfin,  l 'ADNe de la sous-unité p34 
de BTF2/TFI IH a été cloné lui aussi 
et l 'analyse de la séquence de cette 
pro té ine  a révé lé  u ne région de 
forte homologie avec SSLl , notam
ment dans la région où il y aurait un 
motif du type doigt de gan t ,  que 
l 'on trouve également dans p44. I l  
ne serait donc pas surprenant que 
cette autre sous-unité du facteur de 
transcription BTF2/TFIIH fût aussi 
impl iquée dans la réparat ion de 
l 'ADN. 1 Un complexe 

multifonction ne/ 
de transcription 
et de réparation 

En ut i l i san t des ant icorps dirigés 
contre les différents composants de 
BTF2/TFI I H ,  i l a été possible de 
dépléter un système acel lulaire de 
réparation et d ' inhiber la réaction 
de transcription in vitro. Lorsqu 'i ls 
son t  micro-injectés dans des cellules, 
ces anticorps sont capables d'inhiber 
aussi bien la transcription que la 
réparation [22 ] .  Cela, ajouté au fait 
que des fractions hautement puri-

1 • Complexe de 
transcription 

"··· .•. \ BTF2fTFI IH 

ADN 
endommagé 

2• Complexe de 
préinitiation 

·· ..
. 
\ 

_i_-;;,� ,�-r= 

BTF21TFIIH 

' ' ADN 
endommagé 

( _ Pol ll·�)=== 

F igure 2. Les modes d'intervention de BTF2/TFIIH dans la transcription et la 
réparation peuvent suivre deux schémas. BTF2 intègre le complexe d'initia
tion de la transcription et, soit (1)  : il reste associé à I'ARN polymérase 
durant l'élongation et, lorsqu'il rencontre une lésion sur le brin transcrit, un 
réarrangement du complexe s 'opère, permettant l'arrivée de facteurs de 
réparation, soit (2) : il quitte le complexe après l 'initiation et ne rejoint 
I'ARN polymérase que lorsque celle-ci est arrêtée par une lésion, pour 
amorcer, en concertation avec d'autres facteurs, la réaction de réparation. 
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fiées de BTF2/TFI IH  restauren t  la 
réparation lorsqu 'elles sont micro
injec tées  d a n s  des  ce l l u l e s  défi
cientes en ERCC2 ou ERCC3, plaide 
incontestablement en faveur de la 
participation directe ou indirecte de 
chacun des composants identifiés de 
BTF2/TFI I H  dans les réactions de 
transcription et de réparation [22] . 
Un objectif commun des systèmes de 
t ran cript ion e t  de réparation est 
d'accéder à la matrice d 'ADN pour 
la l ire. Cette tâche pourrait ê tre en 
partie assurée par le complexe multi
protéique BTF2/TFI IH  qui possède 
plusieurs activités. Une activité kina
se, capable de phosphoryler l 'extré
mité carboxy-terminale de la grosse 
sous-uni té de I'ARN polymérase I l ,  
pourrait stimuler l 'é tape d' in i tiation 
et/ ou d'élongation de la transcrip
t ion  [ 1 3 ] .  U n e  a c t i v i t é  ATPase 
dépendante de l 'ADN, i ntimement 
associée à deux activi tés hél icase , 
permettrait le passage du complexe 
de transcription fermé ( inact if) au 
complexe ouvert (actif) . Au niveau 
de la réparation , ces hél icases pour
raien t signaler la lésion e t  dérouler 
la double  h é l i ce p o u r  p ré parer  
l 'excision du brin endommagé ( voiT 
ci-après) . Les deux sous-un i tés, qui 
possèden t  des régions susceptibles 
de former des doigts de zinc, pour
raient servir de poin t  d'ancrage de 
BTF2/TFI I H  sur  l 'AD e t ,  par la 
suite, de cible pour d'autres facteurs 
de transcription et/ou des fac teurs 
de réparation [ 2 1 ] .  
Dans la réparation par l e  système 
NER, des activités hélicase semblent 
nécessaires lors de deux é tapes au 
moins, la reconnaissance et l ' exci
sion. ERCC2, ERCC3 ou leurs homo
logues de levure semblen t ne  pas 
in tervenir dans la réparation après 
l ' é tape d ' i n c i s ion , e t  la récen te 
caractérisation biochimique de ces 
hé l i cases  p e u t l a i ss e r  s u p poser  
q u ' e l les  son t i m pl iquées  dans  la  
reconnaissance des  lésions. En  effet ,  
ces hélicases prése n te n t  des simili
t ude s  avec c e l l e s  du c o m p lexe  
UvrA2B d 'E. coli. BTF2/TF I I H ,  le  
complexe b de levure e t  UvrA2B 
sont tous trois des ensembles mult i
moléculaires dotés d'ac tivité hél ica
se. La protéine Rad3, homologue de 
ERCC2 chez la levure, possède une 
forte affin i t é  pour les  lésions de 
l 'ADN et s e m b l e  s ' y  fi x e r ,  tou t 
comme UvrB. Enfi n ,  les hél icases 
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UvrA et ERCC3 contiennent toutes 
deux une  structure boucle-hé l ice  
dont l ' importance pour la reconnais
sance des lésions a été montrée pour 
UvrA [23 ] .  Par ailleurs, les diverses 
activités des sous-unités du facteur 
BTF2/TFI I H ,  impl iqué aussi  bien 
dans la réaction de transcription que 
dans cel le de la réparation, pour
raient expliquer l 'hétérogénéité des 
symptômes cl iniques observés chez 
des patients atteints de XP, CS et 
TTD [ 24 ] .  Des mutations dans l 'un 
des gènes codant pour les sous-uni
tés de BTF2/TFI I H  peuvent confé
rer aux malades les symptômes de 
CS, en relation avec une perte de la 
réparation préférentielle des gènes 
exprimés .  Ces mutat ions ,  s i  e l les  
n'entraînent pas la  mort de la cellu
le ,  pourraient auss i  perturber l a  
transcription spécifique de  certains 
gènes, soit en inhibant la fonction 
de la  sous-unité ,  produit du gène 
muté ,  soit en perturbant l ' in terac
tion de cette sous-unité avec un fac
teur de régulation différent ou avec 
des séquences spéc ifiques d 'AD . 
Certains signes cliniques seront alors 
la conséquence secondaire des ano
malies d'expression de gènes dépen
dant particulièrement de certaines 
activités du complexe BTF2/TFI IH .  
Quoi  qu ' i l  en  so i t ,  l ' assoc ia t ion  
d ' anomal ies  de l a  réparation de  
l 'AD à des perturbations des fonc
tions transcriptionnel les de BTF2/ 
TFI I H  pourrait permettre d ' expli
quer la symptomatologie de mala
d ie s  génét iques  aux mécan i smes  
encore obscurs. 
De nombreuses q uestions restent  
non résolues. On  suppose que la  
présence de d imères de thym ine 
bloque l 'ARN polymérase I I  engagée 
dans  le processus  d ' é longa t i o n .  
L'immobilisation d'un tel complexe 
permew·ait à BTF2/TFI IH d'attirer 
les autres fac teurs de réparation .  
C e p e n d a n t , l a  pré sence  de  
BTF2/TFIIH  au niveau du complexe 
d'élongation n 'a  absolument pas été 
démontrée à ce jour. Une autre pos
sibilité serait que BTF2 reconnaisse 
uniquement l 'ARN polymérase << à 
l 'arrêt '' • soit au n iveau du site de 
démarrage, soit  bloquée par une 
lésion (figure 2). 
L'immobilisation de l'ARN polymé
rase sur l'ADN a des effets négatif: ,  
non seulement sur  la  transcription , 
mais aussi, très probablement, sur la 

réplication [7] . En effet, après irra
diation par les ultraviolets, les cel
lules issues de malades atteints du 
CS sont incapables de retrouver un 
niveau normal de synthèse, non seu
lement d'ARN ( u·anscription) ,  mais 
aussi  d 'ADN ( rép l icat ion ) , a lors  
qu'elles sont capables de réparer les 
lésions dans les régions non trans
crites du génome. Puisque les étapes 
finales du système NER impliquent 
une resynthèse du fragment excisé, 
il est facile d' imaginer une relation 
étroite entre transcription, répara
tion et réplication. Cette hypothèse 
est d ' autant plus sédu i sante que 
BTF2/TFI I H  possède des  activités 
( hél icase et de l i aison à l 'ADN)  
prêtes à jouer  un rô le  dans  ces  
tro i s  réac t ions .  U n  défa u t  de  
BTF2/TFI IH  dans l'exercice de sa 
fonction de transcription ne pour
rait-il pas être à l 'origine de diverses 
maladies génétiques diffic i lement 
expliquées à ce jour, les syndromes 
de u·anscription ? • 

Summary 
BTF2/TFIIH, a factor with mixed 
transcription and reparation activi
ties, is involved in DNA reparation 
dise ases 

The nucleotide exCis iOn repair 
(NER) pathway is one of the prin
cipal pathways in cell of elimina
ting a wide variety of unrelated 
les ions in  a complex mul ti s tep 
reaction.  Because of the effects of 
les ions produced by genotoxic 
agents on the vital transcription 
process, their  removal by NER 
must occur in  a way closely coordi
nated with transcription. The dual 
role of BTF2/TFI I H  in transcrip
tion and repair may explain the 
heterogeneity of symptoms that, at 
first glanee, seem completely unre
lated to skin UV photosensitivity, 
such as developmental retarda
tian, brittle hair and nails ,  ich
thyosis, deafness, and neurodys
myelination observed in the XP, 
CS and TTD disorders. 
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