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La transcription
l. Introduction

L’ADN est le support de I'information génétiquensexpression en protéines passe par I'intermédiaire
d’'une macromolécule représentée par I'acide ribléngee (ARN)

Roplication

Il. Définition de la transcription
La transcription constitue I'ensemble des mécanismes par legBINm (messager) est synthétisé
- L’ARNm est une copie d’'une portion de ’'ADNe: gene
-La transcription constitue I'étape préliminairsestielle pour la biosynthese protéique (ou tradokt

-La transcription ne produit pas seulementAR&Im, mais aussi des ARNt (de transfert) et des ARN
(ribosomiques)

Il. Caractéristiques générales
. La chaine d’ARN est toujours synthétisée:

- Danslesens 3 3’, chaque nouveau nucléostajeuté a I'extrémité 3'OH libre de la chaine
en cours de synthese.

- De facon complémentaire, selon les régles d’appent des bases.
A>U;T> A; € G;6 C
- Et de fagon antiparallele: le brin matrice d’ADBL &1 dans le sens 3> 5

Seul un des 2 brins d'une molécule d’ADN est transit .
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Comme pour la réplication: la RNA polymérase sytiseéde 5’ vers 3’
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Seul un brin ’ADN est copié par 'ARN polymérase

* Le brin matrice qui est transcrit en ARN est aussi apd&lé& non codant ou brin antisens: sa
séquence est antiparallele et complémentaire @ dellARN.

* Le brinnon matrice est aussi appeldrin codant ou brin sens sa séquence est parallele et identique a
celle de ’TARNm (T dans I’ADN est remplacée par &hd 'ARN)
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. La polymérisation des nucléotides au cours dealastrription est réalisée par des RNA

polymérases ADN dépendantes qui catalysent lefedrune unité 5’-ribonucleoside monophosphate
sur le groupement 3'OH de la chaine d’ARN en calgsynthése. Ces enzymes exigent:

- Une matrice d’ADN simple brin
- Les 5’ ribonucleotides (ATP, UTP, CTP et GTP)
. La transcription se déroule en 3 phases:

- initiation

- élongation

- terminaison
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. Apres la transcription 'ARNmM se détache et guéteoyau par les pores de la membrane
nucléaire (eucaryotes).

. L’hélice de I'ADN se reforme juste apres le passsBARN polymérase.

IV.  Comparaison ADN — ARN

ADN ARN
Structure 2 brins 1 simple brin
enroulés en double Hélice
Sucre désoxyribose ribose
Bases AT, C G AU,C, G
Longueur long Plus court
Type 1 seul Plusieurs types :
ARNm(messager)
ARNT (transfert),
ARNTr (ribosomal)
Fonction Support de ’information | Copie d’une portion de
génétique I’ADN

V. Transcription chez les procaryotes (E. coli)
1. Initiation
. ARN polymérase

Chez E-coliune seule ARN-polymérase catalyse la synthese deddes types d’ARNde la cellule
(ARNm, ARNt, ARNTr...)

-C’est une protéine multimérique possédant 5 soitesi2y, B, f’ eto .

Structure de IN'ARN polvmeérase d’E. coli

Core enzyme Holoenzyme

-Les ARN polymérases ne nécessitent pas d’amorce.

- Le facteurs est chargé de la spécificité de reconnaissanpeaduoteur.
- La sous-unité P se charge de la fixation de nucléosides triphosphates

- La sous-unité 3’ se charge de la fixation de la matrice

. Promoteur

ARN polymérase se fixe a I’ADN au niveau d’'une d¢ewgéquence d’ADN placée juste avant le gdre :
promoteur
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Géne
f i
[ Promoteur I Région transcrite I Terminateur ]
/ \ Sens de la transcription
— [ 1 [ 1
-35 =10 —+1 Phase ouverte de lecture

+1 : Démarrage de la transcription
Boite -35 5°-TTGACA-3"
Boite -10 (Pribnow box) S57-TATAANT-37

Deux courtes séquences conservées appelées sé&juensensus sont retrouvées dans les promoteurs
bactériens:

. La boite TATA ou Pribnow box ou TATA box :

- a -10 du site d'initiation de la transcigpt : «5’ TATAAT 3’ »

- lie directement ’'ARN polymérase

- Permet a 'ARN polymérase d’identifier leéesd’initiation de la transcription
. L’autre a -35 du site d’initiation : «5° TTGACA3’ »

- lie directement 'ARN polymérase

- aide & stabiliser la liaison de I'ARN polyrage au promoteur

-35 e +1 )
5 TTGACA TATAAT site de démarrage de la

transcription

-Le facteur d'initiation sigmareconnait spécifiguement le promoteur puis, agsagicoeur de I'ARN
polymérase se lie au promoteur

-Apres liaison au promoteur, I’lholoenzyme entraine
. Déroulement de I’ADN sur une vingtaine de pairédbdse autour du site de départ
=>» FFormation de la bulle de transcriptio

. Mise en place du premier nucléotide (trés souveot &) par formation de la premiére liaison
phosphodiester entre le groupement 3'OH du premieléotide et le groupement 5’ phosphate du
nucléotide suivant

. Allongement d’une dizaine de nucléotides

. Détachement du facteur sigma, aprés la transanijgkés 10 premiers nucléotides.
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DSt ode transcripticen

2. Elongation
Le départ du facteur sigma permet a ’ARN polyméndisssurer I'élongation

-L’élongation correspond au déplacement de la lmeéléranscription (ADN déroulé sur une vingtaine de
paires de base) le long de la molécule d’ADN. L’ABdlymérase ajoute les NMP a I'extrémité 3'OH de
la chaine de 'ARN en cours de synthése.

-'’ARN forme un court appariement avec le brin el de 'ADN formant une hélice hybride ADN-
ARN sur une dizaine de paires de bds&tdrodupleX).

-Au fur et & mesure de la progression de ’'ARN pwdyase ;’ARN nouvellement synthétisé se sépare du
brin d’ADN. La double hélice se reforme

RNA polymérase
Brin codant

Brin matrice

Direction de la transcription

3. Terminaison : La terminaison se fait lorsque I'enzyme arrive areau d’'une séquence
spécifique appeléerminateur.

- les terminateurs rho indépendant Le terminateur se présente sous la forme galmdrome (2
séquences répétées inversées). Ce palindromenentia@ complémentarité de séquence au niveau de
’ARNmM qui permet la mise en place d’une structeineépingle a cheveux (ou tige-boucle) qui déstbili
I’ARN-polymérase. La structure en épingle a chevicixe en paires de bases G-C est suivie d’'une
séquence poly-U d’environ 6 nucléotides permettiaet dissociation plus facile de ’hybride ADN-ARN
et la libération de ’ARN polymérase.

Page 5



Transcription Pr SiHanaghi

‘; CATCC g:g:g;;g; -‘\f\r‘\,—\ﬁ Qg}'ﬁg’g C_A._E_E_H\AAAA 5 ADMN

ARMN

3

wy

L =
T . = 31 _\_Hi - - -
e —— dissociation

. Les terminateurs rho dépendant :

-La transcription se termine suite a la liaisorfattteur rho qui est une protéine hexamerique aya@t
affinité pour les ARN en court de synthése.

-Ce facteur rho va parcourir 'TARN de I'extrémit vers I'extrémité 3’ jusqu’a trouver ’ARN-

polymérase. Puis grace a son activité héliédde dépendante, dissocie hétéroduplex ARN-ADN et
I’ARN polymérase.

Ce mécanisme est utilisé :

- Devant une structure en épingle a cheveux pluge@auvre en paires de base G-C et non-suivie
d’'une séquence poly-U.

- Ou en I'absence de la structure en épingle a cheveda séquence poly-U

R 1“"""’"""'""‘""1

.——'—’"_ﬂ — Merrreirastor Site

4. Maturation des transcrits primaires

- Le transcrit primaire correspond a ’ARN non mature qui nécessite uneiraton sous forme de
clivages ou de modifications de bases.

-Généralement chez les procaryotes, il y a peudattifivations pour les ARNm ; beaucoup d’ARNm sont
traduits en protéines alors qu’ils sont encoresttets

-Le transcrit primaire code soit pour un produit€wprotéine), on parle 8RN monocistronique, soit
pour plusieurs produits, on parlera alorBRN polycistronique

Page 6



Transcription Pr SiHanaghi
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VI. La transcription chez les eucaryotes
La transcription est plus complexe chez les eut¢asyo
1. Les ARN-polymérases eucaryotes

Les eucaryotes ont trois types d’ARN-polymérasacahn catalysant la synthese d’une classe différente
d’ARN.

- ARN-polymérase | pour les ARNr 5,8 ; 18 et 28 S
- ARN-polymérase Il pour les ARNm
- ARN-polymérase Il pour les ARNt, ARNr 5 S et pdes petits ARN

2. L’ARN-polymérase n’est pas suffisante pour démdadranscription, elle nécessite d’autres
protéines interagissant avec 'ADN du promoteuped@esTF (transcription factor

Selon la classARN-polymérase on distingue:

> TF I interagissant avec ’ARN-polymérase |

> TF Il interagissant avec '’ARN-polymérase I

> TF Il interagissant avec ’ARN-polymérase lll

3. Les modifications post-transcriptionnelles chezdesaryotes sont importantes en particuliers
celles des ARNm

A-Mécanisme de transcription par '’ARN polynérase Il (ARNm)

1. Initiation

. Le promoteur

Les promoteurs eucaryotes sont trés complexes
a Promoteur basal ou minimum

-La TATA box (=boite de Hognessentre -30 et -25, elle est présente dans en@@86 des promoteurs.
-L’INR box (élément initiateur), se trouve prées du site de début de transcriptioine les positions -3 et
+5, présente dans environ 60% des promoteurs.

(| Eléments en amont

-LaGC box

-La CAAT box
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Ces séquences sont souvent bien conservées, luagilitérpeut également étre observée. Ainsi, ibex
des promoteurs sans "boite TATA

+1

Deéepart du ENA :

Boire COAAT Boite FATA
. Le complexe d’initiation
L’ARN pol Il des eucaryotes ne reconnait pas seufgomoteur. Elle effectue ce travail en compagnie
de nombreux co-facteurs protéiques qui se redrigsruns les autres et qui forment avec elle un
complexe d'initiation.
-TFII D se fixe a la TATA box du promoteur via I'une desis-unités qui le composent, la protéirgP
= TATA box-Binding Protein (Protéine de liaisoneddoite TATA)
-La TBP est la premiere protéine qui reconnaitdaebTATA

—

[TATA ] |

MArrives de TFID

TFII A etTFII B se lient au complexe TFIID-ADN pour le stabiliser

Arrivée de TFITB et TFILA

- TFII B recrute TFIl F préalablement fixé a 'ARN polymérase, ce qui pefria liaison de I'enzyme au
complexe précedent.

Roecrurenesent de PARNpolymécrase associde & TEITFE

-TFIl E, puisTFIl H complétent le complexe de pré-initiation.

Le facteurTFIIH posséde une double activité enzymatique: hélidasedépendante permettant
I'ouverture de la double hélice d’ADN au niveaypdamoteur et la formation de la bulle de transaipt
et une activité kinase responsable de la phospditaygldudomaine C-terminal (CTD : carboxy-
terminal domain) de 'ARN polymérase Il

- Cette phosphorylation entraine une modificatieadstructure tridimensionnelle de 'ARN polyméras
entrainant la dissociation du complexe d'initiatbhe début de la transcription.
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Aorivee de TFITE o H compléiant le complexe de prémnitialisation

-LesTFII A ,TFII B etTFIID sont abandonnés sur place
- A la position +11, le complexe entre en modeatightion. Les facteufBFIl E , puisTFII H ne sont
plus nécessaires, seul le fact&€til F reste lié a 'enzyme.

Phospharylotion de PARNpolymérase 11, dissocviation du complexe el début de la lranscriplion

®® @
1 1

2. Elongation
L’ARN polymérase liée au TFIIF avance sur le briatrite, ajoutant les NMP a I'extrémité 3'OH de la
chaine en cours de synthese (20 nucléotides /s).
- Dans la bulle de transcription, ’ARN naissant'/&0N matrice forment un hétéroduplex sur une
dizaine de Pb.
- Au fur et a mesure de la progression de 'ARN pdadyase Il ; I'ARN nouvellement synthétisé se
sépare de ’ADN. La double hélice se reforme
3. Terminaison chez les eucaryotes
Les signaux de terminaison sont moins bien conneschez les procaryotes
-La transcription par ARN polymérase |l se poursuit au-dela de la fin du dernier exon ABRRNm.
-L’arrét de la transcription est lié a la polyaditipn de I'extrémité 3'OH du transcrit.
B. Maturation des ARN pré-messager
Apres sa synthese, le pré-ARNm subit des modifiaati
. A I'extrémité 5’: addition d’une coiffe=coiffage=cepping
- Prévient la dégradation prématurée
- Intervient dans l'initiation de la syngeprotéique
. A I'extrémité 3' OH: addition d’une queue poly A
Exportation des ARNm matures hors du noyau
Stabilisation de certains ARNm
Signal de reconnaissance pour le ribosome
Protection de l'extrémité 3' de 'ARN desmuxcléases.
. Epissage
1. Le coiffage ou capping

-Apres l'initiation de la transcription, lorsque 280 nucléotides ont été incorporeés, I'extrémit ®st
coiffée par addition d’'un nucléotide a guanine njiéten position 7 (m7G) relié par une liaison 5’5’
triphosphate non usuelle.

Gpop + pppA-pN-pN-pN-pN-pN == Gp-ppA-pN-pN-pN-pN-pN_..
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2. Polyadénylation en 3'

- L’ARN polymérase Il synthétise de TARN m au dela segment contenant la séquence
AAUAAA (signal de polyadénylation)

- Ce signal de polyadénylation est reconnu par leta€PSF (Cleavage an®olyadenylation
Specificity Factor).
- 10 & 20 nucléotides en aval de cette séquencendwmucléase coupe 'TARNm.

- Par son activité A-polymérasique,poly (A) polymérase ajoute 100 a 250 adénines a
I'extrémité 3’ du transcrit primaire et ceci sanatrice

GCUACAAUARAUGCUGARUGAAUCCAGCUCUGAGCCUGGUAUGUUUG

signaux de
fim de transcription

N . RMA pol 11 libére e transcrit primaire
Endonucléase

GCUACRAURRARAUGCUGARUGARLICC

boite polyA

polyiAa)
polymérase

Po."

CCUACAAUARAUGCUGCGARAAUGCGARAUCCARRARARARAARARBRARANRARADARARRARADRRARR

3. Excision des introns et épissage des exons (plicing)
. Le transcrit primaire du ARNm est constitué par alternance de séquences codanéssexons
et de séquences non codanties introns

I ) Exon Exon Exon Exon
Intnon Iintron Intron Imtron

ONA D REDRID <> R NNW\W DD DR
Exon

Exon Intron Exon Intron Intron Exan Intron Exon

RN A o i 11 1\ | bt 1) 1 | i 1 1)) L s a1

mRMNA
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. Apres 'addition de la coiffe et la polyadénylatjda transcrit primaire est soumis a:
- I'excision des introns (élimination)

- I'épissage (splicing) des exons (la réunion bolob@t des exons restants qui constituent I'ARNmM);
. Un intron comport8& séquences consensgsi jouent un réle clé lors de I'épissage :

- Site donneur d’épissagédinucléotideGU) a I'extrémité 5’

- Site accepteur d’épissagéinucléotideAG) a I'extrémité 3’ des introns

- Site de branchementcomporte unadénosinequi joue un réle central dans le processus
d'épissage.

Site donneur Site de branchement Site acceptenr
| | .
| AG | GU A (PyhCAG | G |
Exon gauche (amont) T Intron T Exon droit (aval)
Site d"épissage 5 (amont) Site d*épissage 3* (aval)
. L'excision-épissage est réalisée par réaction diéatide a adénine (A) du site de branchement

de l'intron avec un nucléotide a guanine situé'ele Fintron. Cela entraine la séparation derdimt
d'avec I'exon 1 (situé en amont) et la formatiemé'structure en lasso interne a l'intron. Ensuite,
I'extrémité 3' de I'exon 1 réagit avec I'extrénbitée I'exon 2 permettant I'épissage des deux extdas
libération du lasso qui sera dégradé par des ritiéases.

. L’épissage est réalisé par un complexe ribonuct&#épmue le spliceosome
/I\{‘J\A/\_,\-
(D) = - a
Exom 1 Iniron Exan Z
E.y
&) O —EE I 2
= Ercom 1 Exan 2
Laessa =

4. L’épissage alternatif
. A partir d’un transcrit primaire on peut avoir deax plusieurs ARNm matures qui seront a
I'origine de la formation de protéines différent€gci est possible grace a I'épissage alternatif qu
consiste en I'élimination de certains exons.
. Certains exons sont constants au niveau des difleARNmM matures et d’autres sont variables et
spécifiques du tissu dans lequel se trouve la jpreté

Troponine T [{ troponing T
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L’ARNmM mature est ensuite transporté au traverspdess nucléaires vers le cytoplasme ou il estitad

Eucaryvotes

Cy o pElasmee

FCEyaELd
|l'|:.rErl = Sl
| I M —
Ll — — — -
Trarmscri prtiaoms
e —a L P e (— — " —  —

CoifTee 5% &1 queease oy

Ce i =
T — — — — s, S N S, A
Epissamge
A FEP s L T P
Ex -t
L N N
=3
-
VII.  Comparaison entre la transcription chez les eucarytes et les procaryotes.
Procaryotes Eucaryotes
Lieu cytoplasme Noyau
Enzymes Une seul ARN polymérase 3 classes d'enzymes
constitué de plusieurs sous - RNA polymérase |
unités : a2 pp’c - RNA polymérase Il
- RNA polymérase llI
Initiation Réle des séquences Roéles des promoteurs mais aussi de
promotrices et de facteurs Protéiques de transcription
'enzyme.
Terminaison - Terminaison p
dépendante Le signal de fin de transcription :
- Terminaison p séquence 3-TTATTTS'.
indépendante
Le Signal de fin de
transcription :
séquence
palindromique
riche en GC suivit
d’'une séquence
riche en AT
Maturation de Maturation de 'ARNmM : Maturation de 'ARNm :
'TARNmM Synthése protéique est -polyadénylation en 3’
couplée a la transcription | - coiffe en 5’
(pas de maturation) . - Excision des introns et épissage des
exons.
ARNmM ARNmM polycistronique ARNmM monocistronique
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