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La TRANSCRIPTION

+ Chez les procaryotes, la transcription est couplée a la traduction alors que chez
les eucaryotes les ARNm seront exportés hors du noyau avant d’'étre traduits.

ADN /\ARN pol

ADN ? \
ARNm
_ \ARNm
| protéine
traduction fF

eucaryote procaryote
<+ Chez les procaryotes, plusieurs génes peuvent étre transcrits a partir d'un
promoteur unique
pmmﬂteur
commun géne A géne B géne C
5 ARN poly cistronique

= == = protéines
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MECANISME GENERAL DE LA TRANSCRIPTION

La transcription est une biosynthése d’ARN est basée, comme celle de I'ADN, sur la
complémentarité des bases.

» Contrairement a la réplication qui intéresse la totalité du génome : la
transcription n’est pas fixe : seules, de petites portions du génome sont
transcrites a une période donnée de la vie de la cellule qui varient en fonction
du développement, de I'environnement etc...

» La transcription commence en un point précis de 'ADN pour se terminer en un
point précis: 'espace entre les deux constitue une unité de transcription.

» Elle se déroule en tois étapes : Initiation, Elongation et Terminaison

A RN polymérase

4 L

initiation elongation terminaison
—_—
=-

“a

N ] [ —— = .
amont ravai |

I UNITE DE TRANSCRIPTION I

I région codante |

P —————
TRADUCTION

TRANSCRIPTION CHEZ LES PROCARYOTES

» La transcription est assurée par une ARN polymérase qui utilise 'ADN simple brin
» elle polymérise des ribonucléotides en regard des désoxyribonucléotides.

» Catalyse des liaison phosphodiester dans le sens 5’ — 3’ (nécessite une matrice
3’-5")

» Ne nécessite pas la présence d’une amorce.

> N’ a pas d’actvité exonucléasique : pas de correction (édition)

» Interventions de nombreux facteurs protéiques différents de ceux intervenant
dans la réplication pour assurer l'initiation, I'élongation et la terminaison.

> |l existe des différences importantes entre la transcription chez les procaryotes
et celle des eucaryotes ainsi que dans le contréle de cette transcription.

Structure générale d'un géne:

Région franscrite

| i | i |

Site d'initiation Matrice de Séquence signal
de la synthése de pour la libération
fTranscription rAarRN de I'ARMN pol
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Initiation de la transcription
»La sélection du segment d’ADN a transcrire est réalisée par la
formation d’'un complexe d'initiation au niveau d’une petite région
d’'une séquence d’ADN qui permet la liaisde ’ARN polymérase
pour initier la transcription = c’est [gomoteur
Ce promoteur est constitué de 2 séquences tres conservées, situees
respectivement 35 et 10 pb en amont du site d’initiation de la transcription

promoteur région transcrite terminateur

1°r site de Boite
fixation Pribnow Début de la trascnription
I Bens de la transcription

Formation du

complexe Pol/ADN
ouverture de la

double hélice

Structure d’un promoteur bactérien

Promoteur
]
f = .
-35 -10 I Région transcrite
Séquence TTGACA N, TATAAT N,, A/G

consensus

-35 -10 I—)

Reconnaissance du promoteur par le facteur sigma
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ARN Polymérase
Holoenzyme de 500 kDa, multimérique de 5 sous-unit@2pp’ o
»Core-enzyme =2Bp’ faible affinité pour le promoteur
»La s/unité facteur sigma) o :
» considérée comme cofacteur de I'enz a une grande affinité gour
le promoteur.
> Elle se dissocie de I'enzyme apres sa fixation sur ce dernier.
»interagit avec la séquence comprise entre —35 and —10 au njveau
des promoteurs afin de sélectionner les génes a transcrire

Sous unite Fonction
B se charge de la fixation de nucléosides tri-phosphates
B' se charge de la fixation de la matrice
a reconnaissance probable des promoteurs
a reconnait les promoteurs "forts"

Elongation de la transcription

»L’holoenzyme se lie fortement aux régions promesiqu’elle dénature localement pour
commencer la transcription.

»Linitiation va durer le temps que la polyméraseagse 7 ou 8 ribonucléotides sous forme
d’un polymere hybride au brin matrice (ARN/ADN).

»Comme le core-enzyme présente une trés forte téffptur les hétéroduplexes ARN/ADN
le facteurc se décroche et c’est le core-enzyme qui va setintgr la transcription

»Le core-enzyme continue la polymérisation tout érodlant ’ADN en aval et en le ré
enroulant une fois la séquence copiée

Transcription bubble
iy
Nontemplate |
strand RINA
polymerase e W

Unwinding

N Template
strand

RNA-DNA Active site
5’ hybrid, 8 bp

Direction of transcription
(a)
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Elongation de la chdine d'ARN: Assurée par le core de I'ARN

Sens de progression de ' ARN-polymérase

>
éassociati Di: iation des
S o N deux brins d' ADN

: - ARN-polymérs
Topoisomérases dépendante de | ADN

ARN en cowrs
de synthese

Hybride ADN-ARN
(local et transitoire)

‘Le core de la polymérase
*Plusieurs transcrits a partir de
la méme matrice

»- Un seul brin de ’ADN est transcrit a la fois : il sert de modéle a la polymérisation
des ribonucléotides : brin matrice (3’ - 5’) = non codant (brin transcrit)

- Le brin qui posséde le code) n’est pas transcrit mais, :brin codant = non matrice =
non transcrit (brin +).

- Le résultat est une molécule d’ARN dont l'orientation 5’ 3’ identique au brin
codant et complémentaire au brin transcrit et qui correspond a I'orientation NH2 -
COOH de la protéine

les produits de transcription peuvent provenir d'un des 2 brin ou des 2 brins.

(5') CGCTATAGCGTTT(3')  DNA nontemplate (coding) strand
(3") GCGATATCGCAAA(L')  DNA template strand

(5") CGCUAUAGCGUUU(3')  RNA transcript
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Terminaison de la transcription

terminaison indépendante du facteur rho :

Les signaux de terminaison sont localisés dans la partie déja
transcrite de I’ARN: structure épingle a cheveux (hairpin)

qui mobilise les nucléotides de FARN normalement impliqués
dans I’"hybride ARN/ADN.:

> Cette structure est constituée d'une séquence palindromique ftige*riche en -
(C)n (G)n suivit de U.
» Ceci forme une tige boucle stable suivit d'un poly U apparié 5
aux poly A. vruru

"boucle"

> L'appariement entre poly U et poly A est peu stable,
I'ARN et le core-enzyme se décrochent de I'ADN de fagon spontanée.

Derniére base transcrite

-— _—
3" TAA CCGAGGAAAACCTCGGAAAAAA T

5 ATTAAAGGCTCCTTTTGGAGCCTTTIITTT 3

terminaison dépendante du facteur rho : (rho dépendante ):
»Certains terminateurs posseédent trop peu de G/C dans la région
correspondant a I'épingle a cheveux pour que cette structure se formg et
reste stable.

»Un facteur supplémentair&atteur p = protéine héxamérique ) se lie a
I'ARN et stabilise cette structure secondaire.

»La fixation de Rho cause le décrochage de la polymérase

Facteur Rho:
*hélicase ATP dépendante
-Fixation & I'extrémité 5' de

I'ARNm, localise le complexe
pol-ARN et le déroule

Libération de I'ARN
nouvellement synthétisé
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Notion d’ ARNs Monocistroniques et polycistroniques

Chez les procaryotes, un géne
est défini structurellement 5’ I 3
comme une séquence d’ADN Gene

comprenant un promoteur, un (a) Monocistronic

site d’initiation et un site de
terminaison

»On trouve des génes de
structure simple ne contenant, site dinitiation
(comme chez les eucaryotes)
gu’une seule unité de
traduction :ARNm

promoleur¢ gene 1 géne 2 géne3  terminateur

monocistronique ¢

»D’autre part, il existe chez les ARN polycistronique
procaryotes des génes i

organisés en opérons (voies = @ i)
métaboliques) et donnant des protéine 1 protéine 2 protéine 3

ARNmMm polycistronique : ex
opéron lactose

Cas des ARNSs polycistroniques
QU’EST-CE QU’UN OPERON ?

Un opéron est une unité régulée d'expression des
genes dans laquelle on trouve un ensemble de génes
structuraux, sous le controle d'un systéme
régulateur unique.

Les genes structuraux sont transcrits a partir d'une

région "opérateur-promoteur' commune, sous la
forme d'un ARN messager unique, appelé ARNm
polycistronique, qui sera traduit en protéines
différentes (apparentées).

Cet opéron est controlé par une protéine de
régulation (répresseur ou activateur) codée par un
gene de régulation spécifique.

cours_BM_2015_Transcription_Pr_Makrelouf 7
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Contréle de la Transcription L'Opéron Lactose

L 'Opéron Contient | 'Ensemble des Séquences Régulates et Genes

i F o Z Y A
Structural genes

DMA

Polypeptide
Folding

Repressor
protein

Enzymes De Dégradation Du Lactose : B-Galactosidase Permease  Transacelylase

- En Absence de Lactose, | ‘opéron n ‘est pas actif, le géne étant inhibé par la
fixation d 'un répresseur qui bloque | 'ARN polymérase.
- La présence du lactose provoque la levée de cette inhibition.

LA TRANSCRIPTION CHEZ LES EUCARYOTES

> Le principe est le méme que chez les procaryotes : transcrire un code
contenu dans la séquence de ’ADN dans une molécule d’ARN

> mais les modalités différent.

Eenome des eucaryotes:

-Diploide

-Eclate ou en mos=sdique: introns et exons
-Expression compartimentee

~Unite de transcription est monocystronique

cours_BM_2015_Transcription_Pr_Makrelouf 8



TRANSCRIPTION DES GENES EXPRIMES EN PROTEINES

> le plus souvent, les génes sont structurés en mosaique de portions codantes (les
exons) et de portions n’ayant pas de signification protéique (les introns).

> Lasynthése d’ARN chez les eucarotes donne généralement naissance a un produit
de transcription «primaire» (ou prémessager) qui devra subir une maturation pour
fournir le messager cytoplasmique fonctionnel.

» On distinguer les deux étapes dans la réalisation d’'un ARN messager fonctionnel :
transcription et maturation.

Promoter region Transcribed region
' & Y A ]
¢ Intron  [Intron .
] | ] | i ¥
iExoni  iExoni  iExon i
i J J
T ¥ T
5' fanking Coding region with 3 Manking
region with introns and exons region with
regulatory regulatory
elements elements

Promoter region

Transcribed region
-

Intron
H

Y

.
;H-....J
=

CAAT TATA
bax b

L
Transcription Initintor codlon
start for pratein

site synthesis

Terminator codan
for proteln synlhesls
UGA, UAA, or UAG)

5" flanking Coding region with 3' Manking
region with introns and exons region with
regulatory regulatory
elements elements
5 end 13 el
of gene Transcribed region {of gene
} Cormespands 1a : Corresponds to :
T & untranslated * ¥ untranslated !
! mRNA ! Coding sequence : mRNA
H .
Corresponds o+
T 3 end of processed |
{ Lipetream ; mRNA :
¢+ regulatory B Tneron Intron L
| region Promoter . H : E H ' :
i / . \ | Exen i iExen tExon  } oo
N BT | we] | | T [awama] ]

Tenmination site
for transeription

Signal for site of 3° end
trimming and pely ()
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Phase d'initiation : Le promoteur

ADN génomique
CAAT | [ TATAA
BB EN B
6T AE

— & 6T A6 6T AG
TOPB 30 PB

Signaux moléculaires nécessaires a l'initiation:

+30 PB: Boite TATA (équivalente de la Pribnow des procaryotes)

+70 PB: CAAT ou Enhancer (virus): stabilisation du complexe ADN-ARNp

Frokaryotic promoter site:

-35 -10 +1
DNA template TTGACA 7aTAAT TR
-35 Region Pribnow box Stant of

transcription

Eukanysotic promoter site:

-75 -25 +1
DA termnplate GGRNCAATCT TATAML
CAAT box TATA, Start of
(Hogness) bos transcription

cours_BM_2015_Transcription_Pr_Makrelouf 10



08/05/2016

LES ARN POLYMERASES
Trois ARN polymérases sont mises en jeu dans la transcription
1. LARN polymérase A (ou I)
e transcrit les génes ribosomiques, et elle assure la synthése
des ARN des ribosomes (5,8S, 18S et 28S) au niveau du nucléole.
— Insensible a 'amanitine (Amanite phalloide)
1. LARN polymérase B (ou Il)
— réalise la synthese de tous les ARN messagers nucléaires,
qui seront traduits en protéines «génes de la classe Il).
— réalise la synthese des ARNsn
— Fortement inhibée par 'amanitine.
2. LARN polymérase C (ou lll)
— assure la synthése des ARN de transfert et ARN ribosomique 5S

— transcription de génes cytoplasmiques (contenus dans les
mitochondries.

— Modérément Inhibée par 'amanitine.

Phase d'initiation : Facteurs généraux de transcription
» présence dfacteurs obligatoiresd’initiation (7) car TARN POLne peut
reconnaitre le promoteur (facteurs généraux de tragcription).
» ces facteurs se fixeapécifiquementsur le promoteur .

TFII-D
+1
—ém—— 1. reconnaissance de TATA
5 -
e ——
-
TFI-A 2. stabilisation
TFI-H !1-B
e ——

11
SR pol.Il TFII-E
TFI-F
3. fixation de ARN pol

4. phosphorylation
transcription

5

‘+ |a fixation de | 'ARN pol provoque l'ouverture de la double hélice

cours_BM_2015_Transcription_Pr_Makrelouf 11



COMPLEXE D'INITIATION DE LA TRANSCRIPTION EUCARYOTE
TFuf  TFoE

TFH

TFD

ARN polymérase IT

TBP

iz 31
5 I

5|
3|

promoteur  bofte TATA TFrB |

sens de la transcription

2. Phase d’ élongation

-4 | '€longation se fait dans le sens 5’ 3’ par formation de liaisons
phosphodiester

— probleme de la chromatine : interaction avec les nucleosomes

== | 'avancement de | '"ARN pol sur le brin « - » s 'accompagne de
| 'ouverture de la double hélice d 'ADN et est suivi par le
reappariement des 2 brins d'ADN

promote
'
g, — 1
5

s

3 -N\?\JH‘—
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Elongation et termination

» Une fois le 'ARN pol s’éloigne du promoteur, la chaine ARN
s’allonge et adopte une nouvelle structure en s’associant avec de
nouvelles proteines: facteurs d’élongation.

» La Termination chez les eucaryotes est moins bien connue: Elle
est associée a la maturation des ARNm

» Reconnaissance d’une séquence de clivage (AAUAAA------ GC
ou U rich) par des complexes enzymatiques qui vont cliver
cette extremité et assurer polyadenylation.

» Ce processus signifie au complexe Pol Il de se séparer de la
matrice ADN et de terminer la transcription

MATURATION des ARNm

La maturation de la plupart des transcrits primaires d’ARN porte
sur 3 points :

» la formation d’une structure particuliere (coiffe) en 5.
» l'adjonction d’une séquence polyadénylée en 3’
> I'épissage : excision des introns et jonction des exons

Eucaryotes

Procaryotes

cytoplasme

noyau
intron exon

Transcription
Pre-ARNM m— — — — ARBI
Coiffe 5’ et queue polyA Traduction - ".5
Cﬂif\fe SN
L — o e — A AADAA
Epissage

ARNM  (—— 0 AAAAL
Export

AAAAAA

=
e
Traduction & 2%
b T
Phlaer
D5
&
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MATURATION DES ARN MESSAGERS EUCARYOTES

terminateur

: 44— unité de transcription codant une protéine —}‘
promoteur

‘ 4 exonl exon 2 exon 3 exon 4
ADN g ‘

3
5
|—> intron 1 intron 2

intron 3

TRANSCRIPTION 1

"coiffe" queue polyA

ARN pré g gk) MAAAA_{AAAAA .

MATURATION|  * " l

ARN messager mature 5'9 X ; E AAAAAA AAAAAA 5,
exonl exon2 exon 3 exon 4

,- queue polyA

"coiffe"

La maturation des ARN messagers eucaryotes consiste en
* I'axcisien des infrons
+ |'épissage des exons

Les ARN messagers matures sont exportés vers le cytoplasme pour la traduction en protéines.

Coiffe:
+Extrémité 5'

+structure particuliére constituée
d'une guanosine meéthylée sur I'azote
7 et fixée a l'extremitée 5' par une
liaison pyrophasphate 5'-5' a la
premiére base de I'ARN (A ou 6)

pyrophosphate

Liaison

+Rend la derniére base du messager
inaccessible aux ribonucléases

+Augmente l'efficacite de la
traduction Augmente I'affinitd
des enzymes

La methylation du N7= signal de
reconnaissance pour les ribosomes

cours_BM_2015_Transcription_Pr_Makrelouf
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MATURATION DES ARN MESSAGERS EUCARYOTES

CH3
liaizen 5'-5' triphesphate
crz—~Ce (e (D e

o o

ribonucléotide 1

HO HO oM OH
| Ycoiffe" : 7-méthyl-guanosine ribonucléotide 2
/ site de coupure

signal de terminaison

5’ C AAUAAA

v

ARM polymérase
IT

ARM polymérase
IT

5'<> AAUAAA ==z’ ==
N

l poly(A)—pc‘ilymér‘c\se

AAUAAA m—

Polyadénylation en 3’: queue polyA

+Ajoutée a la fin de la synthése de 'ARN a l'extrémité 3'OH
par la polyadénylate transférase;

«La longueur de la queue poly A varie de 100 a 200 nuc.

+Abesente chez les ARNT, les ARNr et les ARNm codant pour les
protéines histones

«la polyadénylate transférase doit reconnaditre un signal au niveau
de 'ADN (AATAATTT) et couper a 20 nuc au-dela afin d'ajouter le

Pas de séquence poly T
ADN @S 3
= transcription
E| amsmns b 4 =
=
coupure par une
endonucléase
5 3
poly A polymérase
+ ATP
= = A 100-250
E ¢ poly A raccourci
= = A 50-150
£ =
> L
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Epissage
> Les génes mosaiques sont transcrits depuis le point d’initiation jusqu’au signal de
terminaison,

> les introns de ce prémessager (ou transcrit primaire) doivent donc étre éliminés et
la jonction des exons se faire avec précision.

A\

L'ensemble se fait simultanément par un mécanisme d’épissage.

» trois séquences consensus

> la premiére, GU est appelée séquence consensus gauche : I'extrémité 5’ de
I'intron

> la deuxieme, AG est appelée séquence consensus doite représente la jonction
3’ intron - 5’ exon suivant.

> La troisieme, UACUAAC est située peu avant I'extrémité 3’ de l'intron et
appelée séquence de branchement.

site de branchement

exon ! exon
A-rtene-AG

-

. ) 7
bornes de | ‘intron

@
@
c

/

Les séquences consensus sont reconnues par des ribonucléoprotéines
qui forment un complexe nécessaire a I'épissage : splicecosome

chaque spliceosome comprend:

> 5 petites molécules d’ARN (<200 nucléotides) (snRNA, small nuclear RNA): U1,
U2, U4, U5, U6.

> Il comporte aussi au total ~200 protéines

» Chaque snRNA est associé a au moins 7protéines différentes pour former les
snRNP (small nuclear ribonucleo-proteins)(SNURPs).

- | ‘épissage est realise par le spliceosome constitue de proteines
associees a des snRMNA : snRNP U1, U2 ...

site de branchement

exon 1 exon
A -AG

/2

bornes de | “intron

cours_BM_2015_Transcription_Pr_Makrelouf 16
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1/ Formation du pré-splicéosome 2/ Formation du splicéosome

intron 1. Arrivée de
U4/Us et U5 . 2. Rapprochement
4 N\ ‘us de U2
> q
U4
~ ¥ > A p
L 1 — {
o U1 (f’? ] Casall) (77
Site de branchement
H ’
U1 reconnait les frontieres entre 3. Repliement de | "ARNm

introns et exons

U2 possede une séquence complémentaire a I'intron

L'édifice représenté sur la figure ci-dessus, imposé par la liaison des différents Snurps,
va replier I'intron et permettre une liaison de I'extrémité 5’ de I'intron a I’hydroxyle 2’
de I'adénine de la séquence consensus dite «At».

> Lextrémité 3’ va étre détachée de la 5’ de I'exon suivant et une liaison
phosphodiester peut se créer entre les exons.

» Le branchement en 2’ de I'adénosine fait prendre une structure dite en «lasso» a
I'intron qui et dégradé immédiatement

Les thalassémies se caractérisent par une anémie qui peut étre trés sévere. Certaines
B-thalassémies sont causées par des mutations affectant les sites d'épissage du géne

de la B-globine et qui conduisent a la production d’'une hémoglobine anormale
responsable de la maladie.

Possibilité d'epissage alternatif qui donne des protéines proches avec des « choix » de différents exons
(=> avec un seul géne, nombreuses combinaisons possibles en enlevant certains introns => protéines différentes

possibles) . .
Epissage alternatif: 70 % des génes qui composent |

génome humain subissent un épissage alternatif

(4

gene ADN Z 7] C ]

exon 1l il exon2 i2 exon3 i3 exon4d

Il
Vv

différentes protéines possibles a partir de ce méme gene

protéine ACD

protéine AD

cours_BM_2015_Transcription_Pr_Makrelouf 17



Function A Function B

®
Genomic DNA
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon §
Intron 1 Intron 2 Intron 3 Intron 4

= Pre-messenger RNA
RNA Splicing A B
Deregulated in disease

Exon1 Exon2 Exon3 Exond4 Exon5 Exon1 Exon2 Exond Exon5

messenger RNA

Genome

Unprocessed
Transcriptome

Transcriptome

Proteome

EPISSAGE ALTERNATIF - Modifies drug efficacy

New protein structure and function
- Affects signaling pathways

Poly(A) gite  Poly(A) site
Exon Intron Calcit,oninl CGRP l
5 6

Cleavage and
polyadenylation

18 plicing

Exemple d’épissage alternatifalternatif

1 23 4
Mature mRNA [F = AAA(A),
Translation Translation
Protease Protease
action action
=
Caleitonin CGRP

[l AAAAL
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Il. Régulation transcriptionnelle

facteurs de « trans » régulation

A
' N

facteur A facteur B (
- » \
% ARN

Ve =l
O FROSORIPRONONRSIRGIE .07

. ~— g

séquences regulatrices sequence promoteur

- activatrices
- modératrices

— _
_v_

séquences de « cis » régulation

r activator protein

S e *
I TATA box

enhancer start of
{binding site for BINDING OF transcription
activator protein} GENERAL TRANSCRIPTION

FACTORS, RNA POLYMERASE,
MEDIATOR, CHROMATIN REMODELING
COMPLEXES, AND HISTONE ACETYLASES

~:—

chromatin
remodeling
complex

4
I
\

%

histone acetylase

l

TRANSCRIPTION BEGINS

Mode de fonctionnement des facteurs de transcription spécifiques eucaryotes. Bien que parfois situés a plusieurs
milliers de nucleotides du site d'initiation de la transcription, les facteurs de transcription spécifiques, une fois
fixés sur I'ADN au niveau d'une séquence spécifique, interagissent avec le complexe de transcription pour moduler
le taux de transcription en établissant une boucle dans I'ADN. Ils peuvent aussi recruter directement ou
indirectement des protéines qui vont modifier I'activité de I'ARN polymérase ou modifier I'état de la chromatine.
Genéralement, plusieurs facteurs de transcription spécifiques contribuent a moduler I'activité d'un promoteur.
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REGULATION DE LA TRANSCRIPTION EUCARYOTE

facteurs frans-régulateurs

séquences "enhancer” protéines activatrices

facteursTFy;

ARN polymérase IT

séquences cis-régulatrices  promoteur

"TATA" box

Inhibiteurs de la transcription

ARN pol niveau d'action
rifampicine procaryote initiation-élongation
streptolydigine procaryote élongation
actinomycine D eucaryote :ARN pol [, 11, 11l élongation
a-amanitine eucaryote: ARN pol II, Il élongation

Rifampicine

La rifampicine se fixe a une poche de 'ARN polymérase normalement occupée par I'hybride ADN-ARN
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NIVEAUX TRANSCRIPTIONNELS Absence de

) W S

m Faible niveau
qum de transcription

Nivean éleve
de transcription

1

s Niveau basal
M "L;ﬁf' de transcription

Figure 2 Illustration d'un des nombreux modéles théoriques qui peuvent expliguer la régulation de la
transcription des génes. Suite a 'ouverture de la chromatine (vert), la machinerie basale de
transcription (bleu) a acceés au promoteur et le géne produit des messagers. De maniére coopéerative,
les facteurs de transcription activateurs (hachurés) forment un complexe gui facilite 'initiation de la
transcription jusqu'a ce qu'un répresseur {rouge) vienne déstabiliser le complexe.
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