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La Transcription 

Plan du cours :

1. promoteur

2. régulation

3. étapes essentielles

4. maturation du transcrit primaire
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Transcrip)on et Régula)on de l’expression protéique

ü Pour l’expression d’un gène, la régula'on à lieu à quatre niveaux :
1. lors de la transcrip'on
2. lors de la matura'on du transcrit
3. lors de la traduc'on
4. lors de l’ac'va'on de la protéine mature

ü Le point de contrôle principal est la transcrip;on : la RNA polymérase est l’enzyme-clé
de l’expression d’un gène.
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Transcrip8on

ü La transcrip;on est conduite par plusieurs enzymes :

- RNA-polymérase I qui synthé;se les RNA cytoplasmiques : RNA ribosomiques (18

S- 5,8 S- 28 S)

- RNA-polymérase II qui synthé;se les RNA messagers qui con;ennent l’informa;on

des;née à la traduc;on et certains des snRNA

- RNA-polymérase III qui synthé;se les pe;ts RNA (tRNA, rRNA 5 S, snRNA, 7SLRNA)
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C’est la lecture d’un gène par une RNA-

polymérase qui synthétise un ARN

dont la structure primaire reproduit

celle du brin sens de ce gène.



Transcrip)on : Régula)on au niveau de la chroma)ne

ü La transcrip;on ne peut avoir lieu que lorsque la chroma;ne est sous forme
d’euchroma;ne.

ü L’inac'va'on d’un gène, d’un groupe de gènes ou d’un chromosome (silencing) est
due principalement à la méthyla'on de cytosines sur des séquences CG. Ex : corps de
Barr.

ü En dehors de la méthyla;on, l’hétérochroma;ne est maintenue par les histones des
nucléosomes. Leur queue peut être acétylée par une transférase spécifique et
désacétylée par une désacétylase.

ü Quand les histones sont désacétylés, les nucléosomes sont compactés en
hétérochroma;ne, l’acétyla;on désagrège ces structures et les rend perméables aux
facteurs de transcrip;on.

ü L’acétyla'on des histones est donc un préalable nécessaire à la transcrip'on chez les
eucaryotes. 5



Transcrip8on : Brins sens et an8sens

ü Pour servir de modèle la transcrip;on doit faire la copie de la séquence d’un brin de DNA,
qualifié de brin « sens » ; l’autre brin en est le complémentaire on le dit « an'sens ».

ü La transcrip;on se fait en synthé;sant un RNA complémentaire de la séquence du brin
an;sens, donc iden'que à celle du brin sens.

ü Il y a un brin sur lequel la boîte TATA est en aval (côté 3’) de la boîte CAAT, c’est le brin «
sens » qui con;ent le message et un brin sur lequel la boîte CAAT est en aval (côté 3’) de
la boÎte TATA, c’est le brin « an;sens » qui doit servir de modèle pour la transcrip;on.
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Transcription : Promoteur
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ü La dernière ligne de ce,e image est la séquence du premier exon du gène de
l’apolipoprotéine A-II.

ü Les 900 nucléo=des qui précèdent con=ennent de nombreuses séquences
reconnues par des protéines nucléaires qui perme,ent le début de la
transcrip=on ou la régula=on de la transcrip=on.



Transcrip)on : Promoteur

2. Vers -80 une séquence GGCCCATCCAT à la fois « boîte CAT ou CAAT » et « boîte GC »,
sur laquelle viennent se fixer d’autres protéines de la transcrip;on (CTF et Sp-1)

3. De nombreuses autres séquences (en jaune) où se fixent des protéines régulatrices
de la transcrip;on. Par exemple, une séquence TRE (TGACTCA) au début de la
troisième ligne de cece image, sur laquelle vont se fixer des protéines de la famille
AP-1 pour ac'ver la transcrip'on.
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On dis;ngue en par;culier :
1. Vers -20 -30 (20 à 30

nucléo;des en amont de
+1 le premier nucléo;de
transcrit en direc;on de
l’extrémité 5’ du brin sens),
une séquence TATATA
appelée « boîte TATA », qui
est spécifiquement
reconnue par la protéine
TFIID, cofacteur de la RNA-
polymérase II



Transcrip)on : Cis et Trans régulateurs

ü La cisrégulation est l’opération ADN-ADN par laquelle la séquence régulée va contrôler
l’activité du promoteur et donc la transcription.

ü La transrégulation est la régulation contrôlée par des facteurs diffusibles qui inter-
réagissent avec les séquences régulatrices d’ADN situées en amont du point d’initiation
de la transcription du gène ou avec d’autres facteurs. Les facteurs en question agissent
en trans.

ü Les séquences du promoteur sont reconnues par une classe de protéines spécifiques
dont la structure permet une liaison avec le DNA (DNA binding proteins).

ü Dans le promoteur il y a souvent 20 ou 30 sites de fixation pour des facteurs trans-
régulateurs dont beaucoup ont un effet inducteur (enhancer) ou répresseur (silencer)
sur l’expression du gène.
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ü Il existe des éléments essen'els présents dans la plupart des gènes :
— élément principal comme la boîte TATA
— éléments de base comme l’Octamère reconnu par le facteur OCT-1

ü Il existe des éléments qui répondent à des facteurs dont la présence dépend des
signaux qui parviennent à la cellules, principalement :
— les hormones comme l’insuline
— les seconds messagers comme l’AMP cyclique

ü Il y a encore des éléments spécifiques d’un type cellulaire permecant l’expression
différente des gènes de manière ;ssus-spécifique

ü Leur liaison avec le DNA dépend le plus souvent de circonstances physiologiques qui
induisent ou répriment l’expression du gène 10

Transcrip)on : Cis et Trans régulateurs



ü L’ini;a;on de la transcrip;on nécessite plusieurs douzaines de protéines qui inter-
réagissent :

— La RNA polymérase II est un complexe de 15 protéines, la « TATA binding protein », les «
TBP associated factors » sont au nombre de 8, il y a en plus les facteurs de transcrip;on et
leurs très nombreux cofacteurs.
— La transcrip;on demande également une réorganisa;on spa;ale des complexes, par les «
looping factors » entre autres, ainsi que plusieurs facteurs qui remodèlent la chroma;ne.
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Transcrip)on : Cis et Trans régulateurs



ü Certains promoteurs peuvent être introniques (CCR5), voir même exonique (keratin 18).

ü Les facteurs généraux non spécifiques, communs à la plupart de gènes (TFI, II et III)
agissent en cis, les facteurs plus spécifiques, sensibles aux hormones par exemple,
agissent en trans. 12

ü Les sites régulateurs
peuvent être situés à des
emplacements très
variables par rapport à la
séquence codante : le locus
Shh, par exemple, est à 800
kb du site de transcrip;on,
son ac;vité dépend de
facteurs qui forment et
déforment les boucles
d’ADN et rapprochent ainsi
le promoteur de la
séquence codante.

Transcrip)on : Cis et Trans régulateurs



ü La transcrip;on d’un gène peut être modifiée par des muta;ons au niveau de la
séquence codante, mais elle peut aussi être altérée par des muta;ons au niveau des
promoteurs ou des facteurs de transcrip;on.
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Transcrip)on : Cis et Trans régulateurs



ü Le couple cis-régulateur trans-régulateur lié entre en contact avec le complexe
d’ini'a'on de la RNA polymérase par l’intermédiaire d’un ensemble de protéines
appelé médiateur.

ü La RNA polymérase peut donc démarrer la transcrip'on lorsqu’elle est ac;vée par les
facteurs de transcrip;on dont certains sont liés à ces éléments comme les boîtes TATA
ou CAAT en fonc;on du signal reçu, par l’intermédiaire du médiateur (ac;va;on ou
inhibi;on).

ü La liaison du trans-régulateur et du médiateur nécessite un repliement du DNA du
promoteur pour permecre le rapprochement de ces protéines. 14

Transcription : Régulation de la RNA polymérase



ü La RNA polymérase II est l’enzyme de la transcrip;on des gènes de classe 2.

ü Elle est présente dans tous les noyaux cellulaires.

ü La transcrip;on qu’elle catalyse nécessite des ribonucléosides triphosphates comme

substrats (ATP, CTP, GTP et UTP), plusieurs cofacteurs protéiniques et le Mg.

ü L’énergie de la réac;on est fournie par l’hydrolyse des liaisons riches en énergie des

nucléosides triphosphates.
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Transcrip)on : RNA polymérase II



2. L’adjonc;on successive de TFIIB et de RAP30, pe;te sous-unité de TFIIF, sont ensuite
nécessaires pour la fixa;on de la polymérase et déterminent à la fois le brin transcrit et le
sens de la transcrip;on

3. A ce complexe, s’ajoutent plusieurs sous-unités dont la TFIIH.
4. Alors la transcrip;on peut commencer si les ribonucléosides substrats sont présents.
5. Le complexe d’ini;a;on de la transcrip;on recouvre une séquence d’environ 100 nt du brin

an;sens. TFIIH provoque l’ouverture et le déroulement par;el de la double hélice à cet
endroit.

6. La transcrip;on commence à environ 22 nucléo;des de la boîte TATA en direc;on opposée
à celle de-CAAT et se poursuit en remontant le brin an;sens de 3’ à 5’.

7. La forma;on de ce complexe est ac;vée ou inhibée par les facteurs trans-régulateurs liés
aux séquences cis-régulatrices du même promoteur. 16

Transcrip'on : Ini'a'on de la transcrip'on

L’initiation de la transcription sur un
promoteur humain implique plusieurs
facteurs de transcription, connus sous
les noms de TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE,
TFIIF, TFIIH et TFIIJ en plus de la RNA
polymérase II elle-même.

1

3

2

1. Au centre de ce mécanisme ini;al, il y a
l’associa;on de TBP, la sous-unité
reconnaissant le DNA du facteur TFIID,
avec la boîte TATA du promoteur



ü Au cours de cece élonga;on la RNA polymérase II est accompagné d’une série de

facteurs d’élonga;on qui modifient la chroma;ne pour permecre l’avancée de l’enzyme,

empêchent la forma;on d’obstacles comme des épingles à cheveux et facilitent l’avancée

de la polycondensa;on.
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Transcrip'on : Elonga'on de la transcrip'on

ü La RNA polymérase construit un RNA hybridé avec le brin antisens du DNA, dont la

séquence primaire est la copie du brin sens mais composée de ribonucléotides au lieu des

désoxyribonucléotides et d’uracile à la place da la thymine.



ü La double hélice est ouverte en une boucle où se place la RNA polymérase II.
ü Le transcrit primaire reste hybridé sur quelques nucléotides avec le brin anti-sens puis

s’en détache pour permettre à la double hélice de se reformer après le passage de la
polymérase.

ü L’extrémité 5’ du transcrit primaire libérée se condense en structures secondaires
(épingles à cheveux).

ü La polymérase poursuit la synthèse du transcrit primaire en condensant les
ribonucléotides jusqu’à ce qu’elle rencontre les signaux de terminaison.

ü A la rencontre des signaux de terminaison, la polymérase se détache du DNA, libère le
transcrit primaire et la double hélice finit de se refermer. 18

Transcrip)on : Elonga)on de la transcrip)on
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Transcrip)on : Fin de la transcrip)on

ü La transcrip;on du gène de l’apoA-II se poursuit sur 1329 nt.
ü Vers la fin du gène des facteurs liés à la RNA-polymérase reconnaissent sur le brin

an;sens une séquence 3’-TTATTT-5’ suivie dans la plupart des gènes (mais pas tous) d’un
autre signal 3’-ATACAAAC- 5’ qui libèrent la RNA polymérase.

ü La transcrip;on s’arrête en effet peu après le premier signal et la fin du transcrit s’écrit 5’-
AAUAAAUGCUGAAUGAAUCC-3’OH.

ü La RNA-polymérase libère le DNA et le transcrit RNA primaire qui con;ent la copie de
l’informa;on géné;que permecant l’expression du gène sous forme de protéine.
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Transcription : Modifications du transcrit
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Transcrip)on : Coiffe d’un messager

ü Pour protéger les RNA messagers de ce catabolisme, une structure par;culière dissimule
l’extrémité 5’ terminale de ces RNA. Cece structure est appelée coiffe du messager (cap).

ü Au minimum, il y a fixa;on d’un GMP sur le deuxième phosphate du nucléoside
triphosphate qui se trouve à l’extrémité 5’ du transcrit. Ce GMP est méthylé sur son azote
n°7.

ü Si le nucléo;de ini;al comprend une adénine; celle-ci peut être méthylée sur l’azote n°6.
ü Les riboses des nucléo;des ini;aux sont quelquefois méthylés sur l’oxygène de la fonc;on

alcool en 2’.

ü Les RNA messagers sont
détruits par des ribonucléases
dans le cytoplasme.

ü Leur hydrolyse libère des
nucléo;des qui seront recyclés
pour la synthèse de nouveaux
acides nucléiques.
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Transcrip)on : Queue polyA

ü Des signaux de fin de transcrip;on se retrouvent à la fin de la plupart des gènes des
mammifères : TATGTTTC.

ü A la lecture de ces signaux la RNA polymérase II s’arrête de transcrire et quice le DNA en
libérant le transcrit primaire.

ü Aussitôt une endonucléase coupe la fin du transcrit environ une quinzaine de nucléo;des
après le signal : AAUAAA dit boîte de polyadényla;on (ou boîte polyA).

ü Sur l’extrémité 3’OH de cece coupure, une polyA polymérase va condenser un grand
nombre de nucléo;des, tous à adénine. Le transcrit primaire se trouve allongé d’une «
queue poly(A) » de plus de mille nucléo;des.
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Transcription : Queue polyA

ü Cece queue polyA est indispensable à la matura;on et à l’ac;vité du RNA messager qui
la porte. Elle sera lentement digérée par les exonucléases du cytoplasme lorsque le
messager sera ac;f.

ü Lorsqu’elle sera réduite à quelques centaines de nucléo;des le messager vieilli sera
détruit totalement pour être remplacé par un messager neuf au besoin.
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Transcrip)on : Stabilité du messager

ü Son extrémité 3’-OH est cons;tuée d’une longue queue poly(A) qui est lentement digérée
par des 3’ exonucléases. Lorsque cece hydrolyse est avancée, le messager est alors inapte
à la traduc;on et sera détruit par les endonucléases.

ü Les messagers qui portent peu de ribosomes (parce que l’ini;a;on de la traduc;on est
ralen;e ou inhibée) sont détruits directement par les endonucléases.

ü Certains messagers ont une durée de vie courte : beaucoup de ceux qui interviennent
dans les mécanismes post-prandiaux (après les repas) ont une durée de vie de l’ordre de 2
heures et doivent être en;èrement resynthé;sés à chaque repas.

ü D’autres messagers, dans le système nerveux central par exemple, sont complètement
stables durant des années.

ü L’ARN messager est une copie de
travail du gène, des;née à diriger la
traduc;on catalysée par les
ribosomes.

ü Son extrémité 5’-phosphate est
protégée par la coiffe sans laquelle le
RNA est dégradé dès la transcrip;on
par des 5’ exonucléases.
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Transcription : Edition du messager
ü L'édition est une modification post-transcriptionnelle des ARN qui change la séquence

codante existant au niveau de l'ADN

ü Elle peut se dérouler pendant la transcription ou de manière post-transcriptionnelle.

ü Elle recouvre trois événements différents : l'addition de nucléotide(s), le remplacement

d'une base ou la modification d'une base au niveau de l'ARN primaire

ü Exemple : C→U par une cytosine désaminase spécifique pour le transcrit issu du gène

ApoB

Ø L'ApoB100 (forme lourde 550 kDa) transporte les lipides endogènes (dans le sang)

alors que l'ApoB48 (forme légère, 48 kDa) transporte les lipides exogènes (permet le

passage de la lumière intestinale vers les entérocytes). Ces deux protéines sont

codées à partir du même gène avec une édition :

Ø La transcription de ce gène est suivie d'une édition spécifiquement régulée au niveau

de l’intestin qui crée un codon stop. On obtient alors une ApoB48. L'absence

d'édition donne une ApoB100 produite au niveau du foi.
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Transcrip)on : Edi)on du messager
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Transcrip8on : La transforma8on du transcrit primaire

ü Le transcrit primaire de l’apoA-II contenait avant modifica;on 1329 nucléo;des.

ü Il a reçu une coiffe (cap), GMP méthylé fixé sur le phosphate β de l’ATP en 5’ du transcrit

primaire. Et une queue poly-A synthé;sée en 3’ après la fin du transcrit.

ü Trois introns vont être excisés après quoi le transcrit primaire devenu RNA messager sera

transporté vers le cytoplasme pour la traduc;on.
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Transcription : Excision - épissage

ü Les introns, parties non codantes des gènes des eucaryotes, sont coupés (excision) de la
structure primaire des RNA au cours de la maturation des messagers.

ü Les exons, parties codantes, sont ensuite liés entre eux bout à bout (épissage), pour
établir la séquence primaire du RNA messager.

ü L’excision et l’épissage représentent de façon simplfiée l’action : coupure du RNA
(endoribonucléase) et la fermeture de la brèche (RNA ligase).

ü L’épissage peut être alternatif, c’est à dire peut conduire à plusieurs structures de mRNA :
les RNA messagers alternatifs ont des exons en commun et des exons propres à chacun.

Une étape de la matura)on post-transcrip)onnelle

où les introns sont supprimés du transcrit et

où les exons sont liés les uns à la suite des autres
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Transcrip>on : Forma>on du lasso

ü L’excision des introns et l’épissage fait appel à des facteurs spécifiques :

ribonucléoprotéines contenant des pe;ts RNA (snRNP), ribozymes (RNA ayant des

propriétés cataly;ques), et d’autres enzymes spécifiques (maturases)...

ü La structure secondaire du transcrit met en contact trois séquences de l’intron : - la

séquence du début de l’intron (extrémité 5’ ou site donneur) la séquence de la fin de

l’intron (extrémité 3’ ou site accepteur) - un nucléo;de à adénine (site de branchement)

environ 40 nucléo;des avant le site receveur.
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Transcrip>on : Forma>on du lasso

ü Le site donneur commence habituellement par un nucléotide à guanine dont le
phosphate est détaché de l’exon précédent pour être transféré sur le carbone 2’ de l’A du
branchement. Le dernier nucléotide du site accepteur, aussi une guanine détachée de
l’exon suivant

ü Le premier nucléotide de l’exon 2 est lié par son phosphate 5’ au carbone 3’ du dernier
nucléotide de l’exon 1.

ü L’intron, libéré sous forme de lasso, est détruit par des nucléases. Le transcrit perd
successivement tous ses introns et les exons épissés constituent la séquence codante du
messager.
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Transcrip)on : Epissages alterna)fs

ü Du fait de la présence de protéines régulatrices sur le transcrit primaire, l’épissage peut
quelquefois se faire de façon différente d’une cellule à l’autre.

ü Il est possible de faire dépendre l’expression d’un gène de deux promoteurs différents,
répondant à des régula;ons différentes. Chacun de ces promoteurs est lié à un exon 1 ou
1bis qui seront épissés alterna;vement avec la suite du transcrit.

ü Il est possible de garder alterna;vement soit l’exon 3 soit l’exon 4 du gène de la
troponine T. Si l’exon 3 est conservé on ob;ent l’α-troponine T et si l’exon 4 est conservé
on ob;ent la β-troponine T. Cet épissage alterna;f est à l’origine de nombreuses
protéines isoformes.
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ü On peut encore avoir plusieurs exons à la fin du gène contenant des codons Stop. Dans
ce cas l’épissage alterna;f donnera des protéines de longueurs différentes.

Transcription : Epissages alternatifs
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Transcrip)on : Messager mature

ü une séquence 5’ non-codante, qui ne sera pas traduite : correspond dans cet exemple à
l’exon 1 et à une par;e de l’exon 2 dans le gène de l’apoA-II. Sur cece séquence va se
construire le complexe d’ini;a;on de la traduc;on où les ribosomes vont s’assembler
successivement pour commencer la traduc;on ;

ü un codon AUG qui fixe le tRNA de la méthionine ini;ale ;

ü des séquences de codons successifs pour incorporer les acides aminés du signal-pep;de
(en vert)

ü la séquence des codons dont les acides aminés formeront la séquence primaire de la
protéine ;

ü le codon de terminaison (ici, UGA).

ü une séquence 3’ non-traduite qui s’achève par la queue poly-A.

Le RNA messager comprend
plusieurs séquences :



Fin 

34


