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NOUVELLE

Régulation de la transcription
par le coactivateur TFIID

Gabor Papai, Patrick Schultz

> La transcription des genes codant pour
des protéines est précisément régulée
afin de permettre I'adaptation des cel-
lules eucaryotes a une multitude de
signaux internes ou externes. L'expres-
sion des génes requiert la formation d’un
complexe de pré-initiation (PIC) sur une
séquence d’ADN promotrice placée en
amont de la région codante [1]. Sept
facteurs de transcription généraux sont
nécessaires et suffisants pour former
le PIC et enclencher la transcription in
vitro lorsque le promoteur contient une
séquence TATA. Le facteur TBP (TATA box
binding protein) interagit spécifique-
ment avec la séquence TATA, le facteur
TFIIA stabilise cette interaction alors
que TFIIB interagit avec le complexe
TBP-ADN et recrute I’ARN polymérase II.
TFIIF, TFIIE et TFIIH interagissent avec
I’enzyme et assurent sa conversion en
une forme compétente pour I’élongation
de la transcription. Ce schéma de base
n’explique pas toutes les propriétés du
mécanisme de transcription. Le séquen-
cage du génome humain a montré que
les promoteurs dans leur majorité ne
possédent pas de séquence TATA [2]. Par
conséquent la protéine TBP ne peut pas,
a elle seule, reconnaltre le promoteur,
et d’autres fonctions de reconnaissance
de I’ADN sont requises. Par ailleurs, TBP
n’existe pas sous une forme libre dans
la cellule mais s’associe a d’autres pro-
téines pour former des complexes mul-
tiprotéiques de taille parfois supérieure
a 1 MDa [1]. Enfin, le systéme des sept
facteurs généraux ne répond pas aux
activateurs de transcription qui sont les
derniers maillons des voies de signalisa-
tion cellulaires. Les activateurs stimu-
lent la transcription des génes en se liant
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de maniere spécifique a des séquences
d’ADN placées entre quelques centaines
a plusieurs milliers de paires de bases
en amont du promoteur. La nécessité
d’établir une interaction physique entre
les facteurs généraux et les activateurs
de transcription a conduit a la notion de
coactivateur transcriptionnel.

Le coactivateur TFIID

Le facteur de transcription TFIID est
I’un de ces coactivateurs et contient
TBP ainsi que 14 sous-unités nommées
TAF pour TBP associated proteins [3].
La structure atomique de TBP montre
que cette protéine adopte une forme de
croissant et interagit avec la bofte TATA
par I'intermédiaire de sa face concave
[4]. Mais d’autres TAF, tel que TAF2,
participent a la reconnaissance du pro-
moteur et, dans certains cas, rendent
facultative la présence d’une bofte TATA
[3]. Plusieurs TAF, dont TAF4 et TAF12,
établissent des liaisons avec des acti-
vateurs transcriptionnels et contribuent
au recrutement de TFIID a proximité
des génes a transcrire. La sous-unité
TAFL contient dans sa partie amino-
terminale une séquence dénommée TAND
(TAF N-terminal domain) qui mime la
double hélice d’ADN et interagit avec
la face concave de TBP pour empécher
sa liaison a PADN [5]. Cette fonction
auto-inhibitrice empéche TBP de se lier
sans discrimination sur n’importe quelle
séquence TATA au risque d’enclencher
la transcription de maniere incontrolée.
Les activateurs de transcription doivent
jouer un rdle essentiel pour lever cette
inhibition et permettre I'interaction de
TBP avec les promoteurs situés a proxi-
mité de leurs sites de liaison. Les étu-

des structurales récentes ont permis un
éclairage nouveau sur ce phénomene mal
compris.

Analyse structurale

Les premiers modéles 3-D de TFIID ont
€té obtenus par microscopie électroni-
que et ont mis en évidence une organisa-
tion modulaire (Figure 14) [6]. Lutilisa-
tion d’anticorps a permis de positionner
les différents TAF dans la structure de
TFIID [7]. Les positions de TBP et de
TAF2, tous deux impliqués dans la liaison
avec le promoteur, ainsi que celle de
I’extrémité amino-terminale de TAF1, qui
comprend les motifs inhibiteurs TAND,
ont été déterminées (Figure 1A). Afin de
mieux comprendre le role des activateurs
de transcription, nous avons analysé par
microscopie électronique des complexes
formés entre TFIID et I'activateur Rapl
de la levure S. cerevisiae [8]. Nous avons
identifié le site d’interaction de Rap!l sur
TFIID a proximité des sous-unités TAF12
et TAF4 qui sont les partenaires d’inter-
action in vitro de Rapl (Figure 1A). TFIID
ne peut enclencher la transcription et
les activateurs ne peuvent exercer leur
fonction qu’en présence de TFIIA qui
contribue a lever I'auto-inhibition de
TBP par les séquences TAND. Linteraction
de TFIID avec TFIIA, en présence de I’ADN
promoteur, a également été caractérisée
par microscopie électronique [8] et il
apparalt que TFIIA interagit a proximité
de TBP (Figure 1A). Afin de comprendre
comment TFIIA communique avec les
activateurs pour stimuler la transcrip-
tion, un complexe entre TFIIA, TFIID, Rapl
et PADN promoteur a été analysé [8].
L'analyse structurale a révélé que I'ac-
tivateur Rapl interagit directement avec
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Figure 1. Réle de TFIID dans activation de la
N transcription. A. Structure tridimensionnelle
du facteur TFIID obtenu par microscopie élec-

tronique et localisation des sous-unités impli-

quées dans les interactions avec I’ADN et les
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interaction entre I’activateur Rapl (rouge) et
le facteur TFIIA (bleu) dans un complexe qua-
TAF4 et 12 ternaire entre TFIID, TFIIA, Rapl et le promo-
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teur. Le chemin de I’ADN est représenté sché-
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TFIIA et provoque un changement de
conformation important de TFIIA qui fait
une rotation de plus de 110° (Figure 1B).
Comme TFIIA contacte directement TBP, il
est vraisemblable que la position de TBP
soit également modifiée par la liaison
avec l'activateur et que ce change-
ment de conformation de TBP contri-
bue a lever I'auto-inhibition due aux
séquences TAND de TAF1 et favorise la
transition vers un complexe d’initiation
de la transcription. Les observations en
microscopie électronique ont également
montré I'existence d’une boucle d’ADN
(Figure 1B) dont la longueur s’adapte &
la grande variété de distances entre le
site de liaison de I'activateur et le site
d’initiation.

Ces résultats montrent que les coacti-
vateurs agissent comme des machines
moléculaires qui, par le jeu de transi-
tions structurales successives, favorisent
I’évolution d’un systéme métastable.

Quels avantages les eucaryotes ont-ils
pu trouver a instaurer les coactivateurs
alors que les procaryotes ont privilégié
une interaction directe entre I’ARN poly-
mérase et les activateurs ? La notion
de régulation croisée permettant I'in-
tervention de plusieurs activateurs sur
le promoteur d’'un méme gene est a cet
égard tres attrayante. Des expériences
biochimiques et structurales ont montré
que plusieurs activateurs peuvent se
lier en méme temps et sur des sites dis-
tincts sur TFIID [9]. Ces interactions per-
mettent de combiner plusieurs voies de
signalisation et augmentent la diversité
des réponses dans un systéme intégrant
différents activateurs. ¢
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