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Controle de la transcription par coupure
double brin de ’ADN chez les Mammiferes

Les topoisomérases, des enzymes qui contrélent le surenroulement de ’ADN

La double hélice d’ADN est ouverte dans de nombreux mécanismes comme la réplication et la
transcription (role des hélicases). Louverture entraine un surenroulement en aval qui nécessite
I'intervention d’une topoisomérase : cette enzyme permet de desserrer les tours d’hélice en coupant un
brin (topoisomérase ) ou les deux brins (topoisomérase 1) de I'ADN, puis en les faisant tourner I'un autour
de l'autre jusqu’a revenir a I'enroulement habituel.

Les topoisomérases Il clivent les deux brins de 'ADN : on distingue deux isoformes alpha et béta. La forme
alpha intervient au cours du développement embryonnaire et dans des cellules en cours de division, la
forme béta est active dans des cellules en cours de différenciation ou différenciées comme les neurones.

Réle de la topoisomérase BIl dans 'activité des neurones de mammiferes

La réponse d’un neurone a une stimulation nécessite que certains genes soient transcrits trés rapidement
suite a une stimulation. Cette transcription permet I'expression de génes dits précoces qui sont impliqués
dans l'activité synaptique, la croissance des dendrites etc...

Les mécanismes permettant une activation de la transcription en quelques minutes sont biens connus :

tant que le neurone n’est pas stimulé, les ARN polymérases Il et certains facteurs de transcription sont

positionnés sur les promoteurs des génes précoces mais sont inactivés. La stimulation du neurone conduit

a une augmentation de la concentration intracellulaire de calcium qui permet la levée de I'inhibition de la

transcription :

- en absence de stimulation : I’ARN polymérasell est fixée au promoteur ainsi qu’un grand nombre de
facteurs de transcription. La transcription est réprimée par la triméthylation des histones H3 (m3) et la
fixation de I’histone désacétylase (HDAC) sur le promoteur.

- effet de la stimulation synaptique du neurone : l'activité synaptique entraine la libération de calcium
qui active le remplacement de I'histone désacétylase par une histone acétylase. Les histones sont
acétylés et la transcription peut démarrer. Un enhancer activerait également la transcription en
formant une grande boucle.

Without activity

HDAC : histone désacétylase

CBP : histone acétyltransférase

en vert : les ARNm des génes précoces
me3 : triméthylation des histones H3
AC : acétylation des histones H3
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Les mécanismes semblent étre compris..... quel r6le alors pour la topoll dans ce processus?

Il a été montré que des souris de laboratoire placées dans un environnement stimulant (espace plus
grand, nouveaux objets, rencontre avec d’autres souris...) accumulaient des cassures double brin au
niveau des promoteurs de génes des neurones de |'hippocampe, alors que celles placées dans un
environnement non stimulant ne présentaient pas ces cassures.

Il a été également montré que la stimulation in vitro de neurones conduit a l'apparition de clivages de
I’ADN double brin.

Ces observations peuvent étre surprenantes dans la mesure ol ces cassures peuvent étre source de
mutations et que ce type de cassures a été identifié chez des personnes atteintes de maladies
neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer.

Mais les cassures induites par I'exploration d’un environnement nouveau présentent deux différences
majeures par rapport a celles impliquées dans des maladies :

- elles sont présentes dans un nombre tres restreint de neurones

- elles sont réparées au bout de 24h in vivo et 2h in vitro.

Quel est le role de ces cassures? quelles sont les enzymes
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Remarque sur I'importance du sommeil : des études réalisées sur la drosophile et sur la souris ont
montré par ailleurs que les réparations des cassures induites par la stimulation des neurones sont
favorisées par le sommeil.

BILAN : si nous ramenons I’ensemble des résultats a un étudiant en CPGE :
des neurones normalement sur-stimulés - de nombreuses cassures double-brin
D’ou I'importance de préserver un sommeil de bonne qualité!!!
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