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(Euvre scientifique

André Sentenac a consacré ses recherches a lidentification des constituants essentiels de la
machinerie de transcription de la levure Saccharomyces et a la description des interactions
moléculaires conduisant a l'activation de I'expression des génes au niveau transcriptionnel. Ses
travaux de biologie moléculaire, génétique et biochimie ont grandement contribué a I'élucidation des
mécanismes régulateurs de la transcription chez les eucaryotes, en particulier chez les mammiféres.

André Sentenac et son équipe ont donné la premiére description compléte des trois formes d'ARN
polymérases nucléaires de levure. . Les ARN polymérases transcrivent 'ADN en ARN et sont les
capteurs ultimes des interactions moléculaires qui déclenchent leur transcription sélective des génes.
Tirant avantage de la souplesse d’emploi de la levure Saccharomyces, André Sentenac et son équipe
ont purifié les ARN polymérases nucléaires |, Il et lll et ont montré gu’elles sont constituées de 14, 12
et 17 sous-unités, respectivement, et que plusieurs d'entre elles sont phosphorylées. Des analyses
structurales et immunologiques ont conduit André Sentenac a proposer que les 3 formes d’ARN
polymérases nucléaires dérivent d'une enzyme ancestrale apparentée a celle des archaebactéries
actuelles.

Le laboratoire d’André Sentenac a réalisé le clonage et la mutagenése dirigée des génes codant pour
les sous-unités des 3 types d’ARN polymérases, l'isolement des premiers mutants affectant chaque
forme d'enzyme indépendamment et enfin I'analyse fonctionnelle des enzymes mutées in vitro et in
vivo. Il a mis en évidence que la plupart de ces génes sont essentiels a la vie cellulaire et que les
enzymes de levure sont et restent un modele précieux de 'ARN polymérase de cellules eucaryotes.
Concentrant ensuite leurs efforts sur la transcription de la famille des génes de classe Il (petits ARNSs,
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tARNs, ARN 5 S), André Sentenac et son équipe ont isolé les facteurs généraux de transcription et
décrit une cascade d'interactions moléculaires conduisant au recrutement de I'ARN polymérase Il sur

I'ADN.

Les étapes ont été les suivantes :

Purification et caractérisation moléculaire des deux facteurs généraux de transcription TFIIIB
et TFIIC qui dirigent la transcription des genes de classe Il (tARN, ARN 5 S, et autres petits
ARNS) par I'ARN polymérase lll. André Sentenac a démontré que le seul réle essentiel de
TFIIA in vivo est 'activation des geénes de I'ARN 5S.

Découverte que le facteur TBP (TATA-binding factor) est nécessaire a la transcription d'un
géne de classe lll, SNR6, in vitro. Cette observation a suggéré que le role de ce facteur
déborde le cadre de l'activation des génes transcrits par 'ARN polymérase Il. On connait en
effet aujourd'hui le réle universel de TBP dans la transcription des génes.

Purification, clonage, mutagenese et reconstitution du facteur TFIIIC (600kDa ; 6 sous-unités).
André Sentenac a démontré que TFIIIC se lie a deux éléments promoteurs distincts, espacés
de facon variable selon les genes et mis en évidence que TFIIIC a la propriété de lever la
répression chromatinienne.

Description de la cascade d'interactions protéine-ADN et protéine-protéine conduisant au
recrutement de I'ARN polymérase sur I'ADN et a l'initiation de la transcription. Au total, 26
polypeptides sont requis pour la transcription des genes de classe lll.

Découverte du mécanisme de "réinitiation facilitée" qui permet a I'ARN polymérase de réinitier
la transcription sur le méme géne sans se dissocier de I'ADN apres |'étape de terminaison.
Découverte de deux nouveaux effecteurs du systéeme de transcription de classe I, la protéine
chromatinienne NHP6 et MAF1, avec la démonstration que ce dernier est un répresseur
général de la transcription par I'ARN polymérase Il

Mots clés : levure, transcription, ARN polymérases, activation des génes de transcription, facteurs de
transcription
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