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: acide désoxyribonucléique complémentaire
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. ARN polymérase holoenzyme ayant le facteur o
: ARN polymérase holoenzyme ayant le facteur o>
: ARN polymérase holoenzyme ayant le facteur o’
: Fructose 1,6-biphosphate aldolase

. glycéraldéhyde 3-phosphate

. gramme/milligramme/microgramme/nanogramme

: glycéraldéhyde 3-phosphate déshydrogénase

: guanosine 5' diphosphate

: guanosine 5' triphosphate

: Histidine Kinase

: constante thermodynamique de formation du complexe fermé
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PTS
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uv

v

V/em
viv

W
X-gal

: constantes cinétiques de formation des complexes d'initiation

de la transcription

: litre/millilitre/microlitre
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: molaire/millimolaire/micromolaire

: milliampére

: Mutation Frequency Decline

: minute

: mole/millimole/micromole

: nucléotide

: nicotinamide adénine dinucléotide

: nicotinamide adénine dinucléotide phosphate

: Non Conserved Domain 1/2

: nanometre

: ribonucléosides 5' triphosphate

: nucléotides

: O-Nitrophényl B-D-galactopyranoside

: "open reading frame"

: paire de bases

: phagemide bluescript

: poids/volume

: polyéthyléne glycol

: phospho-énol pyruvate

: phosphoglycérate kinase

: poids moléculaire

: systeme phosphotransférase PEP dépendant

: "ribosome binding site"

: ribonucléase

: complexe fermé d'initiation de la transcription
: complexe d'élongation de la transcription

: complexe intermédiaire d'initiation la transcription
: complexe d'initiation de la transcription

: complexe ouvert d'initiation de la transcription
: Régulateur de réponse

: sodium dodécylsulfate

: Tris-borate-EDTA

: Tris-EDTA

: "Translation Initiation Region"

: transposon

: tours/minute

: Tris (hydroxyméthyl) aminométhane

: unité enzymatique

: "upstream region"

: uridine 5' triphosphate

: "untranslated region"

: ultra-violet

s volt

: Volt/centimétre

: volume/volume

: watt

: 5-bromo-4-chloro-3-indoxyl-B-D-galactopyranoside
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Avant-propos

Au laboratoire, I’équipe de G. Branlant s’est intéressée pendant de nombreuses années a la
glycéraldéhyde 3-phosphate déshydrogénase (GAPDH), en tant que modele d'étude pour le
remodelage d'enzyme et en vue de mieux comprendre les bases moléculaires de la spécificité
et de la réactivité de cette enzyme. L’équipe de C. Branlant a mené en paralléle une étude de
la régulation de I’expression du géne codant cette enzyme chez Escherichia coli et d’autres
geénes de la glycolyse. Chez E. coli, la GAPDH active est codée par le géne gap4 qui,
lorsqu’il est cloné dans un plasmide multicopie, conduit a une trés forte production de
GAPDH, constituant environ 80 % des protéines solubles (Branlant ez al., 1983). L'étude des
mécanismes moléculaires expliquant la forte efficacité de la transcription de ce geéne
présentait donc un intérét scientifique et biotechnologique. A mon arrivée au laboratoire,
B. Charpentier avait montré que cette efficacité transcriptionnelle est liée a la présence de 4
promoteurs régulés différemment qui permettent une expression treés forte de ce géne dans un
grand nombre de conditions environnementales (Charpentier et Branlant, 1994). Parmi ces 4
promoteurs, le promoteur gap4 Pl qui est le promoteur le plus efficace en phase
exponentielle de croissance n’avait pas, d’apres I’examen de la séquence, une architecture qui
pouvait expliquer son efficacité. Dans un premier temps, j’ai focalisé mes travaux sur I’étude
de I’architecture de ce promoteur. Tout d'abord, par mutagenése dirigée et par étude de
I’efficacité de transcription in vitro et in vivo, j’ai montré que la structure responsable de
I’initiation est de type promoteur étendu avec la particularité que I’activité nécessite la
présence d’une boite -35 de séquence proche de la séquence consensus. Nous avons montré
que I'importance de cette boite est liée au fait que la séquence de la boite -10 est sous-
optimale. De plus, j’ai montré que la courbure de I’ADN générée par deux enchainements de
résidus T en phase avec le pas de I'hélice, situé I'un dans la région interboite et I’autre dans
I’élément -10 du promoteur gap4 P1, était un déterminant important de I’efficacité de ce
promoteur. Nous avons interprété ces données, ainsi que les données d’empreintes chimiques
obtenues par B. Charpentier sur la structure du complexe RPo formé a ce promoteur sur la
base des données de structure 3D actuellement disponibles dans la littérature. Ces travaux ont

fait I’objet d’une publication dans Biochemical Journal.

Chez E. coli, le géne yead est situé en amont du geéne gapA et il est exprimé sur le brin
opposé. 1l code une protéine ayant une activité Msr (méthionine sulfoxyde réductase). La
région inter-ORF gapA-yead est trés complexe. En effet, en plus des 4 promoteurs permettant

la transcription du géne gapA, deux autres promoteurs qui avaient été mis en évidence par B.
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Charpentier permettent d’initier la transcription du gene yeaAd. Des sites potentiels de fixation
de la protéine Fis avaient été mis en évidence, ainsi qu’une forte courbure de I’ADN qui
chevauche un site de fixation du complexe CRP-AMPc. B. Charpentier avait montré que la
fixation de ce complexe était nécessaire a I’activité du promoteur gap4 P3. J’ai complété
I’étude de cette région inter-ORF en étudiant I'importance des différents éléments structuraux

et de fixation des protéines sur la transcription des génes gapA4 et yeaA.

Chez E. coli, un second géne epd, code une protéine présentant de fortes homologies avec les
GAPDH de type bactérien. Néanmoins, le produit de ce géne a une treés faible activité
GAPDH, mais présente une activité érythrose 4-phosphate déshydrogénase (E4PDH) (Zhao et
al., 1995; Boschi-Muller er al., 1997). Le géne epd est localisé en amont des geénes pgk et
fbaA, codant respectivement la 3-phosphoglycérate kinase et la fructose 1,6-bisphosphate
aldolase, qui interviennent dans la glycolyse et la néoglucogenése (Alefounder et Perham,
1989). L’idée est que ce gene epd ait été généré par mutation du geéne gapA initial
généralement localisé en amont de I'ORF pgk, ceci par un nombre limité de mutations
(Boschi-Muller et al., 1997; Fillinger et al., 2000). B. Charpentier et V. Bardey avait mis en
évidence l'existence d'un promoteur unique, gapB PO, localisé en amont du géne epd dont
I’activité est forte en présence de glucose. Avec C. Vallet, nous avons montré que le
promoteur gapB PO permet I’expression des ORF epd, pgk et fbaA. La protéine codée par le
géne epd est produite en quantité trés faible dans la cellule, alors que son géne est transcrit a
un taux €levé en présence de glucose dans le milieu de culture. V. Bardey avait montré que
les transcrits initiés a ce promoteur sont maturés par la RNase E au niveau de I'ORF epd, ce
qui conduit a la dégradation spécifique de ces ARNm. Nous avons montré qu’un autre
promoteur pgk P1 situé en amont de I'ORF pgk permet I’expression des ORF pgk et fba4. Son
efficacité varie peu en fonction des conditions de croissance. Ce promoteur appartenant a la
famille des promoteurs étendus doit permettre une expression de base des enzymes PGK et
FBA. L’ORF fbaA4 n’a aucun promoteur spécifique. Les enzymes PGK et FBA sont produites
de facon différentielle du fait de I’existence d’un processus de maturation dans la région pgk-
fbaA. L'ensemble de ce travail a fait I'objet d'un article qui est soumis a la revue Journal of

Bacteriology.

Les données du laboratoire montraient donc une activation des promoteurs gapA P1 et gapB
PO en présence de glucose dans le milieu de culture (Gschaedler er al., 1999) et B.

Charpentier, V. Bardey et N. Robas avaient montré que I’augmentation du taux de transcrits
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initiés a ces deux promoteurs en présence de glucose dépend de l'expression du geéne ptsG
codant la protéine EIIBCY", protéine impliquée dans la perméation du glucose (Charpentier
et al., 1998).

Pour essayer de comprendre quel était le lien entre I’expression de la protéine EIBCY" et
I"activité des promoteurs gap4 P1 et gapB PO, nous avons entrepris une étude de I’effet de la
mutation du géne ptsG sur I’expression des génes d’E. coli. Pour cela, nous avons utilisé une
approche globale de transcriptomique réalisée sur les ARNm totaux isolés d’une souche prsG
et comparés aux ARNm isolés d’une souche ptsG'. Les résultats montrent que I’absence de
protéine EIIBCY" active entraine un remaniement fort du taux d’expression de certains genes,
notamment ceux codant des constituants de la membrane externe, des constituants des
flagelles et des enzymes du métabolisme carboné. Nous avons ainsi montré que les souches
ptsG étaient plus mobiles et que la membrane externe était plus perméable du fait de la
présence majoritaire de la porine OmpF qui permet la formation de pores de diamétre plus

important. Un article présentant les résultats de cette étude a été préparé.

Nous commencerons donc par faire une revue bibliographique sur le mécanisme d’initiation
de la transcription chez E. coli en insistant sur les bases moléculaires qui permettent
I’ouverture de la double hélice d’ADN par I’ARN polymérase. Ensuite, nous décrirons les
régulations de I’initiation de la transcription exercées par des facteurs agissant en cis
(séquence des promoteurs et influence de la structure de I’ADN) ou en frans (protéines qui se
fixent sur ’ADN) qui permettront d’expliquer les régulations observées au niveau de la
région inter-ORF gapA-yead. Enfin, nous terminerons l'introduction bibliographique en
présentant les systémes qui permettent [’adaptation d’E. coli aux changements
environnementaux. Ces problématiques seront importantes pour la compréhension de nos
données expérimentales obtenues lors de I'étude de I'effet de 'absence du transporteur
EIIBCY" par I’approche puces a ADN. Les résultats seront présentés sous forme d'article
publié, soumis ou a étre soumis, avec pour chacun une présentation des objectifs et une
discussion incorporant certaines données non insérées dans les articles. Un bilan et une

discussion générale fera suite a cette partie Résultats.
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Partie 1 : La transcription chez Escherichia coli

La transcription de I'information génétique dans toutes les cellules vivantes est réalisée par
des ARN polymérases ADN dépendantes (ARN pol) qui comportent un nombre de sous-
unités différent chez les bactéries, les Archaea et chez les eucaryotes. Chez les eucaryotes,
trois ARN pol différentes sont nécessaires a la transcription de tous les génes, alors que chez
les bactéries et les Archaea, une seule enzyme assure la transcription de tous les génes. Les
sous-unités catalytiques des ARN pol des bactéries, des chloroplastes, des mitochondries et
des ARN pol nucléaires font partie d’une méme famille structurale de protéines (pour revue :
Ebright, 2000).

Comprendre le mécanisme d’action des ARN pol bactériennes apporte donc des informations
sur le mécanisme d’action des polymérases eucaryotes plus compliquées, en particulier au

niveau du nombre de sous-unités.

La transcription se décompose en trois étapes : - l'initiation.
- I'élongation.

- la terminaison.

Chez les bactéries, lors de I’étape d’initiation de la transcription, I'’ARN pol est associée a un
facteur ¢ pour former une holoenzyme Eo, alors que I’étape d’élongation est assurée par
I’apoenzyme qui posséde 1’activité catalytique de synthése d’ARN.

Le premier controle de l'expression des génes s’effectue trés souvent a I’étape d’initiation de
la transcription. En effet, de nombreux mécanismes de régulations reposent sur I’activation ou
la répression de cette étape. Des éléments ADN et les protéines régulatrices qui s’y fixent
permettent la sélection des genes a transcrire et définissent le taux de synthése des transcrits.
Cette régulation a une étape précoce de I’expression des geénes permet une économie
d’énergie a la cellule.

Sur le génome bactérien, la transcription est initiée au niveau de régions précises de
I’ADN situées en amont des geénes a transcrire. Ces séquences appelées promoteurs sont les

sites de reconnaissance pour I’ARN pol.
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L'initiation de la transcription se décompose elle-méme en plusieurs sous-étapes. La premiére
sous-¢tape est la fixation de I’ARN pol sur la séquence promotrice. Cette étape est essentielle
puisqu’elle permet la sélection du géne qui sera transcrit. Une fois fixée, ’ARN pol va
permettre l'ouverture de la double hélice et le complexe ARN pol-promoteur, ainsi formé, est
appelé RPo (R = ARN pol, P = promoteur, o = open). L’étape suivante est I'enchainement des
premiers nucléotides de 'ARN. Aprés relargage du facteur o, I’ARN pol va ensuite réaliser
I’étape d’élongation pour permettre la synthése des transcrits de grande taille. La derniére
¢tape est I’arrét de la transcription appelée terminaison.

Chacune des étapes de I’initiation peut représenter une cible de régulation. Ces régulations
font intervenir plusieurs paramétres, notamment la séquence et la structure de I’ADN au
niveau du promoteur et celle des régions régulatrices avoisinantes, ainsi que des effecteurs

protéiques.

[.) Le mécanisme de l'initiation de la transcription chez les bactéries.

1.1) Les acteurs.

Nous commencerons par décrire les caractéristiques des séquences ADN sur lesquelles se
fixent les ARN pol, a savoir, les promoteurs.

Chez E. coli, 7 facteurs o peuvent se fixer sur I’apoenzyme. Les 7 holoenzymes ainsi formées
ont des spécificités différentes de reconnaissance de ’ADN. Ces séquences reconnues par
chaque holoenzyme sont décrites dans le tableau 1. La majorité des génes sont transcrits par
I’holoenzyme associée au facteur o’’. Nous décrirons donc plus en détail les séquences

reconnues par [’holoenzyme Ec”’.
1.1.1) Les promoteurs.

A partir de la comparaison d’'un grand nombre de séquences permettant |'initiation de la
transcription par I’holoenzyme Ec’’, une séquence consensus a été établie (Fig. 1) (Harley et
Reynolds, 1987; Lisser et Margalit, 1993; Ozoline er al., 1997; Mitchell ef al., 2003). La
méme approche a permis de définir les séquences consensus des promoteurs reconnus par les

holoenzymes renfermant d’autres facteurs o (Tableau 1).



G rpoD 70236 TTGACA N16-18 TATAAT Majorité des génes d’E. coli o'’ (primaire)
Genes exprimés lors de la phase stationnaire 0, s ;
38(S) = A
o rpoS 38000 TTGACA NI15-17 CTATACT R e o' (primaire non essentiel)
5 Genes de réponse a un stress entrainant la 7 ;
32 0
o) rpoH 32000 CTTGAA NI13-15 GNCCCCATNT dénaturation des protéines cytoplasmiques o' (alternatif)
o™ FliA| rpoF 28000 TAAA  N15 GCCGATAA Génes codant la synthése des flagelles o’ (alternatif)
2A(E Génes de réponse a un stress entrainant la
24(E) 70
rpel 24000 GRaCil N L0k dénaturation des protéines périplasmiques o™ (ECF)
o'’ (Fecl) | fecl 19000 GGAAAAT N17 TCCTTT |  Opéron de transport du citrate ferrique "’ (ECF)
o™ | ypoN 54000 CTGGCAC NS5 TTGC Génes du métabolisme de I'azote o

-26 -12

Tableau 1: Les différents facteurs sigma mis en évidence chez E. coli et les

séquences consensus établies pour les promoteurs

transcriptionnels reconnus par I’ARN pol contenant ces facteurs (d’aprés Helmann et Chamberlin, 1988 ; Wosten, 1998).

Pour le facteur ™', les éléments de reconnaissance se situent entre les positions —12 et —26 par rapport au site d’initiation de la
transcription. La séquence de la boite -35 est soulignée pour le facteur ¢™° car cette séquence n’est pas obligatoire pour la reconnaissance
par I’ARN pol Ec®.
Les familles auxquelles appartiennent les facteurs o sont indiquées dans la derniére colonne. Il existe deux types de facteurs o chez E. coli :

les facteurs homologues au facteur o

70

non essentiels, altérnatifs et ECF).

et le facteur ™. Dans la famille ¢”", quatre sous-familles sont représentées (primaires, primaires




Site d'initiation
de la transcription
Boite -35 Boite -10 —

-60 Région interboite +1 +20
/ / -12 -7
TTGATCA Distance interboite TATAAT Distance A
% 69 79 61 56 54 54 17 +/- 1 pb 2,79 87 50 50 54 90 |boite -10 site +1 |0, 47
16 17 18 6-8 pb
% 19 44 16

B
Site d'initiation
de la transcription
Boite -10 étendue —
= O T e =
-15 -12 -7

TGNTATAAT
% 19 % 74 87 42 51 52 88

Figure 1: Séquences consensus établie pour les promoteurs reconnus par I'ARN pol Ec70 chez E. coli.

A) Séquences consensus des promoteurs "classiques” possédant une boite -10 et une boite -35. Le site
d'initiation de la transcription (+1) est indiqué par une fleche. Les séquences consensus et les distances
optimales entre ces séquences sont indiquées en dessous du schéma. Pour chaque position, les préférences
nucléotidiques sont indiquées par le pourcentage de présence du nucléotide indiqué, déterminé par
comparaison des séquences de différents promoteurs d'E. coli ( Lisser et Margalit, 1993 et Mitchell er al.,
2003). Les positions et distances les plus conservées sont indiquées en rouge.

B) Séquence consensus des promoteurs étendus. Le site d'initiation de la transcription (+1) est indiqué par
une fleche. Un promoteur étendu est caractérisé par la présence d'un dinucléotide TG situé une paire de
base en amont de la boite -10 (positions -14 et -15 par rapport au +1). Ce motif TG est présent dans 19%
des promoteurs d'E. coli (Mitchell er al., 2003). Les positions en rouge indiquent les positions les plus
conservees.
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Dans le cas de I’holoenzyme Ec’’, la séquence consensus est caractérisée par la présence de
deux séquences hexamériques appelées boites -10 et -35.
* La séquence consensus de la boite -10 est 5’-TATAAT-3". Le premier nucléotide est,
dans un grand nombre de cas, situé a la position -12 par rapport au site d’initiation de
la transcription (+1). Ainsi, le dernier nucléotide est séparé du site +1 par 6 pb.
* La séquence de la boite -35 est 5’-TTGACA-3". Le résidu 3" de cette boite est séparé
par 17 +/- 1 pb de la boite -10.
La séquence située entre les boites -10 et -35 est appelée région interboite.
Les deux bases les plus conservées dans la boite -10 sont le T en position 1, avec une
fréquence de 79%, le A en position 2 (87%) et le T en position 6 (90%). Les trois autres
positions sont moins conservées avec des pourcentages de présence de I'ordre de 50%
(Mitchell et al., 2003) (Fig. 1).
Le niveau de conservation de I'identité des bases de la boite -35 est moins importante que
celui des résidus de la boite -10. Les bases les plus conservées dans ce motif sont TTA avec
des pourcentages de présence de respectivement, 69, 79 et 61% (Fig. 1).
Dans 44% des promoteurs étudiés, la distance interboite est de 17 pb et pour 79% d’entre-eux,
elle est comprise entre 16 et 18 pb.
Certains promoteurs sont fonctionnels alors que la séquence située 17 paires de bases en
amont de la boite -10 n’a que trés peu d’homologie avec la séquence consensus définie pour
les boites -35. Pour ces promoteurs, la présence d’un site de fixation d’un activateur de la
transcription pourrait remplacer fonctionnellement la boite -35 (des exemples seront décrits

dans la partie régulation de la transcription).

A la fin des années 1980, un autre type de promoteur reconnu par 1’holoenzyme Ec” appelé
promoteur étendu (pour revue : Bown et al, 1997), a été mis en évidence (Fig. 1 B). Ces
promoteurs sont caractérisés par la présence d’un dinucléotide TG situé une paire de base en
amont de la boite -10 (c’est a dire aux positions -14 et -15 par rapport au site +1 d’initiation
de la transcription) (Keilty et Rosenberg, 1987; Burns et Minchin, 1994; Chan et Busby,
1989; Bown et al., 1997). La séquence consensus des boites -10 des promoteurs étendus est
donc : S"TGNTATAAT3’ (Keilty et Rosenberg, 1987). 11 a été proposé que le dinucléotide
TG soit un autre site de reconnaissance pour la polymérase et que cette interaction compense
I’absence de la boite -35 (Bown ef al., 1997). En effet, pour les premiers promoteurs étendus
¢tudiés, la séquence située au niveau de la boite -35 ne présentait pas d’homologie avec la

séquence consensus des boites -35 (Keilty et Rosenberg, 1987; Kumar et al., 1993). Par
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ailleurs, une analyse exhaustive récente des promoteurs d’E. coli montre qu’un certain
nombre de promoteurs présentant un dinucléotide TG pourraient avoir au moins 3 pb sur 6
identiques au consensus pour la boite -35 (Mitchell ef al., 2003). Par contre, I'influence de la
séquence de cette boite -35 sur des promoteurs étendus naturels n’avait pas été testce
expérimentalement.

Les promoteurs étendus représentent environ 20% de I’ensemble des promoteurs d’E. coli
reconnu par Ec’’ (Burr er al., 2000; Mitchell et al., 2003). Chez d’autres bactéries, les
promoteurs étendus sont beaucoup plus fréquents, notamment chez les bactéries a Gram
positif, ou ce type de promoteur est présent a plus de 45% (Helmann, 1995).

Par ailleurs, chez les bactéries Gram', notamment chez B. subtilis, une conservation des
résidus en amont du dinucléotide TG est méme observée. Ainsi, le motif TRTG (ou R
représente une purine) est trés important pour une efficacité optimale du promoteur amyP
(Voskuil er al., 1995; Voskuil et Chambliss, 2002).

Burr et al. (2000) ont déterminé I’efficacité de I’initiation de la transcription de promoteurs
étendus d’E. coli, en introduisant toutes les combinaisons possibles de résidus aux positions
-17, -16, -15 et -14 (qui comprend le motif TG). Cette étude a montré que, comme pour B.
subtilis, I'identité des bases en amont du motif TG est importante et 1’activité la plus élevée
est obtenue avec la séquence TGTG. L’effet de la présence de cette séquence est surtout
visible pour des promoteurs dont la séquence des boites -10 et -35 est éloignée du consensus.
Contrairement aux promoteurs classiques, certains promoteurs étendus comme le promoteur
galPl peuvent initier la transcription a basse température (Burns er al., 1996) mais il ne
semble pas que cette caractéristique soit commune a tous les promoteurs étendus. En effet, le
promoteur PcysG qui est un promoteur étendu ne permet pas ’initiation de la transcription a

des températures inférieures a 37°C (Belyaeva et al., 1993).

Les séquences reconnues par les autres holoenzymes sont différentes mais toujours
constituées de deux boites dont les positionnements par rapport au site d’initiation de la
transcription varient légérement suivant les enzymes. Dans le cas du facteur 6™, les boites qui
permettent la fixation de I’holoenzyme sont appelées boites -26 et -12 (Tableau 1).

Apres avoir décrit les séquences permettant la fixation de I’holoenzyme, nous allons présenter

les analyses structurales et fonctionnelles sur les enzymes bactériennes.
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1.1.2) L'ARN polymérase bactérienne (EC 2.7.7.6).
1.1.2.1) L’apoenzyme.
La forme apoenzyme est composée de cing sous-unités différentes : deux sous-unités o, une
sous-unité¢ P, une sous-unité B’ et une sous-unité ® (Tableau 2). Ces cinq sous-unités

s’associent suivant un ordre précis pour former ’apoenzyme :

200 — a2 — a2f — a2BP’ (pour revue : Ishihama, 1981).

Sous- Masse | Taille
Géne Référence Structure et fonctions
unité en Da en aa

Constituée de deux domaines (Blatter et al.,
1994).

Initiation de I’assemblage de I’apoenzyme
(Ishihama, 1981) par dimérisation du
domaine N-terminal (Igarashi ef al., 1991a).

(Ovchinnikov

o | rpod | 36512 | 329 |1 T o0

Posséde I’activité catalytique de synthése de
I’ARN, ainsi que I’activité de correction des
erreurs (Record ef al., 1996).

(Ovchinnikov

B | rpoB | 150612 | 1342 | T MMIET

B rpoC | 155162 1407 (O:,ih;?];zkov Formation du site catalytique en association

1982) avec la sous-unité B (Record er al., 1996).

(Burgess et Activité chaperone pour le repliement de la

@ |rpoZ| 10105 | 90 | " 1969) | sous-umité B’ (Ghosh eral, 2001)

Tableau 2 : Caractéristiques des sous-unités constituant la forme apoenzyme de I’ARN pol d’E. coli.

Cette apoenzyme posséde une activité catalytique permettant la formation des liaisons
phosphodiesters 3°-5” liant les ribonucléotides. La structure de I’apoenzyme d’Escherichia
coli a été établie a une résolution de 15 A par cryo-microscopie électronique. La structure
ainsi obtenue est dite en « pince de crabe » (Darst et al., 2002) (Fig. 2 B(1)). D’autres
structures ont €té établies mais avec des résolutions beaucoup plus faibles (Darst er al., 1989;

Polyakov et al., 1995; Darst et al., 1998).
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Figure 2 : Analyse de la structure des ARN pol d'E. coli et T. aquaticus sous leur forme apoenzyme (d'aprés
Darst et al., 2002 et Zhang et al., 1999).

A) Représentation schématique des sous-unités [ et ' de I'ARN pol. 