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ADN hélicases
et maladies
associées

Muriel Uhring, Arnaud Poterszman

> Les hélicases sont des moteurs moléculaires
utilisant I’énergie libérée par I’hydrolyse de ’ATP
pour catalyser le remodelage des acides nucléi-
ques, et notamment le déroulement de molécu-
les d’ARN ou d’ADN double brin. De nombreuses
hélicases participent au maintien de I'intégrité
du génome, et leurs mutations peuvent entrainer
des troubles du systéme de réparation avec des
conséquences cliniques graves. Parmi les ADN Institut de génétique
hélicases dont les mutations sont a I'origine de et de biologie moléculaire

et cellulaire, UMR 7104 CNRS/
Inserm/ULP,

1, rue Laurent-Fries, BP 10142,
67404 Illkirch Cedex, France.
Arnaud.POTERSZMAN@

igbmc.u-strasbg.fr

maladies, on trouve notamment les hélicases de

la famille RecQ, affectées dans les syndromes
de Bloom, de Rothmund-Thomson et de Werner,
I’hélicase BRIP1/BACHI, dont une déficience
peut causer une anémie de Fanconi, ainsi que les

familles SF1 et SF2,
sont localisés a I'inter-

sous-unités XPB et XPD du facteur de transcrip- face des deux domai-

tion/réparation TFIIH, mutées chez des patients nes (Figure 1). On peut schématiquement distinguer les
motifs intervenant dans la fixation de I’ATP/ADP-Mg,

ceux dont la fonction est principalement de reconnaitre

atteints de xeroderma pigmentosum, de tricho-
thiodystrophie ou du syndrome de Cockayne. <

I'oligonucléotide substrat et, enfin, ceux qui participent
au mécanisme de couplage entre hydrolyse de I'ATP et
changement conformationel, couplage conduisant au

La double hélice d’ADN constitue une structure stable
bien adaptée a la transmission et a la sauvegarde
de Pinformation génétique. Cependant, de nombreux
aspects du métabolisme de ’ADN demandent 'acces a
une forme simple brin dans laquelle les bases nucléo-
tidiques sont accessibles, permettant I’intervention
de protéines de remodelage, parmi lesquelles figurent
hélicases et topo-isomérases.

Les hélicases constituent une grande famille d’enzymes
qui permettent le déroulement de doubles brins d’ADN
ou d’ARN et utilisent I’énergie libérée par I"hydrolyse de
I’ATP pour catalyser la rupture des liaisons hydrogenes
entre paires de bases nucléotiques (pour revue, voir
[1]). Cette famille de protéines est caractérisée par
un ensemble de séquences signatures, connues sous le
nom de motifs hélicases [2]. La fonction hélicase est
assurée par un module catalytique composé de deux
domaines o/P paralléles dont la topologie est identi-
que a celle de RecA, une protéine bactérienne impliquée
dans les processus de recombinaison [3]. Si I’on inclut
le motif Q récemment mis en évidence [4], les motifs
conservés, au nombre de 8 pour les hélicases des super-
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déroulement de la double hélice et au déplacement
de brins (pour revue, voir [5]). Les hélicases n'opérent
pas de maniere isolée dans la cellule, mais leur action
est couplée a celle d’autres enzymes du métabolisme
des acides nucléiques (polymérase, ligase, endonuclé-
ase...), et bon nombre d’entre elles sont intégrées au
sein de complexes multiprotéiques [6].

Les hélicases sont essentielles a de nombreux aspects du
métabolisme des acides nucléiques, et participent aux
processus de réplication, recombinaison, réparation de
’ADN, transcription, traduction et épissage de ’ARN. Chez
I’lhomme, une cinquantaine d’hélicases ont été caracté-
risées par voie biochimique, et une dizaine d’entre elles
sont associées a des pathologies (Encadré et Tableau /).
Parmi celles-ci figurent la sénataxine, 'orthologue d’une
hélicase a ARN de levure (Senlp), qui joue un rdle dans
la maturation de petits ARN nucléolaires, ainsi que six
ADN hélicases qui font I"objet de cette revue : il s’agit des
sous-unités XPB et XPD du facteur de transcription/répa-
ration TFIIH, des hélicases de la famille RecQ, ainsi que de
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la protéine BRIP1/BACHL. Nous n’aborderons pas le cas des protéines CSB
et ATRX, des membres de la famille SWI/SNF2 qui posseédent une activité
ATPase dépendante de ’ADN, mais pas d’activité hélicase, et dont les
dysfonctionnements peuvent étre a I'origine du syndrome de Cockayne
ou d’oL-thalassémie.

XPB et XPD : réparation de I’ADN et transcription

La réparation par excision-resynthése de nucléotides (NER) permet de
corriger les modifications de ’ADN a I’origine d’une distorsion de la double
hélice, comme des adduits de cisplatine ou des photoproduits engendrés
par les rayons UV qui bloquent la réplication de I’ADN et la transcription.
Chez ’lhomme, une trentaine de protéines agissent de concert pour réaliser
les différentes étapes de ce mécanisme de réparation : reconnaissance de
la Iésion, ouverture locale de la double hélice suivie de Pincision du brin
endommagé et, enfin, re-synthése du brin excisé (pour revue, voir [7]).

Des mutations dans les génes codant pour ces protéines sont a I'ori-
gine de maladies génétiques autosomiques récessives comme le xero-
derma pigmentosum (XP), la trichothiodystrophie (TTD), le syndrome
de Cockayne (CS) ou le syndrome cérébro-oculo-facio-squelettique
(COFS) (pour revue, voir [81). Dans le cas du XP, les patients ont une
sensibilité de la peau au soleil augmentée, qui se traduit par des ano-
malies pigmentaires et une prédisposition élevée aux cancers de la
peau. Des expériences de fusion cellulaire ont permis I'identification
de huit groupes de complémentation pour les patients XP: de A a G,
ainsi qu'un groupe XP-variant. A chacun de ces groupes correspond un

gene codant pour un facteur indispensable au processus
de réparation par NER (http://www.xpmutations.org/).

Les groupes de complémentation XPB et XPD, pour les-
quels 8 et 76 alleles ont respectivement été identifiés,
ont fait objet de nombreux travaux. Les genes XPB et
XPD codent pour des protéines de 760 et 782 acides ami-
nés présentant les 8 motifs conservés caractéristiques
des enzymes de la famille SF2 [9, 10]. Ces deux protéines,
qui possedent des activités ADN hélicases complémen-
taires (activités de polarité 3—5 pour XPB et 5'—3’
XPD), sont des sous-unités du facteur TFIIH [11,12], un
complexe multiprotéique initialement identifié comme
Pun des six facteurs généraux nécessaires a 'initiation
de la transcription des genes de classe I, et qui parti-
cipe aussi aux processus cellulaires fondamentaux que
sont "apoptose, le cycle cellulaire et la transcription des
genes de classe | (pour revue, voir [13, 14]). TFIIH est
composé de 10 protéines, parmi lesquelles figurent la
kinase dépendante des cyclines cdk7, intervenant dans
la régulation du cycle cellulaire, ainsi que la protéine
récemment identifiée TFB5/p8 [15, 16], mutée chez les
patients atteints d’une trichothiodystrophie appartenant
au groupe de complémentation TTD-A. Ces sous-unités
se répartissent en deux sous-complexes correspondant a
des entités structurales et fonctionnelles : le cceur-TFIIH
(composé des protéines p8, p34, p44, p52, p62 et de I'hé-

Hélicase Maladie associée Substrat Sous-famille* Locus OMIM**

RECQL2, WRN Syndrome de Werner ADN SF2 8pl2-pll.2 #277700

RECQL3, BLM Syndrome de Bloom ADN SF2 15q26. 1 #210900
Syndrome de Rothmund-Thomson

RECOL4 . ADN SF2 8q24.3 #268400
Syndrome Rapadilino

ATRX Thalassémie o liée a I’X avec retard mental ADN SNF2 Xql3 #301040

BRIP1/BACH1 Cancer du sein (précoce) #609054

R . ADN SF2 17q22

FANCJ Anémie de Fanconi, type ) *605882

FANCM Anémie de Fanconi, type M ADN SF2 14g21.3 +609644
Xeroderma pigmentosum, type B

XPB, ERCC3 ; ) ) ADN SF2 2q21 +133510
Trichothiodystrophie
Xeroderma pigmentosum, type D

XPD, ERCC2 i ) ) ADN SF2 19q13.2-q13.3  #278730
Trichothiodystrophie

(CSB, ERCC Syndrome de Cockayne, type B ADN SNF2 10qll #133540
Ataxie apraxie oculaire 2

SETX ARN/ADN SF1 9q34 #606000

Sclérose latérale amyotrophique 4

Tableau I. Principales héli a des maladies rares.

*Les protéines de la famille SNF2 possédent les motifs hélicase et une activité ATPase ADN-dépendante, mais pas d’activité de déplacement de

brin. La protéine de cette famille la mieux étudiée est la protéine de remodelage de la chromatine, SWI2/SNF2. **Pour une description plus com-

plete, se reporter au site internet OMIM (www.ncbi.nIm.nih.gov/omim/).
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licase XPB) et le complexe CAK (comprenant la cdk7, la
cycline H et MAT1) [17-19]. Le facteur XPD, qui peut étre
associé au ceeur-TFIIH ou au complexe CAK, assure le lien
entre les deux sous-complexes.

XPB et XPD permettent la formation de structures
ouvertes au cours de la réparation de "ADN par NER,
ainsi que lors de la transcription (Figure 2). Dans le cas
de la réparation, les activités hélicase des protéines
XPB et XPD sont essentielles [20-22] : elles assurent
la formation d’une bulle de réparation qui s’étend sur
une trentaine de paires de bases autour de la Iésion.
Cependant, pour assurer la formation d’un complexe
ouvert sur lequel pourront agir les endonucléases XPG et
XPF-ERCCL, TFIIH requiert I'assistance de facteurs par-
ticipant a la reconnaissance de la Iésion et a "assem-

MALADIES ASSOCIEES A DES MUTATIONS
D’HELICASES"

Syndrome de Werner (WS): vieillissement précoce,
avec modification caractéristique du visage, associé
a une prédisposition au cancer; cataracte bilatérale,
diabete, ostéoporose (ORPHA902).

Syndrome de Bloom (BS) : retard de croissance pré- et
postnatal, érythémes survenant le plus souvent au
visage lors de I’exposition au soleil ; incidence de can-
cer tres élevée, ce qui constitue la principale cause de
mortalité (ORPHA125).

Syndrome de Rothmund-Thomson (RTS) : troubles de
la peau épaisse (érythemes, décollements épidermi-
ques), cheveux rares, atrophie, anomalies squeletti-
ques, cataracte et prédisposition au cancer (sarcome
osseux) (ORPHA2909).

Thalassémie ot liée a I’X avec retard mental : retard de
développement sévere, dysmorphie faciale, anomalies
génitales et signes hématologiques de thalassémie o
(ORPHA847).

Anémie de Fanconi: insuffisances médullaires asso-
ciées a des anomalies physiques (malformations
osseuses, cardiaques ou rénales) et a une prédispo-
sition aux cancers, notamment aux leucémies aigués
myéloides (ORPHA84).

Xeroderma pigmentosum (XP) : sensibilité excessive
de la peau au soleil, pigmentation anormale, troubles
oculaires, retard mental et prédisposition au cancer
(de la peau ou des yeux) (ORPHA910).
Trichothiodystrophie (TTD) : cheveux cassants formant
des nceuds et ayant des extrémités en brosse, retards
physiques et mentaux, thalassémie 3, photosensibilité
sans prédisposition au cancer (ORPHA33364).
Syndrome de Cockayne (CS) : retard staturopondéral,
retard mental, troubles neurologiques, notamment
oculaires et auditifs, associés a une démyélinisation,
photosensibilité (ORPHA191).

"Pour une description plus compléte, se reporter au site
Orphanet (www.orpha.net/).
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blage du complexe de réparation, tels que XPC-hR23B,

XPA ou RPA. Lors de "initiation de la transcription, TFIIH

catalyse la formation d’un complexe ouvert, avant que

débute la synthése de ’ARN messager. TFIIH participe

également a I’étape d’échappée du promoteur, lorsque

le complexe de transcription passe de I"étape d’initiation a la phase
d’élongation. Contrairement a ce qui est observé dans le cas de la
réparation, ou les activités catalytiques des protéines XPB et XPD sont
toutes deux nécessaires, seule activité hélicase 3’—>5’ de la protéine
XPB est requise au cours de la transcription, la protéine XPD jouant
essentiellement un rdle structural [18, 23]. Par ailleurs, de récentes
données suggerent que seule Iactivité ATPase de XPB est impliquée
dans Pouverture du promoteur, son activité hélicase étant ultérieure-
ment utilisée lors de I’échappée du promoteur, pour le couplage entre
transcription et maturation des ARN [24].

Si la majorité des mutations dans les génes XPB et XPD ont été iden-
tifiées chez des malades présentant un phénotype XP, de telles muta-
tions sont également retrouvées chez des patients atteints de TTD
(pour revue, voir [8, 25]). La mise en évidence du rdle de TFIIH dans
la transcription et dans la réparation suggére que les phénotypes XP
seraient une conséquence des mutations altérant la fonction de répa-
ration de TFIIH, tandis que les symptomes observés chez les patients
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Fixation de I'ATP &I heialsa de P

Reconnaissance
de I'ADN

Motif Q

B N\ Motif |
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Figure 1. Organisation et structure des hélicases. A. Organisation du module
catalytique d’une hélicase : les domaines structuraux (traits gris), ainsi que les
motifs hélicase (boftes bleues), sont indiqués. B. Structure du domaine hélicase
de la protéine RecQ d’€. coli [43]. Les motifs hélicase (en bleu) correspondent
pour la plupart a des boucles, sont localisés a I'interface des deux lobes et

constituent le site actif.
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TTD ou CS refleteraient un déréglement de I'activité
transcriptionelle de TFIIH [26]. Ces hypothéses sont
étayées par une analyse des mutations observées dans
le géne XPD, qui montre que la grande majorité d’entre
elles sont spécifiques d’un phénotype: la plupart des
mutations TTD affectent les résidus R112, R658 et R577, alors que
70 % des mutations retrouvées chez les patients XP concernent I'acide
aminé R683. Des études menées in vitro ont montré que toutes les
mutations affectent la fonction hélicase de XPD, ce qui explique les
défauts de réparation, et notamment la sensibilité des cellules des
malades aux rayonnements UV. Alors que les mutations associées
au phénotype XP (y compris les mutations qui inhibent totalement
I’activité hélicase de XPD) n'ont pas d’effet sur la transcription, les
mutations observées chez les patients TTD inhibent in vitro la trans-
cription de base [27] et diminuent in vivo la stabilité de TFIIH, dont la

concentration intracellulaire peut étre réduite de 70 %
[28]. Les effets des mutations TTD sur la transcription
expliquent "apparition de symptomes tels qu’une ano-
malie de la synthése de protéines riches en soufre (les
cheveux et ongles cassants, caractéristiques de la TTD,
sont la conséquence d’une synthése anormale de sul-
fures dans la kératine) ou de production de 3-globine,
des génes devant étre fortement exprimés étant insuf-
fisamment transcrits [29, 30].

De nombreuses mutations du géne XPD, et cela indé-
pendamment du phénotype, ont également un effet sur
la transcription activée [31, 32]. Ainsi, en diminuant la
stabilité du complexe et en fragilisant "ancrage du CAK
au cceur-TFIIH, elles affectent Pactivité cdk7 kinase
de TFIIH, ce qui a pour effet de réduire la phosphoryla-
tion de certains récepteurs nucléaires

TFIIH

Apoptose Cycle cellulaire

cdk7 MAT
cyclineH p8

Transcription

Formation du complexe
d'initiation de la transcription

cdk7 MAT1

Réparation de I'ADN

Reconnaissance de la [ésion
Ouverture de I'ADN

et donc de modifier la transactivation
des génes qui sont sous leur contrdle. Ce
mécanisme fournit des pistes pour expli-
quer les déficiences neurologiques et les
retards de développement observés chez
des patients XP et TTD. Si notre compré-
hension des relations entre phénotype et
génotype a considérablement progressé
au cours de ces derniéres années, de
nombreuses questions subsistent. Elles
concernent notamment les fondements
moléculaires du vieillissement prématuré
observé lorsque le gene XPD est muté
[33], ainsi que la relation entre prédis-
position génétique au cancer et NER. La
réponse a cette derniere interrogation
permettrait de comprendre pourquoi les

malades TTD des groupes de complémen-

tation XPB et XPD ne développent pas
de cancers cutanés, contrairement aux
malades XP [34].

opcinell @ cdk? MATL
cycline H Paég)
Synthese d'ARN Incision du dommage

et resyntheése du brin

+1 ARN cdk7 MAT1
Ee polymérase yclineH P8

Hélicases de la famille RecQ :
recombinaison et réplication

Les protéines de la famille RecQ ont été
nommées ainsi en référence a la protéine

bactérienne qui intervient dans la voie

e
ARN

Figure 2. Réle des hélicases XPB et XBD. Les hélicases XPB et XPD sont des sous-unités du facteur
de transcription/réparation TFIIH. Lors de I"initiation de la transcription, ces hélicases intervien-
nent non seulement dans la formation de la bulle de transcription, mais également dans 'étape
d’échappée du promoteur qui précede la phase d’élongation. Dans le cadre de la réparation de
I’ADN par excision-resynthese de nucléotides (NER), XPB et XPD assurent la formation d’un com-

plexe de pré-incision ouvert sur lequel pourront agir les endonucléases XPG et XPF/ERCCI.
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de recombinaison homologue RecF et
dans la suppression de recombinaisons
illégitimes. Chez I’homme, les genes de
cing hélicases apparentées a RecQ ont
été identifiés, et des mutations dans
trois d’entre eux (WRN, BLM, RecQL4)
sont a Iorigine des syndromes de Werner
(WS), de Bloom (BS) et de Rothmund-



Thomson (RTS) [35-37]. Ces maladies autosomiques
récessives rares sont caractérisées par un risque élevé
de développer des tumeurs malignes et par des signes
de vieillissement prématuré [38]. Au niveau cellulaire,
ces syndromes se caractérisent principalement par une
instabilité génétique reliée a des anomalies de la répli-
cation et de la recombinaison : recombinaisons illégiti-
mes et grandes délétions chromosomiques dans le cas
du syndrome de Werner, fréquence élevée de recombi-
naisons homologues, incluant des échanges réciproques
entre chromatides sceurs et chromosomes homologues,
pour le syndrome de Bloom (pour revue, voir [39]). La
fréquence élevée d’échanges entre chromatides sceurs
(événements de croisement de brin) peut conduire &
une perte d’hétérozygotie et a des aberrations chromo-
somiques comme des délétions, inversions ou translo-
cations. Dans le cas du syndrome de Werner, I’instabilité
génétique explique vraisemblablement la fréquence
de cancers observée; quant au large spectre clinique
des troubles directement liés a la sénescence tels que
I’athérosclérose, le diabéte, I"ostéoporose ou la cata-
racte, il traduit les nombreuses implications de I’héli-
case WRN dans la réplication de ’ADN et la ségrégation
des chromosomes.

Les protéines RecQ, et en particulier les protéines WRN, BLM et RecQL4,
possédent des activités hélicase de polarité 3—5’ [40-42]. Outre leur
domaine hélicase (dont une structure tridimensionnelle est représen-
tée dans la Figure 1 [43]), les protéines RecQ présentent pour la plu-
part une région conservée composée de deux modules additionnels :
le domaine RQC, qui intervient dans le recrutement de partenaires
protéiques et dont un motif hélice-boucle-hélice est capable de fixer
I’ADN double brin, et le domaine HRDC, dont la topologie est proche
de celle trouvée dans d’autres protéines participant également au
métabolisme de I’ADN, et qui permettrait la formation de contacts
spécifiques avec des intermédiaires de recombinaison [44]. Des mem-
bres de cette famille, dont la protéine WRN [45] et la protéine FFA 1 de
xénope, posseédent en outre un domaine exonucléase. Contrairement
aux hélicases XPB et XPD, les fonctions moléculaires des protéines
RecQ font encore I’objet de nombreuses interrogations.

La caractérisation in vitro des substrats des hélicases RecQ a fourni des
pistes pour comprendre le rGle de ces enzymes dans un contexte cellulaire.
Toutes les protéines de cette famille possedent une activité hélicase de
polarité 3’—5’. Uanalyse des cinétiques de réaction a montré que ces enzy-
mes utilisent préférentiellement des substrats qui miment des fourches de
réplication, des bulles ou des jonctions de Holliday (pour revue, voir [46]).
Leur activité hélicase participe également a la résolution de structures a
4 brins appelées G-quadruplex [47] ; de telles structures, formées par des
séquences riches en guanine et stabilisées par des liaisons hydrogene de

Protéine WRN BML RecQL4 XPB XPD BRIP1
Taille 1430 aa 1417 aa 1208 aa 782 aa 760 aa 1249 aa
Directionalité 35’ 35’ 3>V 35 =3 5'—%
Fourche
G-Quadruplex Fourche
. Fourche Fourche
Substrats Triplex G-Quadruplex Fourche Fourche
I . v Boucles-D
4 way junctions Triplex
Hybrides ADN-ARN
Complexe associé BRAFT BASC Nd TFIIH TFIIH =
Topo PCNA Topo
Protéi Pold BRCAl Sugl RAD 52 EBNA?2
roteines RPA, p53 PML Nd S RAD52 BRCAI
en interaction FIR
Ku70/80 Radb1 PC4
Rad51 RPA

Fonction

Ré-initiation de la réplication apres blocage de la

fourche de réplication

Réparation de ’ADN par recombinaison homologue
Maintenance de I'intégrité du génome

Réplication, recombinaison et réparation

. , . Recombinaison
Transcription et réparation , )
et reparation

Transcription des genes de

classes | et Il : ouverture et , .
; ) Réparation de
échappée du promoteur L,
, ) , dommages créés
Réparation de I’ADN par
o R par des agents
excision/re-syntheése : - )
, pontants intrabrin
ouverture de I’ADN de part

et d’autre de la Iésion

Tableau Il. Caractéristiques biochimiques de quelques hélicases.
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type Hoogsteen, sont trouvées entre autres au niveau de ’ADN téloméri-
que et de triplets CGG associés au syndrome de I’X-fragile. Des données,
corrélées a Iétude des réseaux d’interactions protéine-protéine (Tableau
1), suggerent que les hélicases Rec( interviennent dans les mécanismes de
réplication, ot elles participeraient a la stabilisation de la fourche de répli-
cation aprés un dommage (protéine bactérienne Rec( et hélicase de levure
sgslp [48, 491), ainsi que dans la recombinaison, ol elles permettraient
de résoudre des intermédiaires réactionnels et la suppression des échan-
ges de brins (chez I’homme, des intermédiaires de réplication aberrants
sont ainsi accumulés dans les lignées cellulaires issues de patients WRN et
BLM). Ces hélicases interagissent physiquement et fonctionnellement avec
de nombreuses protéines dont le role dans la réplication est connu (topo-
isomérases | et |1l protéine RPA, PCNA, endonucléase FEN-1 (qui participe
au traitement des fragments d’Okasaki), ADN polymérase & [39, 50]. Les
mécanismes de recombinaison jouent un rdle majeur dans la réparation
des cassures double brin qui surviennent, notamment, lorsque la fourche de
réplication est endommagée. De nombreux travaux menés sur les protéines
BLM, WRN et I’hélicase de levure sgsl, illustrent la participation des hélica-
ses RecQ aux mécanismes de recombinaison homologue [51]. Des études
réalisées in vitro ont montré que les actions combinées de I’hélicase BLM
et de la topo-isomérase Il permettent la résolution de doubles jonctions
de Holliday sans créer de croisement de brin, et fournissent une explication
moléculaire aux fréquences élevées d’échanges entre chromatides sceurs
observées chez les patients atteints du syndrome de Bloom [52]. Des évi-
dences génétiques suggerent un rdle similaire pour la protéine WRN, mais
aucune fonction moléculaire précise n’a pu encore étre mise en évidence
(pour revue, voir [53]).

Un role dans les mécanismes de réparation par jonction non homologue,
de stabilisation des télomeres et de surveillance du génome a également
été proposé pour ces hélicases de la famille RecQ. Concernant ce dernier
point, il a été montré que la protéine BLM appartient au complexe BASC
impliqué dans la reconnaissance de structures d’ADN aberrantes [54].
De plus, les protéines BLM et WRN interagissent avec la protéine p53,
et la formation de ce complexe inhibe leur activité hélicase ainsi que
Pactivité exonucléase de WRN [55]. Il est possible que les protéines Rec(
coordonnent diverses voies de réponse aux dommages et de réparation,
et jouent le role de transducteur. Par exemple, elles participeraient a la
reconnaissance de différents types de lésions (bases modifiées, coupure
simple brin ou coupure double brin) et pourraient déclencher 'activité
de la voie de réparation appropriée : réparation des coupures simple
brin, réparation par excision de bases, recombinaison homologue ou
réparation par jonction non homologue [46].

Lhélicase BRIP1/BACH1 et la protéine FANC) ne font qu’un

Le dernier exemple d’hélicase associée a une maladie rare est celui
de la protéine BRIP1/BACH1, mutée chez des patients souffrant
d’anémie de Fanconi. Cette pathologie, qui se manifeste par une
insuffisance médullaire associée a des anomalies physiques et a une
prédisposition au cancer, est caractérisée au niveau cellulaire par
une sensibilité élevée aux agents pontants interbrins (mitomycine C,
cis-platine) [56].
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Aujourd’hui, 11 groupes de complémentation, ayant
pour origine des mutations dans des génes (FANCA, C, D1
[BRCA2], D2, €, F, G, I, J, L et M) distincts, sont connus.
Sept des protéines FANC forment un complexe nucléaire,
auquel peuvent se trouver associées les protéines RPA,
la topo-isomérase Il ainsi que I’hélicase BLM (voir
plus haut). Les génes FANC/ et FANCM, récemment
identifiés, codent pour des protéines présentant des
motifs hélicase. Le produit du gene FANCM, FAAP250, est
homologue a d’autres protéines intervenant dans les
mécanismes de réparation de "ADN, comme la protéine
d’archae bactérie Hef, la protéine de levure MPH1 ou la
protéine humaine ERCC4/XPF [54]. FANCM ne posséde
pas d’activité hélicase avec des substrats double brin,
mais peut dissocier une triple hélice, ce qui pourrait
refléter une activité translocase [57]. Le géne FANC/
code, quant a lui, pour une ADN hélicase, également
connue sous le nom de BRIP1/BACH1, une protéine inte-
ragissant avec la protéine suppresseur de tumeur BRCAL
[58]. FANC) posséde une activité hélicase de polarité
5—3’ et utilise préférentiellement des fourches, ainsi
que des substrats a 3 brins mimant des intermédiaires
de recombinaison (boucles-D). Le lien entre le géne
BRIP1/BACHI et I’anémie de Fanconi a été établi par la
découverte de mutations dans ce géne chez des patients
souffrant de cette maladie [59, 60]. D’autre part, chez
le poulet, 'inactivation du géne bripl conduit a une
forte sensibilité au cis-platine, un agent pontant utilisé
pour le diagnostic de 'anémie de Fanconi [61]. Cette
sensibilité peut étre corrigée par une version tronquée,
incapable d’interagir avec BRCAl, mais ne peut pas
I’étre avec un mutant ponctuel inactif, démontrant
ainsi que BRIP1 fonctionne indépendamment de la voie
BRCAL et que I'activité hélicase de BRIP1/BACHL est
essentielle pour la réparation des dommages causés par
des agents pontants.

Conclusions

Les hélicases sont connues pour jouer un role essentiel
dans presque tous les aspects du métabolisme des
acides nucléiques et pour permettre I’accés a des for-
mes simple brin. €lles sont généralement intégrées au
sein de complexes multiprotéiques, ce qui permet une
modulation de leurs activités catalytiques et I’orien-
tation des spécificités de substrats. Les progrés réa-
lisés en génétique humaine ont permis d‘identifier un
ensemble de syndromes ayant pour origine le dysfonc-
tionnement d’hélicases a ADN, dont cette revue a fait
I"objet. On peut maintenant entrevoir les fondements
moléculaires de ces pathologies et, dans certains cas,
comprendre pourquoi une mutation dans une hélicase



peut causer une instabilité génétique ou étre a Iori-
gine d’une prédisposition au cancer. Cependant, bien
des interrogations subsistent, concernant notamment
les interactions avec leurs partenaires protéiques, les
structures d’ADN créées par les différents types de
dommages qui sont effectivement résolues in vivo,
ainsi que les liens qui existent entre les mécanismes
de réparation, la régulation du cycle cellulaire et
’apotose. Une étude approfondie des fonctions de ces
hélicases devrait non seulement permettre d’identifier
de nouveaux outils ou de nouvelles cibles pour prévenir
ou diagnostiquer les maladies qui les accompagnent,
mais aussi avoir des implications importantes pour
aborder la question du vieillissement dans la popula-
tion générale, ou mieux comprendre les processus de
tumorigeneése. ¢

SUMMARY

DNA helicases and human diseases

DNA helicases are molecular motors that catalyse the unwinding of ener-
getically unstable structures into single strands and have therefore an
essential role in nearly all metabolism transactions. Defects in helicase
function can result in human syndromes in which predisposition to cancer
and genomic instability are common features. So far different helicase
genes have been found associated in 8 such disorders. RecQ helicases are a
family of conserved enzymes required for maintaining the genome integrity
that function as suppressors of inappropriate recombination. Mutations
in RecQ4, BLM and WRN give rise to various disorders: Bloom syndrome,
Rothmund-Thomson syndrome, and Werner syndrome characterized by
genomic instability and increased cancer susceptibility. The DNA helicase
BRIP1/BACHL is involved in double-strand break repair and is defective in
Fanconi anemia complementation group J. Mutations in XPD and XPB genes
can result in xeroderma pigmentosum, Cockayne syndrome and trichothio-

GLOSSAIRE

BACHL1 : BRCAI-associated C-terminal helicase 1

BASC : BRCAI-associated genome surveillance complex

BRAFT : BLM, RPA, FA, topoisomerase Il ¢

BRCAL : breast cancer gene 1

BRIP1 : BRCAI-interacting protein 1

CAK : CDK-activating kinases

COFS : cerebro-oculo-facio-skeletal syndrome

CS : Cockayne syndrome

CSB : Cockayne syndrome group B

EBNA2 : Epstein-Barr virus nuclear antigen 2

ERCC 1 : excision repair cross-complementing rodent
repair deficiency, complementation group 1

FA: Fanconi anemia

FEN 1: flap endonuclease 1
FFA 1: focus-forming activity 1

hR23B : human Rad 23B homolog

HRDC : helicase-RNAseD-C-terminal
MATI : ménage a trois 1

MPH1 : polyhomeotic-like protein 1

NER : nucleotide excision repair

PCNA : proliferating cell nuclear antigen
PML : promyelocytic leukemia

Pol : polymérase

RPA: replication protein A

RQC : Rec-( conserved

SF1, 2 : superfamille (d’hélicases) 1, 2
STX: senataxin

SWI2/SNF2 : switching/sucrose non-fermenting
TFIIH : transcription factor [IH

TID : trichothiodystrophie

WRN : Werner protein

XP : xeroderma pigmentosum

ATRX : alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked

FAAP250 : Fanconi anemia-associated polypeptide of 250 kDa

FIR : FBP (far upstream element-binding protein 1)- interacting repressor

XPA... XPG : xeroderma pigmentosum, complementation group A... G

dystrophy, three genetic disorders with different clinical
features but with association of transcription and NER
defects. This review summarizes our current knowledge on
the diverse biological functions of these helicases and the
molecular basis of the associated diseases. ¢
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