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Partie | : Biologie moléculaire :
1- Rappel
1-1- Structure et fonction des génes
1-1-1- Structure des acides nucléiques (ADN et ARN)
Structure de ’ADN
L'acide désoxyribonucléique (ADN) est un polymére contenant des monomeres appelés nucléotides (un
polynucléotides).
Un nucléotide se compose de :

- Unsucre : Un pentose (a cing carbones) appelé 2’-désoxyribose car le groupement OH sur le
deuxieme carbone du ribose est remplacé par un atome d’hydrogéne.

2-Deaxyribose ’
Figure 1 : Ribose Mésoxyri

- Une base azotée

Une base purique (I'adénine et la guanine) ou py ique tosi t la thymine)
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Figure 2: Principales g es principales bases azotées entrant dans la composition des acides nucléiques
se répartissent en deu i iques: bases puriques et pyrimidiques. L'uracile est une base pyrimidique
spécifiquement trouvée dans .
The Bases of the Nucleic Acids: The four bases of DNA are adenine, guanine, cytosine, and thymine. In RNA, uracil
replaces thymine. Pyrimidine bases contain one-ring structures, whereas purine bases contain two-ring structures
(Clark et al., 2019).

- Un groupement phosphate (PO,)
-Les bases sont attachées au sucre par une liaison entre :
- Lecarbone 1’ du sucre et I'azote 9 des bases puriques
- Lecarbone 1’ du sucre et I'azote 1 des bases pyrimidiques
-L’association d’un sucre et d’une base est appelée nucléoside
Un nucléotide contient un nucléoside et une ou plusieurs molécules d’acide phosphorique. Les

groupements phosphate sont liés au carbone 5’ du sucre. Dans la cellule, on rencontre les nucléotides a
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I’état libre (ils jouent un réle important de transporteurs de I'énergie pour les réactions enzymatiques) ou
polymérisés sous forme d’ADN ou d’ARN).

Les acides désoxyribonucléotides sont de tres grandes molécules généralement composées de deux
chaines polynucléotidiques enroulées I'une autour de I'autre pour former une double hélice d’'un diamétre
de 2 nm.

Le phosphate en 5’ d’un nucléotide forme une liaison avec le carbone en 3’ du nucléotide suivant; la
réaction conduit a I’élimination d’un groupement OH au niveau du carbone en 3’. La liaison est appelée 3’-
5’ phosphodiester. La chaine polynucléotidique posséde un 5’ phosphate libre a une extrémité et un
groupement 3’ hydroxyle libre a I'autre extrémité.

La partie sucre et phosphate de la molécule d’ADN constitue sa
colonne vertébrale et est située a I'extérieure de I’hélice. Les bases
azotées se font face au centre de I'hélice et sont empilées les unes
sur les autres.

La double hélice effectue un tour toutes les 10paires de bases
environ. Le pas de I'hélice est de 34A (3.4nm). ‘

La double hélice a une structure antiparalléele : I’un‘ brins
orienté dans le sens 5’3’ et I'autre dans le sens

- L’adénine (A) est toujours associée a la
deux liaisons hydrogéne
- Laguanine (G) est toujours associée a la cytosin
trois liaisons hydrogéne
Cette appariement de bases AT et GC impli

Structure de I’AR
Il existe plusieurs diffé

rtantes entre I’ADN et I’ARN :

- Dans I’ARN, du ribose remplace le 2’-désoxyribose de I’ADN (figure 1).

- Lathymine est remplacée par l'uracile (U) (aussi complémentaire de I'adénine).

- L’ARN est monocaténaire (simple brin). Un brin d’ARN peut se replier sur lui-méme par appariement des
bases complémentaires pour former une structure en forme d’épingle a cheveux.

- Il existe trois principaux types d’ARN : ’ARN messager, I’ARN ribosomial et ’ARN de transfert.

1-1-2- Propriétés physico-chimiques des acides nucléiques (voir TD)

1-1-3- L’organisation de 'ADN dans les cellules
L'ADN semble étre beaucoup plus organisé dans la chromatine des eucaryotes et est associée avec
plusieurs protéines, les plus importantes étant les histones. Les histones sont de petites protéines basiques
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riches en acides aminés, lysine et/ou arginine (chargés positivement).Les charges positives leur permettent
de s’associer fortement a I'ADN chargé négativement (les charges négatives du phosphore de I'ADN). Les
cing types d'histoires chez presque toutes les cellules eucaryotes: H1, H2A, H2B, H3 et H4. Le nucléosome
est composé de huit molécules d'histones (deux de H2A, de H2B, de H3, et de H4) associés a environ 200 pb
d'ADN.

L'association de I'ADN et de protéines qui constitue les chromosomes est appelée chromatine. La molécule
d'histone H1 participe a la compaction d'ADN. Les protéines non histones (acides) sont mises en jeu dans
plusieurs aspects du fonctionnement de la chromatine, notamment la régulation de I'expression des génes.

Bien que I'ADN existe en double hélice a la fois chez les procaryotes et les eucaryotes, son organisation est
différente dans les deux types cellulaires. L'ADN est organisé en en cercle fermé chez presque tous les

procaryotes (le chromosome du Borrelia est fait d’'une molécule d linéaire). Cette double hélice

basiques et non pas avec les
blent a des histones, ont
e type chromatine.

circulaire est de plus enroulée en superhélice et est associée a des proté
histones complexées a presque tous les ADN eucaryotes. Ces protéines qui re
apparemment pour fonction d’organiser I’ADN bactérien en une structure enrou

1-1-4- Structure de génes
L'information biologique est codée par la séquence

nisée en un
n peptide.
la séquence des

grand nombre de géne dont chacun contient les i
Un géne est une unité d’'information et il corres
acides aminés d’une protéine.

paires de bases.

\

Les genes des procaryotes ont une : érente de celle des génes des eucaryotes. Dans les

Introns et exons

genes bactériens et viraux, I i ituellement continue (il y a des génes bactériens
s, les génes contiennent des séquences codantes
séquences non codantes (introns). [Une exception

codante: le promo

Des séquences conserve du promoteur sont reconnus par I’ARN polymérase qui s’y fixe, ainsi que

des protéines associées appelées facteurs de transcription et qui permettent la transcription du géne en

ARN.
Introns
B —7 @ -
\ Exons /

Structure d’'un géne

Promoteur

ADN




Expression des génes

L'information biologique codée dans les genes est rendue disponible lors de I'expression des génes. Au
cours de ce processus, une copie ARN du gene est synthétisée et elle dirige ensuite la synthése d’un
polypeptide.

L'utilisation de I'information est décrite par le « dogme central ». |l pose que le transfert d’information est
unidirectionnel : dans le sens ADN —»ARN—Protéine

Exception : les rétrovirus possédent une enzyme appelée transcriptase inverse (reverse transcriptase)
capable de synthétiser une copie d’ADN d’un fragment d’ARN].

Le fonctionnement d’une cellule dépend de I'activité coordonnée de nombreuses protéines. L'expression
des genes assure que les protéines sont synthétisées au bon endroit et au bon moment.

Réplication

Traduction

Transcription

>

Protéine

§

Molécule meére

s

Brins

1-2- La réplication
A- La réplication est semi-conservative

parentaux

Molécule d’ADN Filles
& | k|

B- La topologie de I’ADN

Le super-enroulement de I'ADN est physiologiguement fondamental aussi bien sur le plan structural que
fonctionnel. Les enzymes responsables des super-enroulements sont appelées les topoisomérases. Ces
enzymes sont trés conservées et sont présentes chez toutes les espéces avec pour role principale celui de
controler |'état topologique de la molécule d’ADN. Pour cela, ces enzymes doivent pouvoir créer des
superenroulements (appelés également supertours) pour modifier le nombre d’enlacements de I’ADN, ce
qui ne peut étre rendu possible que si ces enzymes coupent I’ADN sur un ou deux brins. On en connait ainsi
deux types :

- Topoisomérase de type I: Ces enzymes se fixent au DNA, elle coupe I'un des 2 brins, elles s’attachent
ensuite par l'une de leur tyrosine au groupement 5’ phosphate libre de 'ADN coupé. L’ADN peut alors se
dérouler, I'enzyme répare ensuite la cassure en libérant I’ADN avec des supertour en (-). Cette coupure,
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puis la régénération de la liaison initiale apres le déroulement de ’ADN, ne consomme pas d’ATP, puisque
I’énergie de la liaison phosphodiester rompue est conservée par la liaison avec le résidu de tyrosine de
I'enzyme.

Topoisomérase de type Il: elles coupent I’ADN sur les 2 brins puis le ressoudent aprés avoir crée des
superenroulement négatifs, ou apres avoir supprimé les supertours positifs. Cette action nécessite
I’hydrolyse d’une molécule d’ATP

Donc le r6le de ces enzymes est de superenrouler négativement I’ADN pour permettre sa compaction dans
la cellule, et permettent des événements majeurs de la vie cellulaire comme la transcription et la
réplication (dérouler les deux brins).

Exemple : La gyrase bactérienne (inhibé par les antibiotiques).

C- Les polymérases
Ces enzymes sont capables de synthétiser le brin d’ADN complémentaire brin d’ADN parental servant
de matrice (template). Elles catalysent la formation des liaisons ester entre roupement 5’ phosphate
d’un dNTP libre et le groupement 3’ hydroxyle libre du brin d’ADN en for
nécessite en outre la présence d’une amorce (primer), wence d’
copier et synthétisée par une ARN polymérase (prlma%c

La polymérisation doit étre dirigée par une matrice, e

ion. La polymérisation
ybridée au brin a

de I'appariement des bases de Watson-Crick (A d j es nucléotides au
brin en cours de formation en se déplagant le long

Kornberg en 1955. Par la suite, au moins quatre autres polym s dé , les polymérases I, lll,
IV et V. La polymérase Il est 'enzyme essent a ¢ il dotidiques chez E. coli,
tandis que la polymérase | jo‘: 0 i dé et que les polymérases II, IV et V
interviennent dans la réparation du D

érisation dans le sens 5---> 3’et une activité
exonucléasiqu 8 ossede de plus une activité exonucléasique dans
polymérase Il est I'’enzyme responsable de la synthése
Da, elle est constituée de 10 types différents de sous-

responsable de la synthése du DNA, mais elle effectue diverse
la réparation ou des recombinaisons du DNA. C'est une chaine
polypeptidique unique qui possede, outre une activité polymérase et une activité exonucléase
de relecture 3’-->5’, une activité exonucléase 5-->3’ localisée dans un domaine qui peut étre séparé de
I’enzyme par un traitement protéasique limité. Lorsque ce domaine est éliminé, il demeure un fragment de

68 kDa, dit fragment de Klenow, qui retient les activités polymérase et exonucléase de relecture.

Chez les eucaryotes supérieurs (mammiféeres), les ADN polymérases, au nhombre minimum de cing. Alpha
(a), béta (B), delta (8) et epsilon (g) (polymérase nucléaires) assurent I’activité de polymérisation 5’-->3".
Gamma (y) (polymérase mitochondriale). (8) et () ont une activité d’éxonucléase 3’-->5’.

La réplication démarre a l'intérieur de la molécule d’ADN en un point appelé origine de réplication. Les
origines de réplication contiennent généralement des séquences riches en appariements faibles A-T. la
région ou’ la double hélice est déroulée et du nouvel ADN synthétisé est appelée fourche de réplication
(replication fork)



1-2-1- Réplication chez les procaryotes

La réplication du DNA se déroule en trois phases : initiation, élongation et terminaison. Chez E. coli,
I'origine de réplication est un site unique du DNA de 245 pb, dénommé locus Ori C. |la protéine dnaA induit
la séparation des deux bri d’ADN et définit I'origine de réplication puis des protéines dnaB et C
(respectivement une hélicase et une primase) vont catalyser la formation d’une fourche de réplication. La
séparation des deux fourches s’effectue dans les deux sens (2 fourches de réplication). Une topoisomérase,
la DNA-gyrase, élimine les supertours formés par le déroulement du DNA. Ensuite, des protéines SSB
(Single-Stranded DNA-Binding Protein) se fixent sur les brins séparés de DNA et maintenir les deux brins
sous une forme monocaténaire indispensable a leur fonction de matrices. Les protéines qui interviennent
dans cette étape d’initiation forment le complexe d’initiation, encore appelé primosome.

Réplicon : la portion du génome qui contient une origine et qui se répli en une seule unité.
DNA ST \
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9 P : o e DNA
1. DNA replicationin the 2. Prokaryotic replication in an
bacterial chromosome autoradiogram in E. coli (J. Cairns)

A. Prokaryotic replication begins at one site

Figure 7: une seule origine de réplicatio
fourche de réplication (Passarg

es. Les fleches indiquent le sens de déplacement de la

La formation d i d e (élongation) s’opére par additions successives de
i gation. La polymérisation ne s’opére que dans le sens 5-
lleles, un des brins en formation, le brin avancé, s’allongera
ens de déplacement de la fourche de réplication. L’autre brin, dit

déplacement de la four

L’ADN polymérase lll va s’insérer dans la fourche au niveau de I'amorce d’ARN synthétisée par la primase,
puis elle ajoute les désoxynucléotides au fur et a mesure du déroulement du DNA par |'hélicase et de
I’élimination des supertours par I’ADN gyrase.

Chaque fragment d’Okazaki a une amorce, quand I’ADN polymérase Il arrive a I'extrémité 5’ de I'amorce
précédente, elle est remplacée par la polymérase | qui agit d’abord comme une éxonucléase en dégradant
I’ARN dans le sens 5--> 3’, puis comme une polymérase en remplacant I'amorce ARN par I’ADN.

Les différents fragments du brin retardataire sont ensuite réunis par 'enzyme ADN ligase (elle va établir
une liaison phosphodiester entre une extrémité 5° monophosphate d’un fragment et I'extrémité 3’
hydroxyle de I'autre fragment).



Amorce d'ARN
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Sens de propagation de la réplication

Figure 8: réplication de ’ADN

Chez E. coli, la fourche de réplication de 'ADN circulaire s’arréte lorsque omplexe de polymérisation

atteint la région de terminaison (Ter).

Initiation élongaﬁon

DnaA
ORI

Pol IIT
@

Site Ter

NB : un modele différent de répli t observé durant la conjugaison chez E. coli et la
multiplication des virus, tel |

(plusieurs origines).
L'ADN des chromoso eucaryotes est emballé sous forme de complexes ADN-protéines
(nucléosome). Lorsque la fourche de réplication progresse I’ADN doit étre déroulé du nucléosome pour que
la réplication puisse avoir lieu. Ceci ralenti la fourche de réplication (et pourrait expliquer la faible longueur
des fragments d’Okasaki chez les eucaryotes (100 a 200 bases) en comparaison avec ceux des procaryotes
(1000-2000). Apres le passage de la fourche de réplication, les nucléosome se reformant.

Le brin avancé est synthétisé par le complexe ADN polymérase &/protéine PCNA (proliférating cell nuclear
antigen). Le brin retardé, les amorces d’ARN et les fragments d’Okasaki serait I'ceuvre d’une primase et de
I’ADN polymérase a. L’élimination des amorces ARN est assurée par une Arase H (hybride), et leur

remplacement par I’ADN résulte de I'activité des polymérases a et B.
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Figure 10: une seule origine de réplication chez les eucaryotes. Les fleches indiqu
fourche de réplication (Passarge, 2007).

chromosomes circulaires des procaryotes : les deux amor‘se situe dmi e chaque brin fils

‘Jirait a un rac

néosynthétisés ne pourront étre remplacées. Cela c

chaque cycle de réplication.

Le probléme est résolu par l'intervention d’une t
extrémités, la télomérase leur ajoute des séquences non

1-3- Réparation de I’ADN
La polymérisation du DNA s’
ajoutés (1 sur 1 milliard). Cette®idélit cifité d’appariement des Bases AT et

ectue avec un é pour 10° nucléotides

GC mais aussi a la propriété de euves de I’ADN polymérase lll (au moment de la
réplication), cette activité 3’-->5" exo

- Les mutations ponctue substitutions): Il s’agit du changement d’une base par une autre (point
mutation)

.Transition: une base purique (ou pyrimidique) remplace une autre

. Transversion: une base purique remplace une base pyrimidique, ou inversement.

- Les mutations par insertion /délétion : délétion (des oublis), insertion (des ajouts)

B- Les agents mutagénes
Agents chimiques

Ces agents peuvent produire des modifications chimiques sur certaines bases (désamination de la cytosine
en uracile NH,-->0H)
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L’action de I'acide nitreux qui provoque la désamination de I'adénine, ce qui forme de I'hypoxantine (H)
apparié avec la cytosine. La paire initiale A-T remplacée par une paire H-C puis GC.

Les radicaux libres

lons superoxides (H,0,), radicaux hydroxides...
Oxyder G en oxo-guanine qui peut s’apparier avec A ou bien C.
G-C --> Ox0-G-C, apreés replication : Oxo-G-A --> T-A

Agents intercalent
Ces composés peuvent se glisser entre les plans des bases de I’ADN est provoquer des délétions ou des
insertions (Bromure d’ethidium, proflavine...)

Agents analogues de bases

5 bromo-uracile qui ce comporte comme la T et s’apparie donc avec le A; m Aquilibre de totomirisation
la transforme en forme énol, qui a la réplication suivante:
S’apparie avec G, puis elle-méme avec C.

T-A-->C-G ‘
Agents physiques ‘
Les radiations (rayons X, UV qui sont absorbées p u des ba8es pyrimidiques)
C- Réparation

Réparation directe

Il existe des enzymes capables de reconnaitre les bases modifi ifications et de revenir
a des bases normales.
ée en O%-met

- La guanine peut étre transf
erreur avec la thymine. La réparation
I’ADN) par O%-methylguanine méth
un de ces acides aminés.

de maniere directe (sans coupure de
ansfere le groupement en question de la base vers

induite par la lu isi 3 ime rimidiques en cassant les liens qui se forment lors de la
dimirisai

La réparation imé imidi (dimeres de thymines) peut s’effectuer par un systeme de
réparation spécifi idel excision repair). L'enzyme UvrABC (chez E. coli) peut reconnaitre la
déformation de I'ADN
L'ADN polymérase comble I'espace manquant selon le modele du brin parental. La ligase relie le fragment
réparé et le reste de I’ADN.

ar le dimere de thymine et coupe I’ADN en amont ou en aval de celui-ci.

Réparation des mésappariement (Mismatch Repair)

Ce systeme corrige les erreurs introduit durant la réplication de I’ADN et n’ont pas été corrigés par I'activité
de I’ADN polymérase. La réparation de ce défaut nécessite la reconnaissance a la fois du brin parental et du
brin néoformé. Chez E. coli, le brin parental est facilement identifié puisqu’il est marqué avec des adénines
méthylées. Le brin naissant porteur de I'erreur est ainsi reconnu puis coupé et le fragment d’ADN incorrect
est ensuite éliminé. Il est ensuite remplacé grace a I'action combinée de plusieurs protéines (Mut H, Mut S,
Mut L, SSB, exonuléase |, ADN polymérase Il et Ligase).
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Réparation par recombinaison
Il arrive qu’au moment de la duplication de I’ADN la fourche de réplication rencontre sur un des brins

matrice une lésion ancienne qui n’a pas pu étre réparée (dimére de thymine...). L'information génétique est
donc perdue puisque les deux brins parentaux sont déja séparés. Chez E. coli, RecA est la protéine qui
assure la réparation par recombinaison. Elle va utiliser la deuxiéme hélice d’ADN intacte pour reconstituer
celle qui est lésée et combler la lacune sur le brin fils en face du dimére de thymine. Ceci créé donc une
lacune située cette fois sur le brin parental de I'autre double hélice, mais qui posséde un brin fils normal, a
partir duquel une polymérase pourra combler la lacune. Sur I'autre double hélice, les systémes d’excision-
resynthése pourront enlever le dimere de thymine et combler la lacune car le brin fils est redevenu normal.

Expression des génes SOS (SOS repair)
L'arrét de la réplication (quand les erreurs sont graves) provoque
reconnu par I'enzyme de réparation RecA. Celle-ci opére en assurant de
I"autolyse du répresseur des genes SOS, la protéine LexA. Cette enzyme ind
SOS (recA, lexA, uvrA, uvrB, et d’autres génes).

parition d’ADN monocaténaire
ombinaisons et en induisant
insi I'expression des génes

2- Expression de I'information génétique
2-1- le code génétique

Les acides aminés sont codés par 64 triplets de ba
Codon = triplet de nucléotides (ex : AGC = Ser)

érique). L'unité de base des

Propriétés du code génétique
» Dégénéré : Un acide aminé'esh codé
La plupart des acides aminés son s d’'un codon (a I'exception de la méthionine et du

» Universel : i nts (exceéption : ADN mitochondrial et certains organismes
unicellulaires).
> No vauchant: rie depuis un point de départ jusqu’au codon stop

ul:le code génétique standard
Second nudleotide in codon

U C

UL Phe F  Phemylalanmime| UCU  Ser 5 Serine sl ®r Y Thresine UGS Cys C Cysteine u

U8 ULC Phe F  Phemylalamine| UCC Ser 5 Serine Lac Fr ¥ Tirosine UGC  Cys i Cysteine C

L&  Lew L Lewcime UCA  Ser 5 Serine Liag Termination UGa Termination A
= UG Lew L Lewame UCS  Ser 5 Serime LIAG Termination UGG Trp W Tryptophan e =
U Lew L Lewcine CU Pro P Profine Call  His M Histidine CGU Ag R Arginine u =

= (| CUC Lew L Lewaime CCC Proa P Preline CALC His H Histidine CGC arg R Arginine C

U4 Lew L Lewcmne A Pro P Proline CAA Gln Q Glutamine Coa Arg R Arginine A

CUS Lew L Lewame CCG Pra P Preline CAG Gln Q Glutamine COG Arg R Arginine G

= AU e | Eolescine ACU Thr T Threomime | AAL Asn N Asparagine ACU Ser s Serine u

'Ii LU AUC e | Folewcine ACC Thr T Threowine | AAC Asn N Asparagine MCC Ser - Serine C
; AlUA e | Eolescine ACA Thr T Threomime | AMA lys K Iysine ACA  Arg R Arginine A ‘;
| AUG  Met M Methionine ACG Thr T Threomine | AAG  Lys K Lysine ACG Arg R Arginine G |5

CUU Wal ¥ Valine GCU  ala A Alamine Al Asp D Asparticacid | GGU Gl [ Glyane u

T CUC Val W Valine GCC Ala A Alamine GAC Asp D Asparticacid | GGC Gl [ Glvane C

CLA  Wal ¥ Valine GCA  Ala A Alamine LT Glu B Glutamicacid | GGA Gl [ Glyane A

GUS Vel W Valine GCG Ala A Alawmine GAG  Glu B Glwtamicacid | GGG Gl G Glyane L]

[ Codon | | Three-letter and single-letter abbreviations
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Phase de lecture

A partir d’une séquence quelconque, suivant la base choisie pour commencer un codon, il est possible de
lire trois ensembles de codons. Chaque ensemble de codons est appelé une phase de lecture. C'est le
codon d’initiation qui détermine la phase de lecture d’'une séquence qui code une protéine. Les autres
phases de lecture ont tendance a comporter des codons stop et elles ne sont pas utilisées. Une phase

ouverte de lecture (Open Reading Frame : ORF) est une séquence de ons bornée par un codon start et

un codon stop.
NB : Les mitochondries sont dotées d’un petit génome d’ADN qui contient iron 20 génes pour lesquels

ont peut observer des déviations par rapport au code génétique standard.

2-2- La transcription 3 E
C'est la premiéere étape de I'expression génétique et e’ 7 “

met en jeu la synthése par RNA polymérase un ARN ’/ )
partir d’'une matrice d’ADN. L’ARN est synthétisé a ir

Antisense strand

DM

Sense strand

du brin matrice (transcrit, antisens) et a donc la mé
séquence que le brin non matrice (codant, sens,

informatif). La polymérisation se fait dans le sens 5’-->3’
donc lecture du brin d’ADN dans le sens 3’-->

RNA
polymerase

®
Figure 12: Naming the Basic Co D;;i'iﬂg;;’f
Transcription. The DNA is shown in it
After local separation of the str, i d so that it base pairs with one of the DNA strands—
the antisense o . active and is called the sense or coding strand. The
enzyme RNA poly i Ain the 50 to 30 direction. The sequence of bases in the RNA
is the same as in the entary to the antisense strand of DNA (except that uracil
substitut
2-2-1- La tran
La transcription s bactéries grace a une seul enzyme, I'RNA polymérase. C’est une enzyme

de grande taille (PM
holoenzyme. La sous-unité

enant 5 sous-unités : 2 a, B, B’, et 0. Cette forme (a; B B’c) est appelée
eut se dissocier des autres sous-unités pour laisser une forme (a; B B’)
appelée enzyme centrale (le cceur) (core enzyme).
La transcription comporte trois étapes essentielles.

Initiation: Chez toutes les bactéries, le démarrage de la transcription est conditionné par la reconnaissance
de séquences spécifiques de ’ADN appelées sites promoteurs. La séquence promoteur procaryote n’est pas
transcrite. Dans les promoteurs d’E. coli, on trouve une séquence de six bases (TTGACA), la séquences —35
(35 bases en amont du site d’initiation), et aussi une séquence TATAAT boite de Pribnow (TATA Box) qui se
situe environ 10 bases en amont du site d’initiation (région -10). La sous-unité o de I’ARN polymérase est
responsable de la reconnaissance des séquences -10 et -35 et de la liaison au promoteur. Une fois I’ARN
polymérase fixées a la région -35, les deux brins d’ADN se séparent temporairement autour de la région -10
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autorisant le début de la transcription. Le premier nucléotide utilisé par 'ARN polymérase est souvent une
purine.

L’élongation : Apres l'allongement des 90 premiers nucléotides, le facteur o se détache de I'ARN
polymérase pour aller assure un nouveau démarrage de la transcription. La polymérase poursuit
I'allongement de la chaine de I’ARN par |'addition des ribonucléotides. L'ARN en cours de formation reste
lié a ’ADN sur une longueur d’environ 12 nucléotides compris dans la bulle formée par séparation des deux
brins d’ADN. A mesure que I’ARN polymérase avance la partie proximale de la molécule d’ARN se détache
de I’ADN permettant ainsi a la double hélice d’ADN de se reconstituer.

La terminaison : peut s’accomplir de deux manieres :

a) par la reconnaissance d’'une séquence de I'ADN appelée ter
palindromique riche en base G-C suivie d’une région riche en adénine. Q
I’ARN forme un appariement intrabrin en épingle a cheveux qui contribue a

teur. Il s’agit d’'une séquence
cette séquence est transcrite,
cher 'ARN polymérase en
libérant la molécule d’ARN appelée aussi transcrit primaire.
b) un autre mécanisme d’arrét de la transcription complémentaire d fois assuré par une
protéine spécifique, le facteur p (rho) qui interagit avec I ide ADN/A i en consommant

de I'ATP.

Site de démarrage

TTGACA TATAAA
3 -35 -10 +1
TATA Box

transcription

espaceurs.

Exemple : 'opéron la

Promoteur espaceurs
+1 N N .
X Y z
ADN | { gene gene ! gene
Opéron

transcription l

ARNmMm polycistronique — ]

\ \2 \2

Produit protéique X Produit protéique Y Produit protéique Z

Figure 14 : ARNm polycistronique: dans un opéron bactérien, un promoteur contréle la transcription de plusieurs

séquences codantes (cistrons)
14



2-2-1- La transcription chez les eucaryotes

Chez les eucaryotes, il existe trois ARN polymérases |, Il et ll, et une ARN polymérase mitochondriale.

- ARN polymérase | : présente dans le nucléole, catalyse la synthése des ARNr (sauf ’ARNr 5S)

- ARN polymérase Il : présente dans le nucléoplasme, responsable de la synthese des ARNm

- ARN polymérase Il : présente dans le nucléoplasme, responsable de la synthése des ARNt et I’ARNr 5S
Les ARN polymérases eucaryote sont généralement d’'une masse moléculaire supérieure a celle de I’ARN
polymérase eucaryote (supérieure de 500000 Daltons).

Bien que la transcription reste dan son principe identique chez les eucaryote et les procaryotes, des
différences, parfois importantes, existent. Elles tiennent a la structure de la matrice d’ADN, aux
polymérases, et aux modifications post-transcriptionnelles que subissent les transcrits primaires de I’ARN.

Chez les eucaryotes la transcription, qui s’opere dans le noyau, es aucoup plus complexe car elle

nécessite une altération localisé et réversible de la structure de la chro ine. Le démarrage s’effectue
acteur TBP (TATA Binding

iption est annoncé par

grace aux séquences promotrices se trouvant autour des positions -25 et -75.
Protein) est responsable de la reconnaissance du site d’initiation. L'arrét de la tra
une région du brin transcrit riche en base T (TTATT). ‘

-75 -25
CAAT TATAAA  +1
ADN :
3 Boite
TATA

ARN polymérase |

ucléaires ou ARNsn
rs TFIIIB et TFIIIC. L'ARNt subit un processus d’épissage

pour I’ARN 5S et ARNs

ARN polymérase Il

Les ARNm eucaryotes sont monocistroniques et possédent une durée de vie assez longue. La liaison de
I’ARN polymérase a la boite TATA (-25) est assistée par une série de facteurs de transcription: TFIIA, TFIIB,
etc. Les ARNm sont protégés a leur extrémité 5’ par une coiffe (capping) composée d’une guanosine
méthylée liée par un groupe triphosphate au premier ribonucléotide. Cette modification apportée a I'’ARN
en cours de transcription est reconnue par les ribosomes lors de l'initiation de la traduction. Une fois le
transcrit primaire est libéré, I'extrémité 3’ est modifiée par addition de 100 a 200 résidus d’acide
adénylique (polyadénylation) grace a I'action d’une polyA-polymérase, qui utilise des ATP comme donneurs
d’adénine. La queue de poly A a pour réle de permettre I'exportation de I'ARNm dans le cytosol, ainsi que
de I'y stabiliser. (Les ARN des histones ne possédent pas de queue poly A).
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L’ARN transcrit connues sous le nom ARN nucléaires hétérogénes (ARNnh) ou ARN prémessagé. L’'épissage
de 'ARNm nucléaire est une étape majeure de sa maturation. Ce processus est I’élimination des séquences
non codantes (introns) pour produire des ARNm matures. Plusieurs rubonucléoprotéines (snRNP : Small
nuclear ribonucleoproteins, ou snurps) interviennent dans le processus d’épissage. Ce des complexes
(splicéosome) contenant de petits ARN nucléaire (snARN), U1 aU6.

L'excision-épissage est réalisée par réaction d'un nucléotide a adénine (A) situé dans l'intron avec un
nucléotide a guanine situé en 5' de l'intron. Cela entraine la séparation de l'intron d'avec I'exon 1 (situé en
amont) et la formation d'une structure en lasso interne a l'intron. Ensuite, I'extrémité 3' de I'exon 1 réagit
avec l'extrémité 5' de I'exon 2 permettant I'épissage des deux exons et la libération du lasso qui sera

«

dégradé par des ribonucléases.

VAt

@ s ¥
Exen | Intron Exon 2
Lasso .
@ % Exon 2
3

—

Exon 1

3 Exon | Exon 2
rans'.htm
uteurs : oise Ibarrondo, Gilles Camus

http://www.snv.jussieu.fr/vie/d%iers/transcripti

La transcription chez eu otes,

Document publié le : 12 décembre 2006,

2-3- La traduction

L'extrémité 3'OH i " ce produira une liaison ester entre ’ARNt et ’AA. Une
zone a i es (hydrogéne) au codon présent dans ’ARNm. La boucle de

I'anticodo i , qui reconnait et hybride un codon complémentaire porté

Avant de participeri de ’ARNm, les ARNt fixent I’AA correspondant a leur anticodon. Chaque
AA est d'abord acti 3sence d’ATP, par une aminoacyl ARNt synthétase qui catalyse en une
premiére étape la forma aminoacyl-AMP. L’enzyme reste liée au complexe aminoacyl-AMP jusqu’a
la rencontre d’'un ARNt spécifique de I'AA. Dans une deuxiéme étape, I'’AA est transféré sur I'extrémité
3’0OH de I'ARNt et forme un aminoacyl-ARNt. C'est a partir de ces aminoacyl-ARNt que les AA seront

assemblés pour former les protéines.

2-3-2- Les ribosomes et ARN ribosomaux

La comparaison des séquences de protéines ribosomales de plusieurs organismes révele une trés grande
conservation au cours de I’évolution. Les ARNr sont aussi trés bien conserves.

Les deux sous unités sont souvent libres et ne s’associent qu’au moment de la traduction. La fonction
principale des ribosomes est d’orienter correctement les aminoacyl ARNt par rapport a '’ARNm et de créer
les liaisons peptidiques.
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Plusieurs ribosomes peuvent successivement s T

commencer la traduction de la méme molécule ik SO

d’ARNm constituant un polysome ou polyribosome . ... )

1542 bases

: BACTERIAL
21 proteins ¥
(81 to S21) RIBOSOME

g & @

Figure 17: Components of a Bacterial Ribosome

The ribosome is composed of 30S and 50S subunits. The f?{ﬁ:;s

30S subunit consists of one 16S rRNA together with 21 J.c7=\a

2904 bases

proteins, and the 50S subunit has a 55 and 23S rRNA P

i 32 proteins
plus 34 proteins. ST it

@56.%

2-3-3- Les étapes de la traduction
e Latraduction de I’ARN en protéines s’accomplit toujours dans le sens

e Chez les procaryotes la traduction commence avant méme la fin_de

e Chez les eucaryotes les ARMm sont transcrits puis‘turés da . rent ensuite dans

les cytoplasmes pour y étre traduits en protéi‘
L'initiation :

» « codon initiateur » : AUG situé a environ 100 dmité / indiquant le début de la
traduction.
» AUG=Met (chez les bactéries: N-formyl-méthioni dines commencent par une

méthionine (qui sera clivée lors de la maturation de la prot
» Petite sous-unité s’associe avec ’ARNm a nt la Met
> Grande sous-unité se fixe ace complexe p
» IF3 empécherait I'association’des s
» IF2 lie le GTP au fMet-ARNt et di et-ARNt a la sous-unité 30S

> Chez le i reconnaissent la coiffe méthylée grace a des facteurs appelés
protéines fix ing protein).

|’association entre
unités (50S et 308S).
» IF-1 empéche la fixation d'ARNt

Met

sur la partie de la petite sous-unité e I 5. mRNA
qui fera partie du site A. w
L’élongation
- Chaque ribosome posséde deux sites de fixation pour I’ARNt : P (peptidyl) et A (Aminoacyl).

- Le premier site P est occupé par le fMet-ARNt™et apparié 3 ’AUG de ’/ARNm.

- Le site A peut alors recevoir I'aminoacyl-ARNt dont I'anticodon cerrespond au second codon de I’ARNm.
Une liaison peptidique est établie entre le groupement COOH du premier acide aminé et le groupe NH, du
second acide aminé grace a I’enzyme peptidyl transférase, composante de la sous-unité 50S.
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- A la suite de cette liaison, 'ARNt™et déchargé quitte le site P. Le dipeptide se trouve alors lié a ’ARNt
portant le deuxiéme acide aminé et placé au site A.

- Ce peptidyl ARNt se déplace ensuite vers le site P par mouvement relatif de ’ARNm d’une longueur de
trois bases. Le site A peut alors recevoir un nouvel aminoacyl-ARNt. Une fois dans le site A, une liaison
peptidique associe I'acide aminé a celui qui le précédait dans le site P. La répétition de ces mouvements
engendre I'élongation du polypeptide. L'allongement de la chaine polypeptidique nécessite I'hydrolyse du
GTP.

- des facteurs d’élongation (EF : Elongation Factors) sont également indispensables.

- EF-Tu réagit avec le GTP et I’ARNt chargé pour former le complexe aniacylARNt-GTP-EF-Tu et placer, grace
a I'’hydrolyse du GTP en GDP, I'aminoacyl-ARNt au site A du ribosome.

- EF-Ts participe a la génération du complexe EF-Tu-GTP.

- la translocation (le déplacement du peptidyl-ARnt du site A au site P) it par I'intermédiaire du facteur
d’élongation EF-G qui se fixe au ribosome avec du GTP qui est ensuite hy sé ce qui libére de I'énergie
pour la translocation. Elongation o

- Les mécanismes d'aIIongement [ ovei]

é)

(élongation) de la chaine Pet>
peptidique chez les eucaryotes

s’averent  similaires avec la

participation des facteurs
d’élongation eEFlet eEF2. 1 etape

cycle

La terminaison

\o@
! i Ncun ARNt ne se fixe en face de ce codon).
L'intervention inai se Factors). Les RF entrent dans le site A et

S’effectue quand le ribosom
provoquent la lib i i he hez E. coli, RF1 reconnait UAG et UAA et RF2 reconnait

a

matrice a plusi
temps = polysome

8
9

2-3-4- Modification post traductionnelle

Apres la traduction , les polypeptides peuvent subir différentes modifications par addition de groupements
chimiques aux chaines latérales, au N ou C des acides aminées ou par clivage protéolitique. De telles
modifications pourrait étre indispensables a I'acquisition d’une activité fonctionnelles complete.

Par exemple, le résidu d’initiation formyl-méthionine ou méthionine est souvent excisé par une enzyme
spécifique (Methyonyl-aminopeptidase).La protéolyse est également nécessaire pour activer les protéines
qui sont synthétisées en tant que précurseurs inactifs appelées proprotéines (Insuline). Les modification
peuvent impliquées I'addition de petits groupements, comme les méthylation, phosphorylation, acetylation,
et hydroxylation ou l'addition de plus grosses structures comme des lipides, des oligosaccharides
(glycosylation).
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