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3. L'utilisation des nutriments et
les voies métaboliques chez les
Eucaryotes

I. Les génes et leur transcription en ARN suivie d'une éventuelle

maturation

A. Nature et organisation des génes : quelques rappels

1. Notion de géne

« Dans le chapitre 4, nous avons vu gu’un gene était fondamentalement une portion
de linformation génétique codant les informations nécessaires a I'édification
d’une protéine . On y trouve une ou des portions de séquence codante a
proprement parler qu’on peut appeler cistrons (qui codent les acides aminés de
la protéine ) ainsi que des portions intervenant dans I'expression génétique sans
coder d’'acides aminés : les séquences régulatrices  (notamment le promoteur ).

= Un géne occupe une position précise sur son chromosome
= Les différentes versions d’'un gene
gene) constituent des alléles .

qu’'on peut nommer locus .
(c’est-a-dire les séquences nucléotidiques possibles de ce

* On peut en fait élargie cette définition en disant qu’'un géne est une portion d’ADN
susceptible d’étre transcrite en ARN accompagnée de séquences régulatrices
cela inclut donc aussi les genes codant les ARN ribosomiques |, les génes codant
les ARN de transfert ...

Vv TABLEAU |. Comparaison des génomes eucaryotes et eubactériens.
Inspiré de PEYCRU et al. (2013).

synthése d'un polypeptide

- Les étapes de la transcription, de la maturation des ARN pré- messagers ef de la
traduction sont étudiées chez une cellule eucaryote.
- L'existence de niveaux de contrdle de I'expression génétique est signplée
(chromatinien, transcriptionnel, postranscriptionnel). Par ailleurs, des éléments cis
et trans régulent la transcription (s'appuyer sur 'exemple des hormopes
stéroidiennes étudiées dangdent 2.1. de la partie)C
- On précise que, chez les procaryotes, la synthéese des protéineg est
cotranscriptionnelle.
Mots-clés[ARN polymérase, nucléotides, maturation du transcrit primaire, ARNs,
ribosome, amino-acyl ARNt synthétase, liaison peptidique]

La maturation postraductionnelle et I'adressage ne sont paprogrammu.

Les modalités de la

Introduction

L’information génétique ou patrimoine génétique est I'ensemble des informations
permettant I'édification et le fonctionnement des cellules et des organismes . Nous
savons déja que ces informations sont portées , chez tous les étres vivants (mais pas
forcément chez les virus), par 'ADN (acide désoxyribonucléique ).

Le chapitre sur I'ADN (partie A : chapitre 4) doit étre revu et parfaitement maitrisé

On appelle expression génétique I'ensemble des phénoménes qui permettent & un
gene (unité élémentaire de linformation de l'information génétique situé a une
position donnée, le locus, dans le génome) d’'étre exprimé en ARN puis, s'il s ’agit
d'un gene codant une protéine, en protéine Ce processus impliquant des
polymérisations , il fait partie de I'anabolisme .

Le programme invite a traiter le processus en se concentrant sur I'exemple des
Eucaryotes mais en faisant aussi référence aux Eubactéries .

Comment la cellule exprime-t-elle un géne en ARN pui s en protéine ?
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Séquences
s Nombre de . P
- Organisation . Taille du repétées Structure
Localisation ) molécules P 5
de 'ADN 'ADN génome non des genes
codantes
Elevée : )
généralement Proportion Introns +
Plusieurs de 10° & 101 souvent exons (génes
Noyau o différentes pb élevee morcelés)
= genome Linéaire (état souvent Homme : Homme 50 % du Quelques espéces
nucléaire ) dominant : o génome avec trés peu
ominar 3,2 x 10° pb . dintrons (ex. levure
diploidie) (cas de centaines (mais peut tomber & Saccharomyces
Eucaryotes “amibes - 1011 & e noneny cerevisiae)
10211
. . 1 en plusieurs . " Pas d'introns
Organites semi- copies Retite - de 10 Quelques génes
autonomes Circulaire Mitochondrie 10 @B avec introns
(= génome humaine : ADNmt humain : nulle ou faible autoépissables
extranucléaire ) 115 copies, 16,6 x 10° pb chez certaines
souvent 5 espéces
Moyenne : de
Cytoplasme : cireuiare 1 1072107 pb
chromosome I R ji: Proportion .
- (linéaire chez (trés rarement E. coli: Pas d'introns
bactérien (dans | lusi 4,64 % 10° pb nulle
nucléoide ) quelques plusieurs) (h;\ |
7o & lycoplasmes :
Eubactéries especes) 10° ob)
: Tres petite :
SYEplEEE: 1072 10° pb '
Plasmides Circulaire Nombre Proportion Pas diintrons
(génome extra- variable (en moyenne nulle
chromosomique) quelques milliers
de pb)

pb = paire de base (correspond a une paire de nucléotides). L'unité accepte les préfixes
multiplicateurs : 10° pb = 1 kb (kilobase), 10° pb = 1 Mb (mégabase), 10° pb = 1 Gb (gigabase).
ADNmt = ADN mitochondrial.
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e Le tableau | rappelle quelques caractéristiques comparées des génomes
eucaryotes et eubactériens .

Attention, il existe quelques séquences répétées chez les Eubactéries mais elles sont le plus souvent fonctionnelles (génes des

ARNIr, des ARNt par exemple). Dans le tableau, il est question de « séquences répétées non codantes » quisont 'apanage des Eucaryotes.

2. Organisation des génes eubactériens : un regroupement fréquent en
opérons polycistroniques

¢ Chez les Eubactéries , I'ADN est majoritairement codant (voir C) et les séquences
sont souvent organisées en opérons (cas de pres de 60 % des génes chez E. coli) :
un opéron est un ensemble de génes bactériens disposés immédiatement ala
suite les uns des autres et qui sont gouvernées par une méme séquence
régulatrice (figure 1). Ces opérons sont donc des ensembles polycistroniques
c’est-a-dire comportant plusieurs séquences codant des protéines (cistrons ).

Chez Escherichia coli, 59 % des génes sont regroup€s au sein d’opérons - ensemble de génes de
structure mis bout & bout (figure ) et placés sous le controle des mémes séquences régu-
latrices (ex : promoteur, opérateur) ainsi que ces séquences - tandis que les 41 % restants sont
dispersés. Ces génes codent chacun une protéine qui, ensemble, assurent le plus souvent une méme
fonction (ex : 3 protéines participant au métabolisme du lactose pour I’ opéron lactose). Lorsqu’il y
a activation de I’expression de ces génes de structure, un seul ARNm est produit mais il permet la
synthese des différentes protéines. C’est donc un ARNm polycistronique (poly = plusieurs, cis-
tron = unité codant une chafne polypeptidique). Les protéines sont toutes synthétisées en méme
temps ce qui garantit une plasticité phénotypique rapide & un changement de I’environnement
pour I’eubactérie (ex : absence de glucose mais présence de lactose dans le milieu). Inversement,
lorsqu’il y a inhibition de I’expression, ¢’est I'ensemble des protéines qui cessera ou presque d’étre
exprimé. Un opéron fonctionne donc sur un mode « on-off » qui permet une économie d'énergie
en ne synthétisant les protéines que quand elle en a besoin. Par contre, cela ne permet pas une
modulation indépendante de I’expression de chaque géne d’un opéron.

séquences régulatrices génes de structure

3

-~
promoteur opérateur *transcription d'un seul ARNm

¢ * traduction des 3 protéines

protéine codée protéine codée protéine codée
parlegéne Z parlegeneY parlegéneA

un ARNm polycistronique

Organisation et fonctionnement d’un opéron (ex. : 'opéron lactose).

A FIGURE 1. Les opérons, bases du génome eubactérien.  D’aprés PEYCRU et al. (2013).

3. Organisation des génes eucaryotes : des génes monocistroniques et
morcelés (= génes mosaiques) avec des régions non codantes (introns)

séparant les portions codantes (exons)

« Les génes eucaryotes sont fondamentalement monocistroniques : ils sont
composés d'une seule séquence codante de protéine En revanche, cette
séquence est fragmentée en exons entrecoupés de portions non codantes
nommées introns (figure 2) ; on dit que ce sont des genes mosaiques ou des géenes

morcelés . La transcription d'un ADN produit ainsi un ARN prémessager (ARNpm)
qui subit une maturation caractérisée par I'élimination des introns  (excision ) et le
raboutage des exons (épissage): il y a alors obtention d'un ARN messager
(ARNm).

Soyons précis! >> Si I'on veut étre rigoureux, un exon n'est pas exactement une portion
nécessairement codante mais plutdt une portion d’ADN transcrite en ARNpm et qui demeur e
dans 'ARNm final aprés excision-épissage . Au sein de ces exons, on trouve ainsi en amont du
codon start et en aval du codon stop des portions qui ne seront pas traduites en acides amin és,
que I'on peut donc considérer comme « non codantes » (séquences UTR — voir page 10).

Terminateur, signal

Promoteur Exon Intron  de polyadénylation
i ADN
5 g | N 5
3’ IT' 5’
Start Stop

Chaque gene comprend des séquences régulatrices (promoteur par exemple) généralement situées en amont
du premier nucléotide transcrit (indigué +1). On y trouve des exons (la séguence transcrite commence toujours
par un exon), des introns qui seront éliminés lors de I'épissage. Le gene se termine par un signal d’arrét

de la transcription contenant souvent un signal de polyadénylation, qui assurera I'ajout d’'une queue polyA

sur le transcrit. On trouve toujours un codon start et un codon stop dans les exons, mais cette information

ne sera « utilisable » que par les ribosomes.

A FIGURE 2. Les génes eucaryotes. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

B. Les ARN et leur diversité

1. Les ARN, des acides nucléiques plutot monocaténaires constituant des
copies de petites portions d’ADN

e Un ARN ou acide ribonucléique est un polymére généralement monocaténaire de
nucléotides qui participe a I'expression de l'information génét igue ou son
contréle (figure 4).

¢ Les nucléotides de 'ARN (ribonucléotides ) présentent des différences avec les
nucléotides de 'ADN (désoxyribonucléotides ) (figure 3) :
= Le pentose présent dans ces nucléotides  est le ribose (et non le désoxyribose ).
= Les nucléotides a thymines (T) n'existent pas ; ils sont remplacés par les

nucléotides a uracile (U) .

Les régles d’appariement entre un ARN et un autre ARN, ou bien entre un ARN et un brin d’ADN
sont les mémes gu'entre les brins de '’ADN __ : la seule différence est que U remplace T (on aura
donc un appariement A avec U).

L’ARN est fondamentalement monocaténaire (un seul brin de nucléotides ) mais, chez les virus ,
on peut trouver des ARN bicaténaires (comprenant deux brins ). Du reste, certains ARN d'étres
vivants se replient sur eux-mémes par endroits et sont « localement » bicaténaires (exemple :
ARNY).

Les ARN permettent I'expression de I'information génétique chez les étres vivants , mais certains
virus ont pour support de leur information génétique  un ou des ARN. La encore, cette situation
est propre aux virus et ne se rencontre pas chez les étres vivants.
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A FIGURE 3. Un nucléoside pyrimidique de ’ARN et un nucléo

A FIGURE 4. Organisation de base d’'un ARN.

Les ARN sont produits a partir d’'une portion d’ADN par un processus nommé

transcription .

NH Liaison N-glycosidique

Liaison phosphoester —

Base azotée

A B

A. Organisation d’'un nucléoside (forme schématique en bas)

B. Organisation d’un nucléotide (forme schématique en bas).
tide correspondant
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

(ici_ un nucléoside monophosphate).

. Squelette pentose-phosphate
Extrémité V (sur fond bleu)

5967

JiEe

- Nucléoside

Base azotée

0] 5'C
|l B
0—P—0——CH,
(O = «1'C
Groupement 3
5/C—~ R phosphate Monosaccharide
T N (pentose)
o
5 (b) Nucléotide
OH
Extrémité 3°

D’aprés CAMPBELL et al. (2012).

2. La diversité des ARN

Proportion

Durée
de vie

Taille

Structure

Fonctions

Il existe différents types d’ARN que I'on peut distinguer selon différents critéres. Le

tableau Il propose une vision synthétique ; nous retenons cette classification
sommaire en quatre catégories dans notre plan.

v TABLEAU Il. La diversité des ARN. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

ARNm
5%
Généralement courte

(quelques minutes
a quelques heures)

Tres variable:
quelques centaines a
quelques millions de
nucléotides

Linéaire,

quelques structures
en épingles

a cheveux parfois.
« Copie de travail »
de I'’ADN, support
manipulable par
les ribosomes

de l'information
génétique

ARNt
15 %

Longue

75 a 100 nucléotides

Structure secondaire
en feuille de trefle,
et structure tertiaire
enlL.

Adaptateur entre
ARNmM et acides
aminés. Liaison
aun acide aminé
en3

ARNr
80 %
Longue

100 a 2000 nt,

taille exprimée

en unité Svedberg:

¢ eucaryotes: 28,18,
5,8 et 5S

* eubactéries: 23, 16
et 5S

Complexe,

avec association
aux protéines
ribosomales.

 Structural pour la

mise en forme

des ribosomes.

Catalytique pour

la transpeptidation

(notion de

ribozymes).

¢ Positionnement du
ribosome avec la
séquence de Shine
et Dalgarno pour
eubactéries

Petits ARN
<1%

Tres variable

< 1000 nt

Complexe, association
a de nombreuses
protéines

» Catalytique (ARN
de la télomérase).
Catalytique
et structural
pour le spliceosome.
* Controle
de I'expression
de l'information
génétique (ARN
interférence)

a. Les ARN messagers (ARNm) et ARN prémessagers (ARNpm), des copies
de I’ADN comportant les informations nécessaires a la synthése d’'une

protéine
Les ARN messagers (= ARNm) sont les ARN traduits par les ribosomes en

chaines polypeptidiques
peuvent étre polycistroniques

opérons ).

. lls sont monocistroniques

chez les Eucaryotes et
chez les Eubactéries (cas des génes organisés en

Chez les Eubactéries , les ARNm sont directement produits par transcription

Chez les Eucaryotes , la transcription des génes codant des protéines
ARN prémessagers (= ARNpm) qui deviendront des ARN messagers (= ARNm)

constituant la maturation des ARN. Lors de cette
qui a lieu dans le noyau, on assiste notamment aux processus

aprés diverses modifications

maturation
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d’excision-épissage .Les ARNm sortent ensuite du noyau vers le cytosol ou ils sont
traduits en protéines par des ribosomes .
¢ Les ARN messagers ont souvent une durée de vie plutdt courte  (voir Ill).

Tous les autres ARN ne comportant pas de « plan de montage » d’'une protéine , ils sont parfois
regroupés sous le terme d’ARN non codants (= ARNnc) ou ARN non messagers (= ARNnm)
Toutefois, ils participent tout de méme a I'expression génétique et/ou son controle .

b. Les ARN ribosomiques (ARNr), éléments constitutifs des ribosomes

¢ Les ARN ribosomiques (= ARNr) sont les ARN présents dans les ribosomes
(figure 5).

¢ Onrappelle que les ribosomes (figure 6) sont les structures cellulaires organisées
en deux sous-unités qui permettent la «lecture » de 'ARNm et ainsi sa
traduction en protéine . Les ribosomes sont constitués a la fois d’ARNr et de
protéines .

« L'assemblage de leurs sous-unités a lieu directement dans le cytoplasme chez les
Eubactéries et a lieu dans le noyau, au niveau du (ou des) nucléole(s) dans les
cellules eucaryotes

Pour information
Les ARNr sont nommeés en fonction de leur coefficient de sédimentation  suite a ultracentrifugation
exprimé en svedbergs (S) .
= Chez les Eubactéries , on trouve un ARN 16S dans la petite sous-unité et des ARN 23S et 5S dans
la grande sous-unité .
= Chez les Eucaryotes , on trouve un ARN 18S dans la petite sous-unité et des ARN 28S et 5S dans
la grande sous-unité .

Protéines Sous-unités Assemblage

des deux sous-unités
ZS +

238 58 o - |
(2900 bases) (120 bases) 35 protelnes 408 ‘,‘ ]
w — 16S__
16S
(1540 bases) 21 protéines 308
Eucaryotes
5,88
160 bases)
ff‘«@"\\\
~
283 ( |
(4800 bases) (120 bases 50 protéines 50S % }
-
£ — [ s -
188 -~ 808
(1900 bases) 30 protéines 308

A FIGURE 5. Composition des ribosomes [ pour information ]. D’aprés BREUIL (2007), corrigé.

« Signalons dés maintenant que la grande sous-unité ribosomique = comprend trois
sites fonctionnels  qui seront importants pour notre compréhension de la
traduction (figure 6) :

A FIGURE 6. Organisation fonctionnelle des ribosomes.

Polypeptide
en cours de synthése

Molécules
d’ARNt -

Grande
sous-unité

ARNM 3’ sous-unité

(a) Modéle informatisé d’un ribosome fonctionnel. Ce modéle
montre la forme générale d'un ribosome bactérien. Les ribosomes
des Eucaryotes sont a peu prés semblables. Chaque sous-unité est
un assemblage de molécules d’ARN ribosomique et de protéines

Site P (site de liaison
du peptidyl-ARNt)

Site A (site de liaison
o de I'aminoacyl-ARNt)
ite
(site de

sortie, exit .
£ Grande sous-unité

ribosomique
Site de
liaison de

'ARNm Petite sous-unité

ribosomique

(b) Schéma montrant les sites de liaison. Un ribosome comprend
un site de liaison de I’ARNm, ainsi que trois sites de liaison de I’ARNt,
appelés E, P et A. Nous reverrons ce schéma dans d'autres illustrations.

Polypeptide en cours
e, de synthese (extrémité amine)

Prochain acide aminé
a ajouter a la chaine
polypeptidique

(c) Schéma montrant I’ARNm et I’ARNt en interaction. Un ARNt
s'unit a un site de liaison lorsque les bases de son anticodon s’apparient
avec celles d’un codon d’ARNm. Le site P retient I’ARNt attaché au
polypeptide en cours de synthése. Le site A retient I’ARNt qui porte
le prochain acide aminé qu'‘il faut ajouter a la chaine polypeptidique.
L'ARN libéré se détache du ribosome par le site E.
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Attention ! En dehors de la traduction ou les ribosomes sont assemblés autour de 'TARNm avec leurs

, les ribosomes qui ne sont pas en usage (dans le cytosol , ou bien

és en vis-a-vis

deux sous-unit

: celles-ci ne

€S separees

dans le noyau aprés leur synthése ) sont en réalité sous forme de sous-unit

se regroupent que lors de la traduction !

D'aprés CAMPBELL & REECE (2004).




o

= Le site A (pour amino-acyl ARNt) qui assure I'accueil d’'un nouvel acide aminé
transporté par un ARN de transfert . St loliaion

= Le site P (pour peptidyl-ARNt) qui assure I'accrochage du nouvel acide aminé a de I'acide aminé
la chaine polypeptidique en cours de synthése

= Le site E (pour exit) (mis en évidence par les scientifiques plus tardivement que les
deux autres) qui permet I'évacuation de 'ARNLt libéré de son acidea  miné.

e Il est a noter que les ribosomes réalisant la traduction , ils possédent une activité
catalytique qui est (étonnamment) assurée, non par les protéines, mais par 'ARN
ribosomique qu’on peut alors qualifier de ribozyme (= ARN a fonction catalytique ).

« Notons aussi dés maintenant que la traduction consomme de I'énergie apportée par
I'hydrolyse de GTP (guanosine triphosphate ) et non d’ATP.

c. Les ARN de transfert (ARNt), des ARN se liant a des acides aminés dontils
assurent I'acheminement vers le ribosome lors de la traduction

-

EEERERE - ~ >

Acide aminé

Aminoacyl-ARNt
synthétase (enzyme)

O@® A NLE
Anticodon

ATP

(a) Structure bidimensionnelle. Les quatre régions qui comportent
des bases appariées, ainsi que les trois boucles et la séquence de
bases du site de liaison de |'acide aminé situé a I'extrémité 3’, se
retrouvent chez tous les ARNt. Le triplet de I’anticodon varie selon
le type d’ARN. (Les astérisques désignent une base ayant subi une
modification chimique qui I'a rendue différente de A, C, G ou U;
il s'agit d'une caractéristique propre aux ARNt.)

Pyrophosphate  ®-®),

%

i®i

Site de liaison
de I'acide aminé

®

Phosphate

Liaisons

hydrogeéne “
AMP \

O Lenzyme libere [l
I'acide aminé activé. | T~ (3) a E (5)
Anticodon \ )
/ Anticodon
Aminoacyl-ARNt (b) Structure tridimensionnelle (c) Symbole employé
(«acide aminé activé ») dans le présent ouvrage
A FIGURE 7. La synthése du complexe acide aminé-ARNt. _ D’aprés CAMPBELL & REECE (2004). A FIGURE 8. Les ARN de transfert (ARNt).  D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

On notera le caractére « localement » bicaténaire de la molécule.
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a. Nature des ARNt : des ARN en forme de feuille de tréfle présentant, a des * Les petits ARN nucléolaires (= pARNno = snoRNA = small nucleolar RNA) sont
extrémités opposées, un anticodon et un site de liaison a un acide aminé de courts ARN présents dans le nucléole qui aidental  a maturation des ARNr .

¢ Les ARN de transfert (= ARNt) (figures 7-8) sont les ARN assurant 'acheminement * Etquelques autres...
des acides aminés vers le ribosome au moment de la traduction . Ce sont des

petits ARN (75-100 nucléotides) repliés dans I'espace et ayant une forme de feuille C. De’ADN a I’ARN : le processus de transcription
de trefle ; ce repliement est notamment assuré par des appariements de bases
complémentaires , ce qui rend la molécule localement bicaténaire . L'extrémité 3’ 1. Notion de transcription

(située au niveau du « pétiole ») est capable de se fixer & un acide aminé spécifique

« Chaque ARNt présente, au niveau du « foliole » central, un anticodon (figure 8) : cet
ensemble de 3 nucléotides est complémentaire d'unc  odon correspondant, dans
le code génétique, a I'acide aminé porté par 'ARNt

e On y trouve des nucléosides modifiés (exemple : inosine, dont la base est
I'nypoxanthine).

e On appelle transcription I'ensemble des mécanismes qui permettent de
polymériser un ARN a partir d'une portion d’ADN

e |l s'agit d'un processus trés fidéle (= processus conforme ) ou le brin codant de
I’ADN - rappelons que I'’ADN est une molécule bicaténaire — est rigoureusement
copié dans 'ARN (monocaténaire , au moins initialement).

| Les ARNt ont une durée de vie plut6t longue et peuvent servir de multiples fois . | 2. Un processus conforme qui repose sur une polymérisation de
ribonucléotides par une ARN polymérase

B. Un complexe acide aminé-ARNt (= amino-acyl ARNt) produit par une amino-acyl
ARNt synthétase cytosolique a. Principe fondamental : une polymérisation nucléaire de ribonucléotides
» L’association entre un ARNt et son acide aminé  est catalysée par une enzyme de en vis-a-vis du brin matrice de ’ADN qui permet la reproduction de la
type ligase nommée amino-acyl ARNt synthétase  ou amino-acyl ARNt . .
transférase (figure 7) ; on peut en effet appeler 'ARNt associé a son acide aminé séquence du brin codant
un amino-acyl ARNt (ou encore un acide aminé activé ).
¢ Ce processus est ATP-dépendant ('ATP est convertie en AMP, perdant un
pyrophosphate ).
* Cette réaction est localisée dans le cytosol (mais peut avoir lieu aussi dans les
organites semi-autonomes dont on rappelle qu'ils ont une activité d’expression
génétique ).

Nucléotides d’ARN

ARN

Brin codant_ (attention 4 polymérase

* Les enzymes étant des protéines trés spécifiques , il existe au moins une ARNt fbr!n sens :
synthétase par ARNt = brin non transcrit
g P . = brin + H ©
d. D’autres ARN aux réles variés [moins important] 3

Voir pour les pARNR et les ARNi : partie lll du chapitre

« Il existe enfin d’autres types d’ARN , généralement de petite taille , aux roles variés
dans les cellules. On peut citer par exemple : -

5/ ,

= Les petits ARN nucléaires (= pARNn = snRNA = small nuclear RNA) qui sont
impliqués dans de petits complexes ARN-protéines nommeés petites
ribonucléoprotéines (= pRNPn= snRNP = small nuclear riboncleoproteins). Les
pRNPnN en association avec diverses protéines  forment un complexe nommé
complexe d'épissage ou splicéosome qui assure I'excision et I'épissage des
ARNpm en ARNm dans le noyau des cellules eucaryotes en reconnaissant des
séquences variées avec lesquelles les pARNn s’apparient . Les ARN ont, ici aussi,
un role catalytique (ce sont donc encore des ribozymes ).

= Les ARN interférents ou ARN interférence (= ARNi) qui sont des ARN souvent
de petite taille et a fonction régulatrice ; produi  ts dans le noyau ils sont

Sens de la transcription
(vers l'aval)

Brin matrice
= brin transcrit

capablgs d’intejragir avec des ARNm ’dans I(f: cytosol ‘ : ils bloquent alors la = brin non codant (attention !)
traduction et déclenchent souvent la dégradation de 'ARNmM . onec = brin antisens
= Les ARNi comprennent les micro-ARN (= miARN = miRNA = microRNA), les petits ARN d'ARN = brin—

interférents (= pARNi = siRNA = small interferent RNA)...

= Ce mécanisme semble exister chez tous les étres vivants , et parait répandu chez les
Eucaryotes . Chez 'Homme, il y aurait environ 250 genes connus de pARNi et les miARN connus
sont estimés a environ 1000. Certains auteurs estiment que pres de 60 % des genes auraient leur
expression régulée par ce type d’acteurs chez I'Homme.

A FIGURE 10. Principe de la transcription.  D’aprés CAMPBELL & REECE (2004), corrigé.
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A FIGURE 11. Réaction catalysée par I’ARN polymérase lors de I'ajout d’'un nucléotide.

D'aprés DENEUD et al. (2013).

¢ L’ARN polymérase (= ARN pol) est une enzyme qui ouvre la molécule d’ADN,
c'est-a-dire gu’'elle sépare transitoirement ses deu  x brins, puis ajoute de
maniére complémentaire des ribonucléotides en face des nucléotides du brin
matrice d’ADN, en les liant les uns a la suite des autres de maniére covalente
par des liaisons phosphodiesters  (figure 10). Ce processus a lieu dans le noyau
des cellules eucaryotes (ou au niveau du nucléoide pour les cellules
eubactériennes ).

Les ribonucléotides qui subissent la polymérisation en ARN sont présents dans le nucléoplasme
chez les Eucaryotes (ou le nucléoide chez les Eubactéries). Ce sont initialement des ribonucléosides
triphosphates [NTP] (ATP, UTP, GTP, CTP) qui perdent un pyrophosphate (PPi) lors de la
polymérisation ; les nucléotides finaux incorporés sont donc bien des nucléosides
monophosphates [NMP] (AMP, UMP, GMP, CMP) (figure 11).

¢ La synthése d’ARN est un processus orienté dans le sens 5’ vers 3' du brin
néoformé :
= L’ARN polymérase « lit » le brin codant ’ADN dans le sens 5’ —3'.

On appelle brin codant (voir les synonymes a la figure 10) le brin qui porte I'information génétique
et dont la séquence est reproduite dans I’ARN lors de la transcription . C’est donc le brin non
transcrit .

= L’ARN polymérase « lit » le brin matrice d’ADN dans le sens 3’ —5'.

On appelle brin matrice (voir les synonymes a la figure 10) le brin qui sert de support a I'édification
de 'ARN et au niveau duquel seffectue la polyméri  sation par appariement de bases
complémentaires . C'est donc le brin transcrit  (qui porte « en négatif » la séquence qui est copiée).
Attention : certains auteurs appellent le brin matrice, a tort, « brin codant », ce qui est a éviter. ...
Clest aussi le cas du programme actuellement en vigueur en 1°S mais cela n’en fait pas I'usage dominant pour autant...

= L’ARN est polymérisé dans le sens 5 —3', c'est-a-dire que les nouveaux
nucléotides sont ajoutés a I'extrémité 3' OH  (figure 11).

b. Un désenroulement et un enroulement de I’ADN lors du processus
¢ Lors de son passage, 'ARN polymérase « désenroule » 'ADN  du début de son
arrivée, ce qui facilite I'ouverture des brins , puis referme la molécule d’ADN et la
ré-enroule en fin de passage (figure 13 — page suivante).

¢. Un processus conforme toutefois caractérisé par I'absence (peu génante)
de mécanismes de correction d’erreurs
¢ L’ARN polymérase est une enzyme fidéle (la reproduction de la séquence d’ADN
en ARN est conforme ), quoiqu’elle ne posséde pas de systéme de détection
d’erreurs d'incorporation de nucléotides inappropri és, ni de systeme de
correction . Il ne semble pas exister d’autres enzymes  qui rempliraient ce role.

e Aussi, 'ARN polymérase produit un taux d’erreur souvent considéré comme proche
de 1075 (1 erreur pour 100 000 nucléotides) ; les conséquences sont toutefois peu
importantes car , méme si un ARN est défectueux dans une cellule, il existe
généralement en méme temps de trés nombreux ARN semblables qui sont
fonctionnels sans que I'absence d’une unité n’altére le fonctionnement cellulaire. En
outre, il n'y a ici pas de conservation et encore moins de transmission des
erreurs éventuelles , contrairement aux mutations qui peuvent toucher ’ADN.

d. Unediversité d’ARN polymérases [pour information]

¢ Chez les Eubactéries , il existe généralement une seule ARN polymérase
e Pour information, il existe divers types d’ARN polymérases chez les Eucaryotes :
= L’ARN pol | agit dans le nucléole ou elle transcrit la plupart des génes
ribosomiques .
= L’ARN pol II est responsable de la synthése des ARNpm .
= L’ARN pol Il (ou encore I'ARN pol IV, typique des plantes) sont responsables de la
production des autres petits ARN (ARNL...)

3. Un processus séquentiel composé de plusieurs étapes et supposant
I'intervention d’acteurs variés [cas de I’ARN pol Il eucaryote]

¢ Latranscription est généralement divisée en trois étapes : initiation , élongation et
terminaison . On envisage ici seulement la synthése d’'un ARNpm dans une cellule
eucaryote par une ARN pol Il .

Les particularités de la transcription procaryote , de méme que les modalités de transcription
eucaryote assurées par les autres ARN pol , ne seront pas examinées .

a. Uneinitiation permise par un complexe d’initiation aboutissant a la
fixation de I'ARN polymérase au niveau du promoteur
¢ Llinitiation désigne la phase de mise en place des molécules permettant de
déclencher le départ de la synthése d’ARN
¢« L’ARN pol II se fixe sur ’'ADN au niveau de la séquence promotrice du géne. Le
promoteur est une séquence courte (quelques dizaines de pb) sur laque lle se
fixe 'ARN pol et qui permet d’orienter 'ARN pol, ce qui assure le bon placement
de I'enzyme et donc la transcription du géne dans| e « bon sens » (figure 12).

Un promoteur comprend généralement une ou des séguences consensus , c'est-a-dire des
séquences courtes hautement conservées au niveau de la plupart des genes . On trouve par
exemple, au niveau du brin codant du promoteur de nombreux genes eucaryotes codant des
protéines , la boite TATA (TATA box) qui comprend environ 25 pb dont la séquence TATAAT
(5'—3’) d’oti son nom.

Dans les promoteurs des Eubactéries, une boite semblable existe : C'est la boite de PRIBNOW (PrigNow box).

« Toutefois, la fixation de cette ARN polymérase n’est pas spontanée et suppose
d’abord la fixation d’autres protéines qui guident et stabilisent 'enzym e vers le
début du géne a transcrire ; ces protéines s'appellent facteurs généraux de
transcription (figure 12).

Ces facteurs sont variés et se fixent dans un ordre précis, mais il ne me parait pas vital de connaitre leur nom ou leur séquence

dactivation. ...

On verra plus loin (partie 11l) que d’autres séquences en amont du promoteur intervienn ent dans
le controle de la transcription , ainsi que d’'autres facteurs de transcription  (facteurs spécifiques
de transcription ).
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e L’édifice moléculaire constitué des facteurs généra ux de transcription et de brin codant Appariement

I'ARN pol Il constitue le complexe d’initiation de la transcription (figure 12) ; son ADN - ARN
assemblage permet I'activation enzymatique de 'ARN pol Il par certains facteurs
de transcription et ainsi le départ de la transcription

point de ré-enroulement
de I'ADN

TBP : TATA-box binding protein
(protéine de fixation a la boite TATA)

ARN pol I

ARN en cours

de synthése
> \

~ UNITE DE TRANSCRIPTION :
PROMOTEUR séquence transcrite en ARN

point de déroulement

Promoteur et complexe d’initiation des eucaryotes. brin matrice de 'ADN
Facteurs généraux de transcription numérotés (1, 2, 3...) selon leur ordre d’intervention.
S 5P
A FIGURE 12. Promoteur et complexe d'initiation chez les Euc __ aryotes. ®®
D’aprés PEYCRU et al. (2013). sens de la synthése de I'ARN

. . . , . )
b. Une (_elongatlon assuree p'ar I AR'_\I polym?rase Se_UIe' assurant la A FIGURE 13. Elongation de la transcription. _ D’aprés PEYCRU et al. (2013).
production d’un ARN complémentaire du brin matrice d’ADN

» L’élongation désigne la phase de polymérisation proprement dite de 'ARN a ADN
partir de la séquence d’ADN . Elle se déroule grace a I'’ARN polymérase , selon les réenroulé 3
mécanismes vus plus haut (voir point 2.). La figure 13 en résume les caractéristiques. e Sequence
5 Promoteur [ gmmm—m terminatrice 3

La maturation (voir D), quand elle existe, est généralement en grande partie co-transcriptionnelle
et commence en méme temps que le transcrit est synthétisé .

——— o

.. . , .
c.’Une termlnal_son |.ntervenant lorsque I’ARN polymérase rencontre une A Terminaison. A la fin du processus,
sequence terminatrice d’ARN la polymérase transcrit une séquence de
¢ La terminaison désigne la phase finale de la transcription ou I'ADN, I'ARN : terminaison ; celle-ci marque, comme son
polymérase et 'ARN tout juste synthétisé (qu’on pe ut appeler transcrit primaire ) nom l'indique, la fin de l'unité de trans-
se séparent. Elle a lieu lorsque I'ARN polymérase rencontre une séquence cription. Peu apres, le transcrit d’ARN
terminatrice qui est transcrite et constitue un signal de dissociati on des acteurs est libéré, et la polymérase se détache
de la transcription (figure 14). Des séquences consensus comme AAUAA (en version de I'ADN.
ARN) semblent s’y trouver fréquemment. e ———— ‘
Les mécanismes précis de la terminaison de la transcription sont encore assez débattus et d’autres protéines interviennent. 3 . TR
4. Une transcription du géne généralement assurée de maniére synchrone par Transcrit d’ARN terminé N

plusieurs ARN polymérases

e Latranscription d'un segment d’ADN en ARN est quasi-systématiquement assurée
conjointement par plusieurs ARN polymérases , ce qui multiplie les copies de
transcrits primaires (et explique aussi pourquoi les quelques erreurs de transcription
sont si peu graves pour la cellule). On observe ainsi au MET des figures de
transcription (figure 15 — page suivante) qui traduisent cette réalité : on observe une
forme de plume due a tous les brins d’ARN situés au  tour de 'ADN en cours de
transcription .

A FIGURE 14. Terminaison de la transcription.  D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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LA TRANSCRIPTION DU GENE EN ARN MESSAGER (25 nm

gene

sens de la transcription

Libération de 'ARNm

TRANSCRIPTION

tion de 'ARN

/ olymérase

Fin du géne

ADN

Début du
géne

Sens de déplacement
de I'ARN polymérase

ARN polymérase

A FIGURE 15. Les figures de transcription au MET et la multiplicité des ARN pol transcrivant
simultanément une séguence d’ADN en ARN.
http://imagesbiogeolfxm.free.fr/phenotype/original/proteine-
transcription%20MET%20%28puffs%29.html (consultation avril 2016)
https://sites.qgoogle.com/alliceofranco.org/svt/home/premiere-s/theme-1-chapitre-1-expression-
stabilite-et-variabilite-du-materiel-genetigue (consultation idem)

D. Une maturation fréquente du transcrit primaire
¢ On appelle maturation I'ensemble des modifications que subit un ARN
immédiatement issu de la transcription (= transcrit primaire ), au niveau de sa
conformation spatiale et éventuellement de sa constitution, et qui lui permettent
d’acquérir sa fonctionnalité . Le processus est largement co-transcriptionnel

1. Un processus subi par la plupart des petits ARN (Eucaryotes + Eubactéries)
¢« La transcription produit fondamentalement des transcrits linéaires et
monocaténaires .
¢ La plupart des petits ARN tels que les ARNt, les ARNr ou encore les ARNi par
exemple subissent une modification de leur conformation spatiale qui s’amorce

voire s'effectue quasi-complétement en méme temps qu'ils sont synthétisés
Cela constitue ce qu’on appelle la maturation de ces ARN.

« Ainsi, si I'on prend I'exemple des ARNt, on assiste & la formation de la structure en
feuille de trefle avec appariements locaux de bases complémentaires . De méme,
les ARNi forment souvent des structures en épingle a cheveux permises aussi par
des appariements entre bases complémentaires

« On note aussi I'action de divers complexes protéiques ou ribonucléoprotéiques
(qui permettent par exemple de cliver les ARN produits dans le cas des ARNr
eucaryotes , ou encore de modifier certaines bases en bases azotées atypiques
comme dans les ARNt).

2. Un processus non subi par les ARNm eubactériens qui s'engagent
immédiatement dans une traduction co-transcriptionnelle

L 4

| TEEE——
0,25 um (84 000 X)

Sens de la
ADN transcription ARN )
polymérase
». 3
}Polyribosome

Polypeptide

Couplage de la transcription et de la traduction chez
les Archéobactéries et les Bactéries. Dans les cellules procaryotes, la
traduction de I'ARNm peut commencer dés que la premiere extrémité (57)
de la molécule d’ARNm se détache de la matrice d’ADN. La micrographie
montre la transcription d’un brin d’ADN de E. coli par des molécules d’ARN
polymérase. Chacune de celles-ci engendre un brin d’ARNm déja en cours
de traduction par les ribosomes. Les polypeptides nouvellement synthétisés
ne sont pas visibles ici (MET).

Photographie reprqduite avec la permission de O.L. Miller, B.A. Hamkalo et C.A. Thomas, Jr, Science
169 (1970). Copyright © 1970 American Association for the Advancement of Science.

A FIGURE 16. La transcription des ARNm eubactériens et leur traduction immédiate.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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On peut citer I'exception notable des ARNm eubactériens qui ne subissent pas de
maturation : les transcrits primaires sont directement opérationnels . En outre,
alors méme qu'’ils sont en cours de transcription, ¢ es ARN sont immédiatement
traduits en chaines polypeptidiques par des ribosom es (figure 16). On peut dire
que la traduction est, chez ces organismes, co-transcriptionnelle  (les deux
processus sont quasi-synchrones ).

3. Un processus important dans le cas des ARNpm eucaryotes qui maturent en
ARNm ensuite exportés vers le cytoplasme

Le cas des transcrits issus de génes codant des protéines chez les eucaryotes
est particulierement intéressant. Les modifications sont nucléaires et, la encore,
majoritairement co-transcriptionnelles . Le transcrit primaire est appelé ARN
prémessager (ARNpm) et la structure finale aprés maturation  constitue I'ARN
messager (ARNm) a proprement parler (figure 17).

TRADUCTION

5

Jon

; 2] [ARN
(\\ MATURATION DE UARN 1“‘“ il

=7

ARN prémessager
5" Exon Intron Exon Intron Exon 3¢
\\ ) | i Queue poly-A
1 30 31 104 105 146

Segment
codant

r \
ARNm O/ i Queue polyﬂ
1 146

Séquence guide = 5' UTR

ot ébi
\ Ribosome épissage des exons

l Excision des introns

Polypeptide

Séquence remorque =3'UTR

Amplificateurs Eléments de
(éléments de controle éloignés) controle rapprochés Terminateur
Exon Intron Exon Intron Exon
L | I
Amont R Aval

]

TRANSCRIPTION lAUN \

ﬂ SONNNw
\ e [ )
rémessagey

QNS
\ ARNm
>
TRADUCTION A:@R‘\bojme

Promoteur Transcription

Transcrit primaire
d’ARN (ARN 5
prémessager)

=Ry / Maturation de I'ARN:
Ajout de la coiffe et de
B la queue, excision des

B introns et épissage

\ des exons

Segment codant

f__‘—/_ﬁ
ARNm m’G —@-@-O-_ 1 ] T AAAAAA |3
\eedtegdat )l sy

>

Polypeptide ; —
Coiffe 5 Séquence Séquence Queue
guide remorque poly(A)

Codon de départ  Codon d’arrét

A FIGURE 17. Vue d’ensemble de la maturation des ARNpm en AR __Nm.

On notera qu’en amont du premier nucléotide codant et en aval du dernier nucléotide codant, on
trouve des séquences non traduites ou UTR (UnTranslated Regions). On les appelle
respectivement séquence 5 UTR (ou séquence guide ) et sequence 3’ UTR (ou séquence
remorque ). La premiére, notamment, permet le positionnement du ribosome et peut participer au

contrble de I'expression génétique . D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

a. Une modification des extrémités des ARNpm : ajout d’'une coiffe en 5’ et
d’une queue poly-A en 3’

Les extrémités de 'ARN sont modifiées de la fagon suivante (figure 17) :

= Ajout d’'une coiffe en 5 (capping) : il s'agit de I'ajout d'une base modifiée, la
méthylguanosine qui empéche les exonucléases cytoso liques de dégrader
I'ARN par I'extrémité 5’ (au moins pendant untemps ). Certains auteurs indiquent
gue cette étape de la maturation serait assurée dés le début de la transcription
par des enzymes variées .

Polyadénylation en 3 = ajout d’'une queue poly-A : ce processus intervient lors
de la terminaison de la transcription : un complexe protéique permettrait
d’ajouter de nombreux nucléotides A (jusqu’a 250) q ui seront les premiers
nucléotides attaqués par les exonucléases cytosoliq ues. La longueur de la
queue poly-A détermine en grande partie la longévité de ’TARNm dans le cytosol
— donc le temps pendant lequel il pourra étre traduit — ce qui constitue un
mécanisme de controle de I'expression génétique

Une exonucléase est une protéine capable de dépolymériser un acide nucléiqu e (un ARN en
I'occurrence ici) par I'une ou l'autre de ses extrémités libres  [par opposition aux endonucléases qui
peuvent agir sur des nucléotides non situés aux ext rémités ]. Les ARNm ont une durée de vie
courte dans le cytosol , de l'ordre de quelques heures , en grande partie a cause de ses
exonucléases qui attaquent les ARNm par leur extrémité 3' des leur arrivée dans le cytosol .

b. L’excision des introns et I'épissage des exons

a. Mise en évidence de I'épissage par hybridation ARNm - ADN monobrin

Boucle

Schématisation d’'une observation au MET du produit d’hybridation entre un ARNm et 'ADN du géne lui ayant
donné naissance: les boucles correspondent a des séquences d’ADN non appariées, donc a des séquences
transcrites éliminées de '’ARN primaire. Il s’agit le plus souvent des introns.

A FIGURE 18. Hybridation ADN monobrin / ARNm observée au MET ___pour un géne eucaryote.

D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Si I'on hybride un ARNm avec un ADN monocaténaire du géne dont I’ARNm est
issu, on constate, par observation au microscope électronique , que la
superposition entre les deux structures n'est pas compléte : TARNm est plus
court que 'ADN qui forme des boucles correspondant & des zones transcrites
mais absentes de I'ARNm final : ce sont les introns , par opposition aux exons
présents dans I'ARN final  (figure 18).
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ol ) . Mécanism I'excision-épi :intervention licé me (= complex
Transcrit d’ARN prémessager B. Mécanismes de I'excision-épissage : intervention du splicéosome (= complexe

5 Ce— il d’épissage)
Exon 1 Intron Exon 2 ¢ On appelle épissage au sens large les mécanismes qui permettent I'élimination
des introns (= excision ) et le raboutage des exons (= épissage au sens strict) .
e Sans rentrer dans des détails démesurés, ce processus fait intervenir de petits ARN

Protéi /’\ M nucléaires (= pARNn = snRNA = small nuclear RNA) qui sont impliqués dans de
(1) rotemne — " petits complexes ARN-protéines nommeés petites ribonucléoprotéines
PARNN Autres protemes\ (= pRNPn= snRNP = small nuclear riboncleoproteins). Les pRNPn et diverses

protéines s'assemblent en un complexe nommé complexe d’épissage ou
splicéosome qui assure I'excision et I'épissage des ARNpm en ARNm dans le
PRNPn noyau des cellules eucaryotes  en reconnaissant des séquences d’épissage avec
lesquelles les pARNN s’apparient . Les ARN ont ici un role catalytique (ce sont donc
Y - — des ribozymes ) (figure 19). Les segments excisés sont ensuite dégradés et leurs
|_Complexe d'épissage = Splicéosome_| nucléotides sont réutilisés par le noyau.

c. Un géne, plusieurs protéines : des mécanismes post-transcriptionnels
permettant parfois I'obtention d’ARNm variés a partir d’'un méme transcrit
primaire

a. L’épissage alternatif (= épissage différentiel) : un réarrangement variable des
exons lors de I'épissage

C E 3 G
l. | ,|3'OH
Composantes du / \’ i { Y ',' ;

complexe d'épissage y :

Intron 4 “'.‘ i

excisé i ARNmM & /

ARNm -~
3] 5
Exon 1 Exon 2 E F G

Roles des complexes d’épissage et des pRNPn dans
I"épissage de I’ARN prémessager. Ce schéma ne montre qu‘une partie
du transcrit d’ARN; d'autres introns et exons se trouvent en aval de ceux
qui sont représentés ici. 0 L'’ARN prémessager contenant des exons et des
introns se combine avec de petites ribonucléoprotéines nucléaires (pRNPn)
et d'autres protéines pour former une association moléculaire appelée
complexe d'épissage. e A I'intérieur du complexe d'épissage, les bases
azotées du petit ARN nucléaire (pARNN) et celles situées a chaque bout
de I'intron s'apparient. € Le transcrit d’ARN est découpé, et I'intron est
excisé. Ensuite, les exons sont réunis par épissage. Le complexe d’épissage
se dissocie et libére I'’ARNm, qui contient une suite d’exons encadrée par
la séquence guide a I'extrémité 5’ et la séquence remorque a |'extrémité 3”.

TRADUCTION

protéine | protéine II

L'épissage alternatif.

Dans des cellules différentes, un méme géne peut conduire & I'expression de protéines différentes
quand, 2 partir d’'un méme transcrit primaire, le raboutage d’exons différents (ABCD ou ABEFG)
conduit 2 des ARNm différents (formés par des combinaisons d’exons différentes) puis a la synthese
de protéines différentes.

A FIGURE 19. Role du splicéosome (= complexe d’épissage) dan s I'excision des exons et
I'épissage des introns lors de la maturation des AR Npm en ARNm dans le noyau des cellules
eucaryotes [ pour information ? ]. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

A FIGURE 20. L'épissage alternatif. D’aprés PEYCRU et al. (2013).
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« Alors que I'épissage conserve généralement I'ordre des exons du transcrit primaire, il
arrive que ce ne soit pas le cas. L'épissage alternatif ou épissage différentiel
désigne un mode d'épissage ou I'on assiste a I'association sel on un ordre et/ou
un nombre variables des exons d’'un transcrit primai re, ce qui aboutit a la
production d’ARNm différents a partir d'un méme ARN pm (figure 20).

¢ Cela permet la production d’ARNm variés , parfois trés diversifiés, a partir d’'un
méme gene nucléaire . In fine, ce sont des protéines différentes  qui seront traduites
dans le cytosol selon l'ordre d'épissage des exons. Le dogme de la biologie
moléculaire « un géne — une protéine » est donc ici fortement nuancé !

v' Exemple 1: les molécules de fibronectines (protéines d'adhérence aux
matrices extracellulaires) sont ainsi différentes entre les fibroblastes et les
hépatocytes , bien que codées par le méme géne.

v' Exemple 2 : les millions d'immunoglobulines (= anticorps) produites par
un organisme le sont par des mécanismes d'épissage alternatif complexes
mais aussi, en amont, des remaniements de ’ADN lors de la différenciation
des lymphocytes .

B. L’édition (en angl. editing) des ARNm : des modifications post-
transcriptionnelles de la séquence des ARNm par « mutation » de nucléotides
¢ On a montré, dans divers cas, que des enzymes nucléaires et/ou des petits ARN

catalytiques (ribozymes) sont capables d'ajouter ou de retirer des nucléotides U
(insertion ou délétion nucléotidiques), ou plus frféiguemment de remplacer des
nucléotides (souvent C — U) (substitution nucléotidique) au niveau des transcrits ,
ce qui permet I'obtention de plusieurs types d’ARNm et ainsi de plusieurs protéines
aprés traduction.

v' Exemple : les apolipoprotéines B sont des protéines permettant le transport
sanguin ou lymphatique des lipides ; elles sont produites par les
hépatocytes et les entérocytes . L’apolipoprotéine B100 (qui entre dans la
composition de LDL de VLDL) et I'apolipoprotéine B48 (que I'on retrouve
dans les chylomicrons ) sont issues d’'un méme transcrit mais son édition
aboutit, dans le cas de TARNm de I'apolipoprotéine B48 , a un codon stop
qui engendre une protéine tronquée aprés 48 acides aminés  (alors que
I'autre protéine en compte 100) (figure 21).

Voir chapitre 15 sur la digestion (B.1.2.4) pour comprendre la nature des structures citées.

Pré-ARNm | CAA uAr |
ARNmM non retouché / \ ARSI
Traduction

Traduction

=

Apolipoprotéine B 48
ENTEROCYTES

Apolipoprotéine B100
HEPATOCYTES

A FIGURE 21. Editing de I'’ARNm de I'apolipoprotéine B48.  D’aprés PEYCRU et al. (2013).

d. L’export des ARNm vers le cytosol

Encadré A Les pores nucléaires, interfaces d’échanges entre noyau et

cytosol

Pour information — d’aprés BOUJARD et al. (2015)

Réticulum
endoplasmique

Nucléoplasme

membrane

Complexe du P
nucléaire interne

pore nucléaire

L

Lamina nucléaire

membrane
nucléaire externe

espace

Enveloppe - .
PR péri-nucléaire

nucléaire

Panier nucléaire

Transporteur
Sous-unité Liens
en anneau
Protéines Fibres
d’accrochage
» Les pores nucléaires sont les zones ol les deux membranes du noyau fusionnent ; il 'y trouve

un complexe protéique qui assure et régule les échange s entre noyau et cytosol : sorties
d’ARNm, entrées et sorties de protéines , sorties des sous-unités ribosomiques  (dont on rappelle
gu'elles sont édifiées dans le noyau)... mais aussi entrées et sorties de petites molécules
organiques (nucléotides, oses...). La zone d'ouverture a un diamétre d’environ 45 nm.

» Dans le détail, la partie transmembranaire comprend de multiples sous-unités ainsi que, coté
nucléoplasmique , des sous-unités formant un panier nucléaire (dont un anneau terminal ) qui
s’ancre sur les lamines nucléaires et, coté cytosolique , des protéines fibrillaires  plongeant dans le
cytosol .
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Aprés leur maturation, les ARNm sont ensuite exportés par le biais des pores
nucléaires (encadré A) vers le cytosol (figure 22) ou ils seront traduits en protéines .
Ce processus d’exportation fait intervenir divers complexes protéiques capables de
reconnaitre les ARNm matures .

CYTOPLASME

A FIGURE 22. Sortie de 'ARNm du noyau. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004), modifié.

Il. Les protéines et leur biosynthése par traduction

* Une fois dans le cytosol , TARNm est traduit en protéines par des ribosomes (cas
des eucaryotes — on rappelle que la traduction est co-transcriptionnelle  chez les
Eubactéries ).

« |l parait utile, avant d’étudier ce phénomeéne, de rappeler ce qu’est une protéine .

A. Acides aminés et protéines : quelques rappels préalables
e Les protides constituent une famille de molécules organiques comprenant les
acides aminés, leurs dérivés et leurs composés (pep  tides, protéines) .
Cette partie ne serait évidemment pas a remettre telle quelle dans une copie sur I'expression génétique : elle vise seulement a planter
le décor de ce qu'est une protéine en profitant de 'occasion pour bien conceptualiser les choses.

1. Les acides aminés (AA), entités fondamentales des protides

a. Constitution biochimique

e Unacide a-aminé (AA) ou a-aminoacide (figure 23) est une substance composée
fondamentalement d'un carbone (dit alpha) portant u ne fonction acide
carboxylique, une fonction amine (d'ou « acide amin € »), un hydrogéne et un
radical (= chaine latérale) variable (notée R de ma niére générique) . Le radical peut
contenir les atomes C, H, O et N (et, pour la cystéine : du soufre S).

Il existe d’autres types d'acides aminés o les fonctions ne sont pas ou pas toutes portées par le carbone a mais ils sont rares

chez les étres vivants. Les acides aminés biologiques sont majoritairement des acides a-aminés ; c’est le cas de tous ceux qui

composent les protéines.

« Enfonction du radical , les acides aminés peuvent étre hydrophiles ou hydrophobes
et présenter une certaine charge en conditions biologiques (qui peut varier quand les
conditions biologiques varient, notamment le pH).

carboxylique

Radicaa R—C—COOH Acide
R |

Amine

A FIGURE 23. Deux représentations possibles d’'un acide alph __a-aminé
(cas général ou R n’est pas précisé).
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/biologie-acide-amine-8/ (aolt 2015).

b. Acide aminé biologique, acide aminé protéinogéne, acide aminé
présent dans les protéines : des notions non équivalentes
« |l existe prés de 500 acides aminés connus dont prés de 150 peuvent se retrouver
chez les étres vivants : ces derniers sont les acides aminés biologiques
* Parmi ces acides aminés, seuls vingt acides aminés différents sont incorporés au
moment de la formation des protéines  : ce sont les acides aminés protéinogénes
Mais, aprés maturation des protéines ou de nombreux acides aminés sont
modifiés , le nombre d'acides aminés présents dans les protéines peut étre
souvent plus important (voir petit encart ci-dessous).
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Deux remarques : H H H H H
N . . L . .. i . ) . , S l= e o e
¢ (hez certaines Eubactéries ou Archées, il existe des acides aminés supplémentaires qui peuvent étre incorporés au N ¢ - HNF—C ~c< HNF—C ~c< HNF—C —c< HNF—C e
moment de la fabrication des protéines (pyrrolysine, sélestocystéine). Les cas connus ne sont pas fréquents et la grande rli o éH 0= C}H o C|H O e \o—
majorité des organismes ne présente bien que vingt acides aminés protéinogénes. 2 o Ny il 3
%+ Un certain nombre d'acides aminés ne se retrouve pas dans les protéines mais se rencontre chez les étres vivants : 2 2 s CH\ C|H2
= Parce que ce sont des intermédiaires du métabolisme ; Gy el CHy
= Parce qu'ils ont une fonction propre: par exemple, le GABA ou acide y-aminobutyrique est un Glycine (Gly) Alanine (Ala) Valine (Val) Leucine (Leu) Isoleucine (ile)
neurotransmetteur. Pour information, le GABA n’est pas un acide alpha-aminé mais un acide gamma-aminé car la :
fonction amine est portée par le troisiéme carbone (ou carbone y) en numérotant premier celui qui porte la fonction acide fion polaires T o) "I' o] T o) T o]
. 7 7 4 a
carboxylique. H3N+—C| =c H3N+—~c’ =G H3N+—Cl S Hle“’*-Cl e
CH, o8 CH, CE CH, & Mo e
° Attention, contrairement a une idée répandue dans les esprits et dans de nombreux manuels mais cle — CH,
totalement fausse, il y a beaucoup plus de vingt acides aminés qui ent rent dans la_ composition | NH
des protéines chez la grande majorité des étres viv__ants. T =
° Il ne faut ainsi pas confondre « acides protéinogéenes » et « acides aminés présents dans les G
protéines ». Les premiers sont au bien au nombre de vingt : ce sont les aci_de; aminés incorporés Méthionine (Met) Phénylalanine (Phe) Tryptophane Proline
lors de la fabrication des protéines par traduction . Mais ces acides aminés peuvent subir de (Trp ou Try) (Pro)
multiples modifications lors de la maturation de la protéine (hydroxylation, acétylation...) etla
diversité des acides aminés possibles dans une protéine finale aprés maturation est bien plus
importante .
H H H H H H
Exemple montrant 'importance de ces acides aminés autres que les « vingt » : 2 | /O i | /O - | /O S C| C/o - | /0 : | /O
L'hydroxyproline est, comme son nom le laisse supposer, une proline ayant subi une hydroxylation et cet acide aminé est trés H3N “CI _C\ H3N _C!_C\ H3N _C!_C\ e I e H3N _C‘—C\ HsN 'Cl"c\
fréquent. Cet acide aminé permet la formation de liaisons covalentes (par aldolisation) entre chaines polypeptidiques voisines, ce CH, o CH o CH, o CH, 0 CH, o CH,
qui renforce la résistance de la structure. Polaires ] OH/ S CH | | |
o ) R . ) - . L OH 3 SH C CH
Clest le cas par exemple dans les fibres de collagéne (protéine de la matrice extracellulaire animale) ol des liaisons avec des AT [isié
hydroxylysines permettent la résistance aux forces traction dans le sens de la longueur. NH, © /C\
© Cest aussi le cas dans les protéines de la paroi végétale nommées extensines ou HRGP (Hydroxyprolin Rich GlycoProteins, glycoprotéines OH NH, ©
riches en hydroxyproline). ; i ; ) : ¢
Sérine Thréonine Cystéine Tyrosine Asparagine Glutamine
(Ser) (Thr) (Cys) (Tyr) (Asn) (GIn)
c. Diversité des acides aminés
¢ Lesacides aminés (figure 24) peuvent étre classés en catégories en fonction de leur o =
radical généralement considéré apH=7: g s
= acides aminés apolaires (hydrophobes)
. S . . . H & H @ H o H o H 5
= acides amines polaires non charges (hydrophiles) _ _ s o il ey e
= acides aminés polaires chargés positivement (cation  iques) (hydrophiles) L *C| =Eo —Cl*C\ - H;N —Cl—C\ ol —Cl—C\ ] 4C‘~C\ =
= acides aminés polaires chargés négativement (anioni  ques) (hydrophiles) CH, 2 cH, 9 cH, &9 cH, 9 CH, &
On notera que trois acides aminés sont aromatiques (= présence de cycles hydrogénocarbonés) (phénylalanine, tyrosine, Chaiif;ii':;eéfa‘e c‘ C[Hz cle CH, NH
tryptophane). Lo l [ | 1 )
s . L p o . C CH, CH, NH*
* Les propriétés de ces acides aminés et leur état dioni sation ont des v | I
conséquences sur les protéines qu'ils constituent. ok i
Par exemple, les AA hydrophobes ont tendance a se regrouper entre eux par interactions hydrophobes;; ils peuvent par NH,* C=NH,*
exemple se retrouver enchdssés dans la membrane plasmique, constituant alors un domaine transmembranaire de '\“Hz
proteine. . L, . . s Acide aspartique Acide glutamique Lysine Arginine Histidine
* Notons que, pour chaque acide aminé , il existe un pH auquel I'ensemble des (Asp) (Glu) (Lys) (Arg) (His)

charges de la molécule s'annulent  : c’est le pH isoélectrique pH .
L'AA est alors a I'état de « zwittérion » ou « amphion », C'est-a-dire un état ionisé ni positif, ni négatif mais bien neutre, toutes les

, ) . A FIGURE 24. Les vingt acides aminés protéinogénes [ pour information ]. Les AA sont
charges s'annulant. Voir cours de chimie.

représentés dans leur état d’ionisation a pH =7 , pH proche du pH de nombreuses cellules.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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LES ACIDES AMINES ISOMERES OPTIQUES L'atome o-carbone est asymétrique, CHAINES LATERALES ACIDES CHAINES LATERALES NON POLAIRES

e # . - ce qui permet deux images miroir
La formule générale d'un acide aminé est : aut p g

(ou stéréo), les isomeres L et D.

Alanine Valine
Atome a-carbone £
T/ Acide aspartique Acide glutamique (Ala ou A) (Val ou V)
G t Groupement
oroppemen HZNA?—COOH curbonyls (Asp ou D) (Glu ou E) " o
[ [
R ~—__Groupement chaine l—" ﬁ T (H) —N—C—C— = N—C—E=—
latérale —N—C—C— —N—C—C— |—‘1 ClHr }—ll (“H
R représente habituellement une des 20 chaines | [ /N
latérales différentes. A un pH de 7, les groupements H CH, H CH, CH; CH;
amine et carboxyle sont ionisés. |
H C CH
® | ©) o
HsN—C—CO0 L Leucine Isoleucine
| ; (@) o (Leu ou L) (lle ou 1)
K Les protéines sont uniquement composées d’acides aminés L. " o
[ [
—rlvfc[fcf —N—C—C—
5 . |
FAMILLES D’ACIDES CHAINES LATERALES BASIQUES H CH, H CH
Z
AMINES Lysine Arginine Histidine . C‘H CH; ClHl
- . s
Les acides aminés communs (Lys ou K) (Arg ou R) (His ou H) CHAINES LATERALES POLAIRES ch, \CH:‘ CH,
sont regroupés selon leur o u o NON CHARGEES
chaine latérale qui peut '—[| (ﬁ T [ | i
étre soit : — N—C—C— —N—C—C— —N—C—C— Asparagine Glutamine Proline Phénylalanine
S }_‘1 CH, l—|| C‘H-‘ '_“ C|H7 (Asn ou N) (GIn ou Q) (Pro ou P) (Phe ou F)
basique | ) | ) | H O H O
2 H O
non chargée polaire C‘H: C‘H: PR I [ [ | ﬁ
non polaire s Ce groupe est CHs HT CH —T—Clﬁcf *I?—Cl—c— —N—C—C— *I\\I*C—C—
© trés basique : = NH* ‘
Ces 20 acides aminés C‘H, prarce quz P ILH HC=NH H C‘Hz H (‘:H’ CH, CH, H CH,
possédent deux abréviations, | + charge positive | Ces azotes ont une affinité C CH, (véritablement CH} &
une de trois lettres et NH3;"  ggt stabilisée y C\ relativement faible pour 7 N\ |- un imino-acide) |
une d’une lettre. par résonalice: HUN 7 NH, Jes H* et ne sont que o NH, ¢ X
. 3 partiellement positifs a pH neutre. O/ \wH~
Ainsi : alanine = Ala=A - Meéthionine Tryptophane
(Met ou M) (Trp ou W)
LIAISONS PEPTIDIQUES Bien que I'amide N ne soit pas chargé I [
Liaison peptidique : les quatre atomes de chaque encadré apH ﬂeutre, il est polaire. P 9 _N—?*C - 771— C‘ —iC—
Les acides aminés sont souvent reliés par une liaison amine gris forment une unité plane rigide. Il n'y a pas de rotation H CH H CH ¥
appelée liaison peptidique. autour de la liaison C-N. | 2
CH,
H,O | - 3 ,: I |
H\ T /O H\ ’T /O I H Fll % 'T /o Sérine Thréonine Tyrosine 5—CH, H
p 7
N—C—C —+ N—C—C N—C—C—N—C—C (Serou S) (ThrouT) (TyrouY)
WL ow H ,L “oH Tl L Son
R H H | i | ﬁ | i Glycine Cystéine
SH —N—C—C— —N—C—C— —N—C—C— (Gly ou G) (Cys ou C)
" Extrémité amine | Extrémité carboxyle | | | |
Les protéines sont ou N-terminale H (@] CH, H H ou C-terminale H CH, H CH—CH;, H CH, H O
de longs polymeres " | I \ | | B | L |
d’acides aminés reliés H3NvC|fC—TfC—ﬁ—NfC|7COO i OH OH *IT—(‘.—C~ 71\‘17?—C—
par des liaisons peptidiques H CH
et elles sont toujours Gy Z N b H H C‘Hl
écrites avec leur extrémité c CH; CHs _ OH SH
N-terminale dirigée a gauche. HN/ \CH Cosd Jiai impl ttent ot /
5 : : > es deux liaisons simples permettent une rotation, iai ; N
La sequehce de ce tr|pep-t|de I S e d’pac'dgs SiReeEOREAIREIES fissibios Le groupement ~OH est polaire. — De§ liaisons dlsull_fure peuvent se fo_rmer entre deux chaines
est histidine-cystéine-valine. HC=NH* ngu | 4 . latérales de cystéine dans les protéines.
— —CHy—S —S —CH,— —
A FIGURE 25 (1/2). Vue d’ensemble sur les acides aminés.  D’aprés ALBERTS et al. (2004). A FIGURE 25 (1/2). Vue d’ensemble sur les acides aminés.  D'aprés ALBERTS et al. (2004).
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d. Principales fonctions des acides aminés

¢ Les acides aminés ont pour principales fonctions :

= D'étre les monomeéres des protéines (ou de peptides plus petits) dont ils
conditionnent la structure et la fonction.
D'étre des intermédiaires métaboliques ou des précurseurs de molécules . Par
exemple, la mélanine (pigment permettant la coloration brune ou la protection
contre les UV chez les Mammiféres) est constituée a partir de tyrosine et de
phénylalanine ; les lignines (responsables de la rigidification de nombreuses parois
végétales, notamment dans le bois) sont des polyphénols « inclassables » dans
les catégories classiques de molécules organiques qui dérivent initialement de la
phénylalanine (encadré B).
D'étre parfois détenteurs de fonctions propres , comme certains AA qui sont des
neurotransmetteurs (glutamate, GABA).

Encadré B Inclassables lignines : des polyphénols incrustants

de la paroi végétale
Pour information - d'aprés SEGARRA et al. (2014)

La lignine est un des principaux composants du bois, ou elle impregne la paroi des vaisseaux et des fibres.
Les lignines sont caractéristiques des trachéophytes ou végétaux vasculaires tels que les filicophytes, les
pinophytes, les angiospermes. La synthése des lignines est apparue il y a 380 millions d’années, au Dévonien,
avec les premiers végétaux vasculaires. Cette capacité a permis un port érigé aux végétaux terrestres favo-
risant la réception de I’énergie lumineuse.

D Nature de la lignine

La lignine est un polymére aromatique tres ramifié formant un réseau tridimensionnel hydrophobe complexe.
Les unités de base de la lignine sont les monolignols, qui sont des dérivés de I'acide aminé phénylalanine.
Il en existe trois principaux types (figure encart 2.2a) : 'alcool paracoumarylique, I'alcool coniférylique, I'alcool
sinapylique. La fraction de chaque monolignol varie de fagon importante en fonction de la lignée végétale
(angiosperme mono- ou dicotylédone, pinophyte), 'espéce, I'organe, le tissu.

AN
OH
HO
B
% H,CO N
U OH
OH Figure encart 2.2a
NH HO Structure des trois monolignols
b c dérivant de la phénylalanine.

A. acide aminé phénylalanine
H,CO AN B. alcool paracoumarylique
o C. alcool coniférylique
D. alcool sinapylique.
Ces monoméres différent entre
eux par la présence de groupes
méthoxyles (-OCH,).

HO

La biosynthése des monomeres de lignine fait intervenir plusieurs enzymes du cytoplasme (figure encart 2.2b,
partie cytoplasme).

— 00

Phénylalanine ——>

Hydroxylations Traqspor{
Méthylations polymérisation
HO
Monolignols
i
1
CYTOPLASME ! PAROI Réseau de lignine

Figure encart2.2b
Biosynthése des monolignols dans le cytoplasme et des lignines dans la paroi

2. Condensation et polymérisation des acides aminés : formation de liaisons
peptidiques [important et au programme !]

Liaison OH
peptidique
“
Cl)H - SH
CH; CH; CHz
1 { |
H—=Ne=E—CE——IN—C—C—OH H—N —C——§V:*
L ol |
H O H O | o}
(a)
4 H20
A\
OH | ~
| Liaison
N peptidique |
| |, Chaines
?H X S‘H [ latérales
I
CHz_ L CHZ_ o C_‘H‘ <‘
H I S | A ' ‘
| ! Bl g | structure
RN —Clﬂﬁ— N+Ciﬂﬁ7 N+C|7?|7 OH » répétitive
1 1 1 I
H LO___l LO___IH (0] J
T A
Extrémité amine Extrémité carboxyle . o
(ou N-terminale) (ou C-terminale) < FIGURE 26. Formation d’'une liaison
(b) peptidigue. On notera 'existence d'une

extrémité N-terminale et d’'une extrémité C-
Chaine polypeptidique. (a) Lz liaison peptidique formée  terminale du peptide. Le c6té C-terminal

au cours d’une réaction de condensation unit le groupement carboxyle correspond aux AA les plus récemment
d‘un acide aminé au groupement amine d’un autre acide aminé. . - [N )
(b) Les liaisons peptidiques s'établissent une & une, en commengant Incorpores. En pomtllles sont encadrees

par l'acide aminé de I'extrémité amine (N-terminale). Le polypeptide les liaisons peptidigues au sens large .

posséde une structure répétitive (en violet) & laquelle les chaines latérales D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
des acides aminés sont attachées.
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C——N
ZEAN
5-0° C
a
Plan peptidique incluant
_— les 4 atomes de la (
// peptidique
H R H (0] % i S
(0] Liaison peptidique
I \/ | Il
Re Ca .’ SN € -
\NXS 0 e
C
| Y I A |
H 6 R H H

A FIGURE 27. Caractéristigues de la liaison peptidigue : mé _somérie (en haut) et planéité de la

liaison peptidigue avec rotation possible des liais

ons par rapport au C 4 (en bas) [ pour

information ]. D’aprés SEGARRA et al. (2014), corrigé.

¢ L'union de deux acides aminés passe par la formation d'une liaison covalente

nommeée liaison peptidique qui intervient entre la fonction amine d’'un AA et |
fonction acide carboxylique de 'autre AA, s’accomp

agnant d'une perte d'eau (la
réaction inverse est donc une hydrolyse ) (figure 26). Cette réaction est catalysée

par les ribosomes _lors de la traduction .

sur la figure).

La liaison peptidique au sens strict désigne la liaison covalente a proprement parler mais on peut
aussi parler de liaison peptidique (au sens large)  pour désigner I'ensemble — CO — NH — (encadré

* Les liaisons peptidiques au sens larges sont planes ; ces plans peptidiques peuvent
reliés (on définit une liaison

tourner autour des carbones alpha auxquels ils sont
phi du C, avec I'azote et une liaison psi avec le carbonyle) (figure 27).

3. Peptides, oligopeptides, polypeptides, protéines

¢ Un peptide est un ensemble d’acides aminés liés par des liaisons pept  idiques .
e On parle d'oligopeptide quand il y a peu d’acides aminés (souvent moins de 10).

¢ Au-dela, on parle de polypeptide .

* Une protéine peut étre considérée comme un polypeptide de grande taille, souvent
de taille supérieure a 100 acides aminés (ou parfoi s un ensemble fonctionnel de
plusieurs polypeptides)

4. Les protéines, agents principaux des activités biologiques

a.

N
H
S i~ H
0 N~c—Cii o

\ = 1N,

L O

PN N H i
(a) La structure primaire > - N
est la séquence d’acides e 5¢ HC"> Q
aminés dans un polypeptide. N |C,\ [ s
N {e] N\C’”\l

. .o Ny

% H A

La structure des protéines : une vision d’ensemble
« On distingue classiqguement trois niveaux de structure des protéines (figure 28),
auxguels peut s'ajouter un quatrieme niveau chez certaines protéines. Une protéine
n'est fonctionnelle que si elle a atteint sa conformation spatiale , c’est-a-dire une
organisation dans I'espace qui lui permet d’assurer son activité biologique

On parle de conformation spatiale fonctionnelle ou encore conformation spatiale native  de la
protéine pour désigner ce niveau de reploiement complet qui permet a la protéine d'étre
opérationnelle dans la cellule ou I'organisme.

¢ On appelle maturation I'étape qui suit immédiatement la synthése protéiqu e et
qui consiste en l'acquisition, par la protéine, de sa conformation native ; le
processus comprend aussi des modifications d’AA et d’éventuelles  glycosylations
(ajouts de glucides) .

Les protéines qui portent des petites chaines glucidiques s'appellent des glycoprotéines ; on les rencontre surtout dans la

membrane plasmique, de la méme fagon que les glycolipides.

Résumé: les quatre niveaux d’organisation

(9] o] o] o] 2
‘(‘:(_3‘ )‘{‘Ci‘ ,&{f\}\ \ﬂc:\ structurale des protéines. Ces schémas vous permettent
<o Tl e e e de visualiser les niveaux structuraux de la transthyrétine,
W Q u 9 W 8 B 9 une protéine plasmatique qui transporte certaines hormones
: P! ¥ oo et certaines vitamines. La transthyrétine se compose de quatre
(el C 0 ey sous-unités polypeptidiques identiques.
[ o “C“‘\/\i;‘ .

H Wi
& Cagiantd
—icr=S Nl
~N i 0

Hélice o0

(b) La structure secondaire
comprend les motifs répétitifs
formés par les repliements,
les enroulements et les liaisons
hydrogene d‘une chaine
polypeptidique.

() La structure tertiaire S
est la conformation globale (la forme) N
d'un polypeptide. Celle-ci est renforcée
par les interactions entre les radicaux R
des acides aminés. Il s'agit d'interactions
hydrophobes, de liaisons hydrogene,
de liaisons ioniques et de ponts disulfure.

Ne concerne pas~
toutes les protéines !

(d) La structure quaternaire
est |a relation entre deux
ou plusieurs polypeptides
qui composent une protéine.
A FIGURE 28. La structure des protéines : principaux niveau __ X.

D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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b. La structure primaire : la séquence peptidique de la chaine

polypeptidique

e Laséquence primaire de la protéine correspond a la chaine polypeptidique linéaire
définie par la nature, le nombre et I'enchainement des AA en son sein . Elle
correspond donc a la séquence peptidique , c’est-a-dire I'ordre d’enchainement des
AA dans le polypeptide

¢ La structure primaire conditionne, par les liaisons inter-acides aminés (encadré C)
gu’elle engendre, la structure secondaire et la structure tertiaire de la protéine  :la
séquence peptidique définit donc en grande partie|  a forme finale de la protéine
(voir encadré C). Toutefois, beaucoup de protéines nécessitent l'intervention de
protéines chaperons  (ou protéines chaperonnes ) qui sont des protéines
permettant & un polypeptide d’acquérir sa forme nat  ive.

Encadré C De la structure primaire a la conformation native

Limite programme

Une expérience historique : I'expérience d’ANFINSEN (1961)

Dénaturation et renaturation
d’une protéine. Des températures élevées
ou divers traitements chimiques dénaturent
une protéine. Ils lui font perdre sa conformation,
donc sa capacité de fonctionner. Si la protéine
dénaturée reste dissoute, elle peut retrouver
sa forme originelle lorsque le milieu revient
a la normale.

Dénaturation

&

t%% )
\

U

Protéine normale Protéine dénaturée

Renaturation

FIGURE a. Dénaturation et renaturation.  D'aprés CAMPBELL & REECE (2004).

» En 1961, le biochimiste américain Christian B. ANFINSEN (1916-1995) produit des travaux décisifs
sur une enzyme : la ribonucléase. Il dénature la protéine (suppression de la structure tertiaire et
retour a la structure primaire ) en supprimant les liaisons faibles (hydrogene surtout) et les liaisons
covalentes (ponts disulfures surtout — entre cystéines ) par des produits chimiques (urée qui détruit
les liaisons H, B-mercaptoéthanol qui détruit les ponts disulfures). Il constate que I'ajout de ces
produits induit le retour a la structure |, supprim ant la fonctionnalité de la protéine , mais le
retrait de ces substances du milieu conduit au reto ur spontané de la conformation et de la
fonctionnalité (renaturation ) (figure a).

» Des résultats semblables sont obtenus avec la dénaturation par la chaleur

» Ces résultats semblent démontrer que la structure tertiaire dépend de la structure prima ire.

Des liaisons variées entre AA a I'origine du reploiement

» L’acquisition de la conformation spatiale fonctionnelle d’une protéine passe par la formation de
nombreuses liaisons faibles ou covalentes entre acides aminés de la protéine (figure b).

Des interactions

hydrophobes Liaison faible
(soit le regroupement

de molécules hydrophobes

qui s'éloignent de I'eau)

| > Q et des forces
CH, H,C CH, d_g Van der !Vaq!s
I e o créent une attraction
0 Sl o3 entre ces molécules
.. H
Liaison CH
hydrogéne { Chaine

Liaison faible polypeptidique

C—OH
] —CH, —=S—S—CH, — /

2 Pont disulfure
Liaison covalente

0
I
—CH, —CH, —CH, —CH, —NH;* ~0—C—CH, —

Liaison ionique
Liaison faible

Exemples d’interactions contribuant a fixer la structure
tertiaire d'une protéine. Les chaines latérales hydrophobes d’'une protéine
se retournent habituellement vers 'intérieur de celle-ci en s'éloignant de I'eau.
Dans ce vis-a-vis entre molécules hydrophobes, les forces de Van der Waals,
plus spécifiquement les forces de London, créent une faible attraction entre
les dip6les induits de ces molécules. Elles contribuent dans une certaine mesure
a fixer la conformation de la protéine. Les forces de Van der Waals incluent
également les liaisons hydrogéne. Celles-ci influent, comme nous I'avons vu
précédemment, sur la configuration de la protéine. Les liaisons ioniques entre
acides aminés de charges opposées ont aussi un impact sur la conformation
de la macromolécule. Toutes ces interactions constituent des liaisons faibles
entre les différentes portions de la protéine, mais leur grand nombre permet
de donner a celle-ci une forme spécifique. Les ponts disulfure, soit des liaisons
covalentes entre les chaines latérales de deux monoméres de cystéine
(un acide aminé), constituent des liens plus forts que les précédents.

FIGURE b. Les interactions dans le reploiement des protéi nes. D’'aprés CAMPBELL & REECE
(2004).

L'intervention fréquente de protéines chaperonnes

» En réalité, ANFINSEN et ses collegues ont constaté que la ribonucléase pouvait mal se replier lors

de la renaturation si les produits n’étaient pas enlevés dans un certain ordre, ce qui montre que la
séquence primaire ne suffit pas forcément a obtenir une conformation native

» D’autre part, de nombreuses protéines ne retrouvent pas leur conf ormation spatiale
fonctionnelle aprés dénaturation
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> |l existe en fait des protéines spécialisées dans le reploiement d’autres protéines : ce sont les

protéines chaperonnes . Leur importance est cruciale et la plupart des protéines nécessite leur
intervention dans 'acquisition de leur conformation native (figure c).

(, ﬁ( Protéine
- W— Polypeptide

conformée A

Couvercle

correctement -

T o ’
I
N

@ Un polypeptide
de forme linéaire
entre par une extrémité
du cylindre.

Cylindre
creux

Chaperonine
(complétement assemblée)

e Le couvercle se fixe a cette extrémité,
provoquant une modification
de la forme du cylindre. Cela crée
un environnement hydrophile approprié
au repliement du polypeptide.
correctement. Ce complexe est formé de deux
protéines qui totalisent 21 polypeptides et dont
la masse moléculaire est prés de 900 000 u! L'une
des protéines forme un cylindre creux a I'extrémité

© Le couvercle se retire,
et la protéine bien
conformée s'échappe
du cylindre creux.
Chaperonine en action. L'illustra-
tion réalisée par ordinateur montre un complexe
de chaperonines dont I'espace interne permet a
des polypeptides nouvellement formés de se plier

duquel I'autre protéine, en forme de couvercle,
peut se fixer.

FIGURE c. Importance des protéines chaperonnes.

D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

e Certaines mutations intervenant sur des sites stratégiques de protéines
démontrent l'importance conformationnnelle et fonctionnelle de la séquence
peptidique , donc de la structure primaire (figure 29).

—_ —

10 um 10 um
(1400 x (1400 x)
Val H{ His H Leu H Thr H{ Pro K Glu H Glu k- - - [Val H His H Leu H Thr H Pro HEVEIBH Glu F- - -
1 2 3 4 5 6 7 1 2 4 5 6 7

(a) Globules rouges normaux et structure primaire de I'hémoglobine
normale. Les globules rouges normaux ont la forme d'un disque
biconcave, comme le montre la micrographie. Sous celle-ci, vous pouvez
voir les sept premiers acides aminés de ['un des polypeptides (chaine B)
de I'hémoglobine normale; ce polypeptide posséde 146 acides aminés.

(b) Globules rouges falciformes et structure primaire
d’une hémoglobine falciforme. Une légeére modification
de la structure primaire de I'hémoglobine (le polypeptide illustré en a),
soit la substitution héréditaire de I'acide aminé numéro 6 par un autre
acide aminé, provoque |'anémie a hématies falciformes.

La substitution dans une protéine d’un seul acide aminé par un autre
acide aminé provoque I'anémie a hématies falciformes.

A FIGURE 29. L'importance de la structure | : conséguences

d’une mutation sur un site
peptidique stratégigue de I'hémoglobine.

D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

¢. La structure secondaire : des repliements locaux (hélices, boucles,
feuillets)

(0]
i
n,N~c #E N7
G \
/ H
C\Ngg\' .'. \ \ H\ C\)\ Ay /C\Q m | C . .
| s e C/C\N\ NGO SN N S NSy f Bring
t‘ .O e i} 5} W n o QR
° \ . . . . . . . .
. 1 e . . F . . ° . .
O (@Y . o . o o o o o
‘C| 3 [\\1 QC - l\\l/ o H o ™ o W o Wy ; Structure secondaire
C/ 5 H \(\’\ i \ B \ 3 X \ N d’une protéine. Le lysozyme possede
Wi Ol “—__ Liaisons A % N\t\ N 7 N\Q\ o A N\Q\(;N A C\N\Qs & qetl»f types de stru»ctures‘ secondaires,
llxj € \C. 5 hydrogéne \ N \ 5 \ % \ N I'hélice o et le feuillet plissé B.
L .: N T \\—\. Q \—\. @ - of Y Q Ces deux configurations dépendent
: oH C\ A R vl Dl . des liaisons hydrogene entre les
E) 1 C o o . o s o ° o groupements  _C=0 et >N—H
W N~c- <IN o] o o Ny © y O N le long de la chafne polypeptidique.
. e . e .  WiEe. | W » f
e 4 N Q“\\\\\ N Q“‘N\ N (\\\\\\ o\ N Les atomes d'hydrogéne qui ne
a0 o \‘_\ N o \\’\ i/ \"\ N o \\‘\ § ¢ participent pas aux liaisons hydrogéne
N—Co
| C

et les radicaux R, de méme que leur
o . liaison au carbone asymétrique,
Hélice o0 Feuillet plissé B ne sont pas représentés ici.

A FIGURE 30. Hélices alpha et feuilles béta. D’aprées CAMPBELL & REECE (2004).

La structure secondaire correspond a de petits repliements locaux et spontanés
de la chaine d’AA : il s’agit notamment des hélices alpha , des feuillets béta
(assemblage paralléle ou anti-paralléle de brins béta ) et des coudes béta . Ces
structures sont majoritairement dues aux liaisons H entre plans des liaisons
peptidiques entre AA (figure 30).

Lorsque la structure secondaire correspond a des repliements locaux sans forme définie, on peut parler de pelote statistique.

envisageables :

° Les structures supersecondaires  sont des motifs d'associations de structures secondaires s
par exemple un motif hélice-boucle-hélice  ou des types d'associations de brins béta  (figure a).

Entre la structure secondaire et la structure tertiaire, il existe d’autres niveaux de structures
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e La structure tridimensionnelle complétement reployée e t donc fonctionnelle de
la protéine s’appelle structure tertiaire  (figure 31).

La plupart des protéines sont soit de type globulaire (en « boule », typiquement le cas des enzymes
qui ont pour fonction de catalyser les réactions ch imiques du vivant ), soit de type fibrillaire
(fibreux) (allongé, typiquement le cas de certaines protéines de structure ).

Epingle & cheveux Méandre f Cleé grecque Elément Bop Helice — boucle — hélice La plupart des auteurs ne parlent pas de structure tertiaire pour les protéines fibre __uses, considérant
gu’elles n'atteignent pas un tel niveau de repliement.

Figure a. Structures supersecondaires.

Notez que les brins B sont classiquement représentés par des fléches (symbolisant I'orientation) et e. Structure quaternaire : plusieurs chaines polypeptidiques dans certaines

les hélices a par des cylindres . protéines

° Les domaines sont des combinaisons d'éléments de structures secondaires e t ¢ On parle de S,tructure qtff"‘tema”e . E)o_ur des'?”er\ la Cor_lformatlon_ spatlale
supersecondaires qui correspondent & des unités str  ucturales et fonctionnelles des fF’nCt'Onnelle d’une _proteine mUIt'me”quej _ Clest-a- dire _constituee ,de
protéines . Un domaine peut remplir une fonction particuliére, par exemple la fixation d'un ligand. l'assemblage de plusieurs chaines polypeptidiques e lles-mémes reployées

(figure 32). Chaque polypeptide s’appelle une sous-unit¢ de la protéine (ou un
protomere ).
d. Structure tertiaire : la chaine polypeptidique complétement repliée et

fonctionnelle Chaine

polypeptidique

Chaine B

Structure quaternaire de protéines.
A ce niveau d'organisation structurale, deux
ou plusieurs sous-unités polypeptidiques s'associent
pour former une protéine fonctionnelle.
(a) Le collagéne est une protéine fibreuse
comportant trois polypeptides hélicoidaux
qui s’entrelacent pour former une structure
trés résistante. Il représente 40 % des protéines
du corps humain et renforce le tissu conjonctif
de tout I'organisme. (b) L'hémoglobine est une
protéine globulaire comportant quatre sous-unités
de deux sortes: deux chaines « et deux chaines B
Celles-ci se caractérisent principalement par
une structure secondaire en hélice o représentée

(2) Un modéle en ruban montre comment une chaine par les grosses parties cylindriques dans ce modgle.
(Chaque sous-unité a une composante non

Poly'peptildlqufe simvple se”replie et s’enroule pour former polypeptidique, appelée héme, portant un ion ; ) )
une proteine fonctionnelle. ferreux Fe2* qui se lie au dioxygene.) (a) Collagéne (b) Hémoglobine

Site actif

Chaine o.

A FIGURE 32. Deux protéines de structure guaternaire : le ¢ ollagéne et I'hémoglobine.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Beaucoup de protéines fibreuses ont une structure IV : il s'agit alors d’assemblages de chaines

polypeptidiques de structures Il (sans vraie struetureH). C'est le cas du collagene (protéine de
matrice extracellulaire) ol des hydroxyprolines permettent I'association des trois chaines constituant
la protéine.

Parmi les protéines globulaires de structure IV, on trouve des enzymes ou encore des transporteurs,
comme I'hémoglobine Hb qui transporte le dioxygéne dans le sang des Vertébrés. Ces protéines
présentent souvent un fonctionnement allostérique , c’est-a-dire que le changement de conformation
(= transconformation ) d’'une sous-unité suite a la fixation d’un ligand entraine le changement de
conformation des autres sous-unités et donc une mod ification de I'affinité de ces autres chaines

(b) Un modeéle compact illustre plus fidélement la forme pour le ligand . L L , . .
globulaire de nombreuses protéines, ainsi Le mot « allostérie » est ici employé dans son sens frangais classique.

que la conformation unique du lysozyme. Voir chapitre 12 sur les échanges gazeux (B.1.2.1) : hémoglobine

Site actif

A FIGURE 31. Structure Ill d'une protéine globulaire : le | ysozyme.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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5. Assemblage possible de protéines avec des éléments non protéiques

Les protéines peuvent s’assembler avec des éléments non protéiques

= Des groupements prosthétiques petites molécules dérivant d’'une autre
famille de biomolécules souvent liées a un ion méta  llique . Exemple : héme de
I’'hémoglobine.

Fonction

Soutien

La partie protéique porte alors le nom d'apoprotéine .

Mise en réserve'd’acides

= Des lipides : I'ensemble forme alors une lipoprotéine , la partie protéique
s'appelant alors apolipoprotéine

= Des glucides : I'ensemble forme alors une glycoprotéine (ces structures sont
typiguement membranaires).

Transport de substances

Régulation hormonale
6. Diversité structurale et fonctionnelle des protéines
Les protéines (figure 33 et tableau XIl) présentent une grande diversité de
structures et de fonctions  (un lien existant toujours entre I'une et l'autre !) qui leur
permettent d'intervenir dans la quasi-totalité des activités biologiques
h

. Réception de substances

Mouvement

ittp.,

web.mit.edu/3.082/www/teaml f02/collagen.htr .
2 V Immunité humorale

Catalyse

B. Del'AR

htty hp?id=therapy form fr

‘cinak com/hame

Enzyme
Structure en boule

(réaction chimique)

acides
Anticorps A
StructureenY Collagéne
(immunité) Structure en fibre
(protéine présente .

notamment dans les
tissus conjonctifs)

http://svt09 free fi/docs eleve/1s-2/tp complexe enzyme-substrat htm

Y TABLEAU lI. lllustration de la diversité fonctionnelle des

protéines.

D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
Exemples

Certains insectes et la plupart des araignées utilisent des fibres de soie pour construire leur cocon et leur toile.
Le collagene et I’élastine composent la structure fibreuse des tissus conjonctifs des Animaux. La kératine est
la protéine des cheveux, des cornes, des plumes, des griffes, des écailles, etc.
aminés Lovalbumine est la protéine du blanc d’ceuf; elle est employée comme source d’acides aminés par I'embryon
en développement. La caséine, une protéine du lait, constitue la principale source d’acides aminés des petits
des Mammiferes avant leur sevrage. Les Végétaux emmagasinent des protéines dans les graines.

Chez les Vertébrés, ’hémoglobine, une protéine sanguine contenant du fer, transporte le dioxygéne
des poumons vers les différentes parties de 'organisme. D’autres protéines transportent des substances
a travers les membranes cellulaires.

L’insuline, une hormone sécrétée par le pancréas, contribue 2 la régulation de la concentration de glucose
dans le sang des Vertébrés.

Les protéines réceptrices intégrées a la membrane d’une cellule nerveuse détectent les substances chimiques
émises par d’autres cellules nerveuses.

L’actine et la myosine sont des protéines contractiles servant au mouvement des muscles. D’autres protéines
contractiles permettent de faire onduler les cils et les flagelles propulsant de nombreuses cellules.

Les anticorps, des protéines spécifiques du plasma sanguin, combattent les bactéries et les virus pathogénes.

Les enzymes, des protéines qui accélerent ou diminuent la vitesse des réactions chimiques, interviennent
dans toute synthese ou dégradation de substances; ainsi, les enzymes digestives hydrolysent des polyméres
et d’autres molécules organiques contenus dans les aliments.

Nm a la protéine: la traduction

1. La traduction, un processus cytosolique chez les Eucaryotes et co-
transcriptionnel chez les Eubactéries

On appelle traduction le processus de polymérisation d’acides aminés en chai ne
polypeptidique opéré par les ribosomes a partir de la lecture d’'un ARNm
Le processus a lieu dans le cytosol chez les Eucaryotes alors qu'il a lieu au niveau

du nucléoide , de maniére co-transcriptionnelle , chez les Eubactéries .

2. Une correspondance (quasi) universelle entre les codons de ’ARNm et les

aminés protéinogénes : le code génétique

Au niveau de 'ARNm, l'information permettant la synthése protéique est codée
par des codons , ensembles de trois nucléotides successifs de I'ARNm . On
appelle code génétique le systeme de correspondance entre les codons de
I’ARNmM et les acides aminés qui serontincorporés|  ors de la synthése protéique
Ce code génétique a déja été présenté dans le chapitre sur '’ADN (partie A) : la figure
34 le rappelle et en rappelle les caractéristiques principales.

A FIGURE 33. lllustration de la diversité structurale des p rotéines .

Mise en évidence des protéines
° Réaction du biuret (ou réaction xanthoprotéique) 1 il s’agit s’ajouter a un échantillon du sulfate

ARNLt et « décodage » de TARNmM

Rappelons que chaque ARNt présente, au niveau du foliole central, un anticodon (figure 8): cet
ensemble de 3 nucléotides est complémentaire d'un ¢
génétique, a I'acide aminé porté par '’ARNt
de l'information portée par TARNm.

odon correspondant, dans le code
. Les ARNt sont ainsi des acteurs majeurs de décodage

de cuivre CuSO 4 en milieu basique (soude). En présence de protéines, un complexe coloré mauve ou
violet se forme. Cela est d au fait que les ions Cu 2* se complexent avec les liaisons peptidiques
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* Le code est constitué de codons sous forme de triplets de nucléobases. Il en existe 64 (4* com-
binaisons possibles) : 61 correspondent & un acide aminé (codons sens) et 3 a une ponctuation
(codons non-sens ou codons stop).

* Le code est non chevauchant et contigu ; deux codons successifs ne se recouvrent pas et il
n’y a pas d’espacement entre codons.

* 1l est ponctué ; le codon AUG, correspondant a I’acide aminé Met, sert de codon initiateur
(début de traduction) et les 3 codons stop de codons d’arrét. Cette organisation définit le
cadre de lecture.

e Ilestdégénéré ou redondant : 61 triplets pour 20 acides aminés font qu’a un acide aminé cor-
respondent en général plusieurs codons qualiﬁés de synonymes Ces derniers sont le plus sou-

leurs codons n’a pas d’importance). Cette synonymie réduit I’'impact des mutations ponctuelles.

* Il est quasiment universel. A quelques exceptions pres, il est le méme chez les bactéries et
les eucaryotes. Notons toutefois que le code mitochondrial des vertébrés, de la levure et de
divers végétaux differe par quelques triplets du code universel.

DEUXIEME LETTRE
5' U G 3
UUU | phe |UCU UAU | Tyr [UGU| cys |U
U uuc| (6 |ucC Ser UAC| (Y) |UGC| ()
UUA | Leu |UCA (S) UAA 5 UGA Op
UuG| L) |UCG UAG UGG| Trp |G
D acides aminés apolaires (W)
R cuu ccu CAU | is |CGU Ul
D acides aminés g cuc Leu ccc Pro CAC | H) |CGC Ar 8
polaires non chargés '|: CUA L CCA P) CAA Gin CGA (R? g
o - B cuG ccG CAG| (@) |CGG G|m
acides aminés w -
D polaires anioniques 5 AUU ACU AAU Asn AGU Ser U g
, » = AUC | lle |ACC AAC | (N) [AGC | (s) Y
acides aminés v Thr m
|:] polaires cationiques o AUA ACA (T) AAA L s AGA A
AUG |Miet)| ACG AAG | ° |acG| A9 (G
, () ®)
(D)
G GUC Val GCC Ala GAC | ( ) |GGC Gly
GUA | (v) |GCA | ‘(s [GAA [gyy |GGA | (o)
GUG GCG GAG | (B) |GGG G

Le code génétique universel.

A FIGURE 34. Le code génétique. D’aprés PEYCRU et al. (2013).

3. Les principaux acteurs de la traduction : ARNm, sous-unités ribosomiques
et amino-acyl-ARNt

secteur non 3 . 3 secteur non
traduit (5' UTR) portioh esdants < n iplsts traduit (3' UTR)
s O A [AAARARAA] 3
coiffe ‘—»—’ e e
codon initiateur codon queue poly-A
STOP

séquence de Kozak

A FIGURE 35. Organisation d'un ARNm eucaryote.  D’aprés PEYCRU et al. (2013).

¢ Les acteurs qui coopérent dans la traduction sont :

= Les ARN messagers produits par transcription . Le site de fixation du ribosome
s'appelle RBS (Ribosome Binding Site ) et correspond a la séquence de K 0zAK
chez les Eucaryotes et a la séquence de S HINE-DELGARNO chez les Eubactéries .
Cette séquence inclut le codon AUG (qui code la méthionine ) qui est le premier
codon traduit (codon initiateur ) ; le reste de la séquence fait partie de la séquence
5" UTR (figure 35).

= Les amino-acyl ARNt ou acides aminés « activés » , c'est-a-dire les complexes
entre ARNt et acides aminés qui permettent I'apport des acides aminés lors de
I'édification des protéines

= Les ribosomes , structures composées de deux sous-unités constituée S
chacune d’'un assemblage d’ARNr et de protéines . On rappelle que ce sont des
ARN qui exercent I'activité catalytique  dans le ribosome (ribozymes ).

Notons que le ribosome n’est « complet » (avec ses sous-unités se faisant face ) que lors de la
traduction ; le reste du temps, que ce soit lors de leur fabrication dans le noyau ou a I'état non
opérationnel dans le cytosol , les deux sous-unités sont séparées .

Tous ces acteurs ont été présentés dans la  partie | mais il peut étre pertinent d’aborder ces
notions plutdt a I'occasion de la traduction dans u ne copie. Tout dépend du sujet...

* Tous ces acteurs sont donc des ARN ou, au moins, en sont constitués . Nous verrons
en outre que des ARN peuvent intervenir aussi dans la régulation de cette
expression génétique (cas des ARN interférents) . Les ARN sont donc vraiment
fondamentalement des acteurs moléculaires qui coopérent dans la synthése de
protéines et son éventuelle régulation

4. Mécanismes de la traduction

a. Principe général : une lecture progressive de ’ARNm par le ribosome ou
des amino-acyl ARNt se succédent en apportant les acides aminés
incorporés
*  Vaoir figure 36.
¢ Lors de la traduction , TARNm est « pris en tenaille » entre les deux sous-unités  du
ribosome disposées en vis-a-vis. Le ribosome traduit les codons un a un , se
déplacant sur TARNm dans le sens 5° — 3’ de codon en codon . Les acides aminés
sont apportés sous forme activée (= amino-acyl ARNt ): ils pénétrent dans le
ribosome par le site A ou a également lieu la formation de la liaison peptidique avec
la chaine polypeptidique  déja édifiée ; au niveau du site P, I'acide aminé est détaché
de 'ARNt qui le portait puis '’ARNt est évacué du ribosome par le site E.
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A FIGURE 36. Principe de la traduction.

1“’“

ARNm

Ribosome
[ TrADUCTION | ﬁ\p
Polypeptide

° O
o ﬁ
& Q Acides
aminés
s ARNt portant
\ ~Polypeptide un acide aminé

Ribosome

ARNt

Anticodon

ARNm

La traduction, concept de base. Les codons sont traduits
en acides aminés un par un, au fur et a mesure que la molécule d’ARNm
traverse le ribosome. Ce sont des molécules d’ARNt qui les interprétent.
Chaque type d’ARNt porte un anticodon donné a une de ses extrémités
et un certain acide aminé a l'autre extrémité. Lorsque son anticodon se
lie & un codon complémentaire situé sur I’ARNm, I’ARNt ajoute son acide
aminé a I'extrémité de la chaine polypeptidique en cours de synthése.

Il'y a une relation de spécificité entre I'anticodon et I'acide aminé que
I’ARNt transporte. Les figures qui suivent montrent certains détails de
la traduction qui a lieu dans la cellule procaryote.

D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

b. Un processus séquentiel : initiation, élongation, terminaison

Les modeles précis et détaillés peuvent varier Iégerement selon les auteurs, c'est pourquoi il me semble peuimportant de dépenser

On divise classiquement la traduction en initiation , élongation et terminaison
(figures 37 et 37bis-ter-quater). On s'intéresse au cas des Eucaryotes .

une énergie monumentale a mémoriser trop de détails. ...

On y notera l'intervention de nombreux facteurs protéiques : facteurs d'initiation
(IF, initation factors), facteurs d’élongation  (EF, elongation factors), facteur de
terminaison (RF, release factor).

ZO—~Pp—d—2Z—
L.

ZO0=—=H>PO@ZO0rm

Z00W—rZ—=S0mMm-
7\

méthionine

s .35 (Liaison du complexe)  @a-ARNt{y i
7 laa-ARNY sur la coiffe 3" 11 %' anticodon

facteur
d'initiation

aa-ARNt1-40S sur 'TARNm

Déplacement du complexe
L(couplage chimiomécanique)

ATP + H,0 ADP + Pi

E;;c;np
+Pi
Arret du déplacement (codon initiateur
en contact avec le site P)
Départ des facteurs d'initiation
Mise en place de I'unité 60S

G
/%6@’ "" facteur

d'élongation

: —GD
;k H B Positionnement de aa-ARNt, dans
= Y- 3' le site A puis hydrolyse de GTP

site catalytique
peptidyl transférase
liaison peptidique

Formation de la 1" liaison peptidique
(couplage chimiochimique)
Départ de 'ARNt4
Translocation du ribosome d'un codon
(couplage chimiomécanique)

osmonnement de aa-ARNt3
dans le site A puis
hydrolyse de GTP

hydrolase

chaine
polypeptidique .. Q

( Codon stop au site A

Liaison d'un facteur RF
Activité hydrolasique <
Libération de la chaine |
Dissociation du complexe /!

facteur de terminaison

A FIGURE 37. La traduction : une vision détaillée.  D’aprés PEYCRU et al. (2013).
Le site E du ribosome n'est pas figuré et est confondu avec le site P sur ce modele.
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a. L'initiation
¢ Llinitiation de la traduction  suppose les phénomeénes suivants

= La fixation de la petite sous-unité  sur la séquence de K 0OzAK ; la sous-unité est
alors déja liée au niveau du site P a une méthionine activée (amino-acyl ARNt
portant la méthionine ) qui elle-méme est associée a un facteur d'initiation  lui-
méme porteur d’'une GTP (guanosine triphosphate)
D’autres facteurs d'initiation  se lient au complexe avant, pendant ou aprés ce
processus.
La petite sous-unité et 'amino-acyl ARNt se déplacent sur I’ARNm jusqu'a ce
que le site P et 'amino-acyl ARNt se retrouvent au-dessus du codon AUG
(codon initiateur ). L'amino-acyl ARNt s’associe au codon par son anticodon . Ce
déplacement consomme de 'ATP  (couplage chimio-mécanique ).
Lorsque le complexe atteint ce codon, la grande sous-unité ribosomique se fixe
ce qui déclenche I'hydrolyse de la GTP en GDP + Pi et le départ des facteurs
d’initiation , y compris celui qui était lié a 'amino-acyl-ARNt et qui porte désormais
une GDP.

Une protéine devrait donc en théorie toujours commencer par une méthionine  mais, dans les faits,
les premiers acides aminés sont souvent clivés lors de la maturation de la protéine ou son
adressage .

B.L’élongation
e L’élongation de la traduction  suppose les phénoménes suivants

= Le deuxiéme acide aminé activé (amino-acyl ARNt portant le deuxieme acide
aminé de la future protéine) arrive sur le site A, se liant a ’ARNm par le biais de son
anticodon de ’ARNt. L’'amino-acyl ARNt étant associé a un facteur d’élongation
lui-méme porteur d’'une GTP, cette fixation entraine I'hydrolyse de la GTP et la
libération du facteur d’élongation  désormais associé & une GDP.

= La grosse sous-unité (par ses ARNr) catalyse alors conjointement la formation
d'une liaison peptidique entre les deux acides amin és et la libération du
premier acide aminé d'avec son ARNt . L'énergie libérée par la dissociation
entre 'AA1l et I'ARNtl1 permet la formation (endergonique) de la liaison
peptidique .

Comme il y a déplacement de I'acide aminé — puis de la chaine po  lypeptidique — sur un nouvel
acide aminé , la réaction est souvent nommée transpeptidation .

= Le complexe se déplace d'un codon, ce qui consomme une autre GTP
(apportée par un autre facteur d’élongation qu'on peut nommer facteur de
translocation ) : c’est la translocation du ribosome .
v L'ARNt qui portait 'AALl se trouve sur le site E ou il est alors
spontanément évacué .
v' L'ARNt qui porte désormais le jeune dipeptide se retrouve sur le site
P.
v Lesite A estvacant.
= Le troisiéme acide aminé activé  (amino-acyl ARNt portant le 3° acide aminé de la
future protéine) arrive sur le site A, de laméme facon que le 2°. Il s’ensuit les mémes
phénomeénes , et ainsi de suite jusqu’a 'incorporation du dernier acide aminé.

On notera que lincorporation de chague acide aminé _ a la protéine en cours d’élongation  est
colteuse en énergie : elle consomme 2 GTP .
On peut y ajouter I'’ATP qui a été consommée par I'édification de I'amino-acyl ARNt  en amont... Cela

porte le compte a 3 nucléosides triphosphates  par acide aminé.

On notera du reste qu’a l'instar de la transcription, il n’existe pas de mécanisme de détection ni de
correction d’erreurs  dans la traduction ; le processus est toutefois relativement conforme avec un
taux d’erreur estimé & un acide aminé incorrect sur 1000 a 1500

y. La terminaison

e Laterminaison de la traduction  peut étre présentée comme suit :
= Elle s’opére lorsque le site A se retrouve au niveau d’'un codon stop .
= Un facteur de terminaison lié a une GTP s'y fixe alors.

= Sa fixation entraine I'hydrolyse de la liaison

ARNL, ce qui a pour conséquence la libération de la chaine polypeptidique
= ’hydrolyse de la GTP fournit I'’énergie nécessaire a la dissociation du complexe

8. Bilan : une vision (trés) simplifiée

* Les figures 37bis-ter-quater présente une vision simplifiée de la traduction

; elle ne

semble pas rigoureusement exacte mais au moins... c’est simple !
Remarque 1: notez que les auteurs ne figurent pas du tout les facteurs de traduction (IF, EF, RF).
Remarque 2 : I'histoire des 3 GTP consommés (au lieu de 2) lors de I'élongation est douteuse. ..

@ g + ATP permettant
le déplacement
initial du ribosome

Grande

ARNt
d’initiation

i Petite sous-unité
Site de liaison de I’ARNm ribosomique

@ Une petite sous-unité ribosomique se lie & une
molécule d’ARNm. Dans la cellule procaryote,
le site de cette sous-unité auquel se fixe I’ARNm
reconnaft une séquence nucléotidique spécifique
située sur I’ARNm, a peu de distance en amont du
codon de départ. Les bases de I’ARNt d‘initiation,
dont I'anticodon est UAC, s'apparient avec le
codon de départ AUG. Cet ARNt porte |'acide
aminé méthionine (Met).

A FIGURE 37bis. La traduction : initiation.

or

sous-unité
ribosomique

Complexe d’initiation de la traduction

9 Le complexe d’initiation est complété par
I'arrivée de la grande sous-unité ribosomique.
Des protéines appelées facteurs d’initiation
(elles ne sont pas représentées ici) permettent
de regrouper tous ces éléments en vue de la
traduction. La GTP fournit I'énergie nécessaire
a I'assemblage. L’ARNt d'initiation se trouve
au site P, et le site A est prét a recevoir I'ARNt
portant le prochain acide aminé.

D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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entre le dernier acide aminé et son



TRANSCRIPTION 1 (]
NS
ARNm
ibosome
de

Extrémité amine {_y
du polypeptide

TRADUCTION

1 R
Polypepti

ARNm : @ Reconnaissance du codon.

- A l'aide d'un facteur d’élongation,
un aminoacyl-ARNt adéquat se lie
au codon du site A.

Ribosome prét
pour |'arrivée
du prochain
aminoacyl-ARNt

G Formation d’une liaison peptidique.
Le ribosome catalyse la formation d'une
liaison peptidique entre le nouvel acide
aminé et |'extrémité carboxyle du
polypeptide en cours de synthése.

© Translocation. L'ARNt qui
se trouve au site A subit une
translocation en direction du site P;
il entraine I’ARNm avec lui.
Simultanément, I’ARNt du site P
passe au site E et se détache du
ribosome. Pendant la translocation,
le ribosome avance I’ARNm d’un codon.

Cycle d’élongation de la traduction. Ces schémas ne montrent pas
les protéines appelées facteurs d'élongation. C'est I'hydrolyse de GTP qui produit I'énergie
nécessaire & I'élongation.

A FIGURE 37ter. La traduction : élongation.  D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Facteur de
terminaison

Polypeptide
Q) libre

Codon darrét
(UAG, UAA ou UGA)

@ Lorsqu'un ribosome arrive & un codon d‘arrét
sur un brin d’ARNm, son site A accepte un
facteur de terminaison (une protéine
particuliere) plutét qu’un ARNt.

e Le facteur de terminaison hydrolyse la liaison
entre I'’ARNt qui se trouve au site P et le dernier

© Les deux sous-unités ribosomiques et
les autres composantes du complexe

acide aminé de la chalne polypeptidique. se dissocient.

Le polypeptide se détache alors du ribosome.

A FIGURE 37quater. La traduction : terminaison.  D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

c. Une traduction simultanée par plusieurs ribosomes de chaque ARNm :

notion de polyribosome (= polysome)

* Nous I'avons dit, un ARNm a une durée de vie relativement courte . Il permet toutefois
la production de nombreuses protéines par un phénoméne d'amplification
relativement élémentaire : chague ARNm est traduit simultanément par plusieurs
ribosomes . L'ensemble formé par un ARNm et tous les ribosomes qui sont en
train de la traduire  s’appelle un polysome ou polyribosome (figure 38).

*  Ceux-ci sont particulierement abondants a la surface du REG ou sont transloguées ,
produisant les protéines destinées a la sécrétion , aux membranes , a la vacuole
(dans une cellule végétale)...

Polypeptide
Polypeptide complété
en cours
a de synthese
% P,

Sous-unités
ribosomiques

Début de [ARNm 7 \
extrémité 5’
{ J extremite3)

(a) Une molécule d’ARNm est généralement traduite
simultanément par plusieurs ribosomes. L'ensemble
de ceux-ci est appelé polyribosome.

e ———
0,1 um (170 000 X)

(b) Cette micrographie montre un polyribosome
dans une cellule procaryote (MET).

A FIGURE 38. Polyribosome. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

C. Quelques remarques sur la maturation et I'adressage des protéines

chez les Eucaryotes [pour information]
Ces notions sont ne sont pas au programme mais il parait difficile de ne pas en dire un petit mot. ..
* Les protéines issues de la traduction (quoique cela commence généralement
pendant la traduction elle-méme) subissent :
= Un reploiement qui leur permet d’acquérir leur conform ation spatiale par
formation de liaisons faibles ou covalentes entre | es AA. Ce phénomeéne est en
partie spontané et en partie souvent permis par des protéines chaperonnes (voir
plus haut : encadré C).
= Une modification possible de leur composition chimique modification de
certains AA, ajouts d’oses ou de petits oligosaccharides... Dans le cas des protéines
qui ont transité par le REG, ce processus a lieu par exemple dans I'appareil de
Golgi .
* Ces phénomenes portent le nom de maturation des protéines et leur permettent
d’acquérir leur fonctionnalité
« S’y superpose un phénomeéne d’adressage des protéines , c’est-a-dire d’orientation
vers les compartiments ou les protéines seront util isées. Ce processus peut avoir
lieu pendant la traduction ou aprés selon les cas (figure 39).
* L’adressage fait intervenir (exemple : figure 40) :
= des protéines de transport qui reconnaissent généralement une séquence
signal exprimée par la protéine en début de chaine - et qui sera souvent clivée
ensuite.
= des systemes protéiques transmembranaires de translocat ion (= translocon)
permettant a une protéine de passer du cytosol & un autre compartiment
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\ Protéine
\ / transmembranaire

Transport post-traductionnel Protéine sécrétée

Protéine golgienne
Protéine lysosomale

Protéine
mitochondriale

Protéine
peroxysomale

Protéine

cytosolique
Protéine du réticulum
Ribosome libre

Protéine
nucléaire Ribosome fixé
ARNm au réticulum
ADN endoplasmique

| Transport co-traductionnel

\ = voie endomembranaire
(flux vésiculaire)

A FIGURE 39. L'adressage protéigue : un phénomene co- ou po __ st-traductionnel
pour information ]. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

0 La synthése @ Une particule de 9 La PRS se lie a une protéine 0 La PRS se détache, 9 L’enzyme de G Le polypeptide

du polypeptide reconnaissance du réceptrice de la membrane du RE et le polypeptide traverse clivage coupe la enfin terminé se
commence sur signal (PRS) se lie qui fait partie d'un complexe pro- la membrane pendant séquence signal détache du ribosome
un ribosome libre a la séquence signal téique (complexe de translocation).  que sa synthése se poursuit. 7 1A et se plie de facon
dans le cytosol. et interrompt momen-  Celui-ci comprend notamment un (La séquence signal reste / a prendre sa confor-
B o tanément la synthese canal protéique membranaire liée a la membrane.) mation définitive.
polypeptidique. (perméase), un récepteur de ribo- - /
eSS some et une enzyme de clivage /

de la séquence signal.

Membrane
du RE

Particule de
reconnaissance 3 7 £ C S
du signal (PRS) N : a X . —} Protéine

Protéine
réceptrice ”
cYyTOsoL delaPRS

W

Mécanisme de signalisation séquence signal, c'est-a-dire par une série d'acides  suit dans le RE, puis dans |I'appareil de Golgi.
pour le ciblage des protéines a destination aminés qui leur assigne une destination précise, le
du RE. Les polypeptides devant étre affectés au RE. Ce schéma montre successivement le début de
réseau intracellulaire de membranes ou sécrétés la synthése d’'une protéine destinée a la sécrétion
a l'extérieur de la cellule commencent par une et son arrivée dans le RE. Sa maturation se pour-

A FIGURE 40. L’adressage protéique vers le REG : un exemple _d'adresse co-traductionnel
[vision trés simplifiée] [ pour information ]. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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lll. L’expression génétique, un processus contrélé

* Au sein d'un organisme pluricellulaire , les génes spécifiques d’un type cellulaire
ne sont pas exprimés dans un autre

-« De méme, l'expression de certains genes varie dans le temps en fonction des
besoins de la cellule ou de I'organisme .

« Il existe donc une modulabilité de I'expression génétique.

A. Chez les Eubactéries : un contréle surtout transcriptionnel influencé
par I'environnement et I'organisation des génes en opérons, exemple

de I'opéron lactose
e Le programme invite a étudier I'effet de I'environnement sur le métabolisme
bactérien au travers du contrdle de I'expression génétique  en traitant I'exemple de
I'opéron Lac chez Escherichia coli.

1. L'opéron Lac, un opéron comprenant trois génes de structure et deux sites

de controle

* Rappelons que linformation génétique , chez les organismes bactériens |,
s’organise souvent en opérons . Un opéron est un ensemble de génes bactériens
disposés immédiatement a la suite les uns des autre s et qui sont gouvernées
par une méme séquence régulatrice . Ces opérons sont donc des ensembles
polycistroniques , c'est-a-dire comportant plusieurs séquences codant des
protéines (cistrons ).

Séquence de
q Promoteur p

fixation de la )
protéine CAP Opérateur O
z Y A 1
> _L n J: S - | 2 ADN

T
Genes de structure

A FIGURE 41. Organisation de I'opéron lactose.
D’aprés SEGARRA et al. (2014)

* Dans le cas de I'opéron lactose ou opéron Lac au sens strict (figure 41), on trouve
de I'amont vers I'aval (dans le sens de lecture 5’ — 3’) :
= Une séquence régulatrice  (ou des séquences régulatrices — on emploie souvent
le pluriel) qui module(nt) I'expression de I'opéron
v' Une séquence de fixation de la protéine CAP = CRP ; la protéine CAP
(Catabolite Activator Protein) ou CRP (cAMP Receptor Protein) est une protéine
activatrice de l'opéron . Sa séquence est codée par une autre zone du
génome .
v' Un promoteur P, zone sur laquelle se fixe 'ARN polymérase responsa  ble de
la transcription . Chez les Eubactéries, le promoteur contient une séquence
hautement conservée qui est généralement située a e  nviron 10 nucléotides

en amont du site d'initiation de la transcription et qu'on nomme boite de
PRIBNOW.
v' Un opérateur O, site sur lequel peut se fixer la protéine Lac | qui réprime

I'expression de I'opéron
= Des genes de structure , c'est-a-dire des séquences codantes pouvant étre
transcrites en ARN

v Le gene Lac Z qui code la B-galactosidase , enzyme hydrolysant le lactose en
glucose et galactose . [Le lactose est un dioside ]

v Le géne LacY quicode la B-galactoside perméase , protéine membranaire qui
permet la pénétration du lactose dans la cellule (dans le sens de son gradient
chimique puisque c’est une perméase , donc un transport passif facilité ).

v Le gene Lac A qui code une transacétylase qui permettrait d'utiliser d'autres
substrats que le lactose ; elle ne semble pas intervenir dans le métabolisme du
lactose ou, du moins, son réle demeure mal compris.

« En amont de I'opéron au sens strict (figure 41), on trouve le géne Lac | qui code le
répresseur Lac | .

Petite remarque sur les conventions en biologie moléculaire

Pour différencier le gene de la protéine qu'il code , on note souvent en italigues le nom du géene
(en écriture manuscrite, on souligne) et en caracte _res normaux le nom de la protéine.

Exemple : Lac | estle géne, Lac | est la protéine .

2. Mise en évidence d’une adaptation du métabolisme bactérien en fonction
des oses présents dans le milieu

Bacteries Quantité de

B-galactosidase

(croissance bactérienne)

UA
en noir et quantité d’enzymes en rouge

L L Temps en h

Lactose

Concentration
en substrat

.
Glucose

"""" Temps en h

La croissance bactérienne est suivie par spectrophotométrie (UA=unité d’absorbance) en fonction du temps
exprimé en heures. En paralléle sont évaluées les concentrations en glucose et lactose.

A FIGURE 42. Etude de la croissance d’une population bactér __ienne d’ E. coli_en présence de
glucose et de galactose. D’aprés SEGARRA et al. (2014)

« On constate (figure 42) qu’en présence de glucose et de lactose, les Bactéries
utilisent dans un premier temps le glucose, ce qui permet la croissance de la
population puis, suite a I'épuisement du glucose et un plateau de stagnation de
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la croissance bactérienne , on constate enfin l'utilisation du lactose , ce qui permet
la reprise de la croissance bactérienne  jusqu’a épuisement de ce second glucide.

* On note que I'utilisation du lactose est associée a la production de B-galactosidase ,
une enzyme qui permet d’hydrolyser le lactose en glucos e et galactose .

3. L’opéron Lac, un opéron inductible au fonctionnement modulé par les

glucides présents dans I'environnement de la Bactérie
e Expliquons comment fonctionne I'opéron dans diverses conditions
environnementales de disponibilité de nutriments  (on s'intéresse au glucose et
au lactose ).

Gene Promoteur
régulateur

X
Opérateur

I

' ‘ lacZ
Absence

l / de transcription
3, i
ARNm &9 ARN ‘£

5 l polymérase
35 Répresseur
Protéine actif

(a) Absence de lactose, répresseur actif, opéron désactivé. Le répresseur
de Jac est naturellement actif ; en I'absence de lactose, il désactive |'opéron
en se liant a I'opérateur.

ADN 7\

L'opéron lac: régulation de la synthése des
enzymes inductibles. Pour assimiler et métaboliser le lactose,
E. coli a besoin de trois enzymes, dont les génes sont regroupés
dans I'opéron Jac. L'un d'entre eux, lacZ, code pour la B-galactosidase,
qui hydrolyse le lactose en glucose et en galactose. Un autre géne,
lacY, code pour une perméase, la protéine membranaire qui assure
le transport du lactose vers I'intérieur de la cellule. Le troisieme géne,
lacA, code pour une enzyme appelée transacétylase, dont la fonction
dans le métabolisme du lactose reste incertaine. Le géne du répres-
seur de Jac, lacl, est adjacent & I'opéron Jac, ce qui est inhabituel.
(La fonction de I'extrémité amont du promoteur, & gauche,
est illustrée a la FIGURE 18.22.)

Opéron lac

r

con ARNMCEIIN — Drin] ke ey

/; e
ARN
,  polymérase

3
ARNmM ARNm

57 l 5 l l
Protéine ﬁ—)ﬁ ‘ B—ga\actosidaseJ | Perméase i | Transacétylase
Allolactose Represseur
(inducteur) inactif

(b) Présence de lactose, répresseur inactif, opéron activé. L'allolactose, un isomére du lactose,
réactive I'opéron en inactivant le répresseur. C'est ainsi que la production des enzymes du
métabolisme du lactose est remise en marche.

A FIGURE 43. Un modéle de fonctionnement de I'opéron  Lac. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004)

a. En présence de glucose seul, sans lactose dans le milieu

e Iy a expression du géne Lac | qui produit le répresseur Lac | (il s’agit d'une
protéine tétramérique ). Ce répresseur se fixe sur l'opérateur, juste a c6té du
promoteur de I'opéron , ce qui empéche la transcription de I'opéron  (figure 43-a)
méme si, en réalité, 'opéron est faiblement transcrit (et non pas totalement
réprimé) (figure 44).

CRE Promoteur z Y A
] |

5
l Transcription trés tres faible

Répresseur activé
se fixant sur
I'opérateur

A FIGURE 44. L'opéron lactose en présence de glucose seul (__absence de lactose).
D’aprés SEGARRA et al. (2014)

b. En présence de lactose seul, sans glucose dans le milieu
¢ Lelactose présent dans I'environnement pénétre dans la cellule et est isomérisé en
allolactose (il semblerait que ce soit di la B-galactosidase qui puisse parfois agir
comme une isomérase ). L'allolactose se fixe alors sur le répresseur , ce qui en
modifie la conformation ; le répresseur se détache alors de I'opéron, ce qui en
facilite 'accés aux ARN polymérase : I'opéron peut alors étre exprimé (figure 43-
b).

= Dans le cas de I'opéron Lac, on remarquera que la transcription de I'opéron est induite par un
facteur du milieu (en I'occurrence la présence de lactose ) : c’est donc un opéron inductible

= Pour information, il existe des opérons répressibles : I'opéron est alors naturellement transcrit et la
fixation du répresseur sur I'opéron est au contrair e provoquée par la présence de son ligand
dans I'environnement (exemple : opéron tryptophane).

¢ On a noté précédemment I'existence d’'une protéine CAP dont la séquence de
fixation (qu’on peut nommer CRE — CAP Response Element) est située en amont du
promoteur de I'opéron Lac. Cette protéine est un activateur de la transcription de
I'opéron qui est sensible & 'AMP cyclique dont la concentration est inversement
proportionnelle a I'abondance du glucose dans le mi lieu. L'absence du glucose
induit donc un taux intracellulaire élevé d’AMPc  qui se fixe alors sur la protéine
CAP, laquelle se fixe a son tour sur la séquence CRE (figure 45).

« Grace a I'expression intense de I'opéron , on assiste a la production abondante de
B-galactosidase  permettant I'hydrolyse du lactose, et de la perméase
membranaire au lactose facilitant son entrée.

CRE z

3

5
CAP activé par

I'AMP ¢ l Transcription trés forte
% —_— OO S pnit—

Répresseur 00
inactivé par
I'allolactose

ARNpol

A FIGURE 45. L'opéron lactose en présence de lactose seul (__absence de glucose).
D’aprés SEGARRA et al. (2014)

¢. En présence de glucose et lactose
* En présence a la fois de glucose et de lactose (figure 46) :
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= Lerépresseur estinactivé etdonc se détache de I'opéron : I'accés de I'opéron est
alors possible pour les ARN polymérases qui transcrivent trés modérément
I'opéron .

= La protéine CAP n’est pas activée et donc ne stimule pas _ la transcription de
I'opéron.

* L'opéron lactose est alors in fine faiblement transcrit , ce qui explique que le
glucose soit préférentiellement métabolisé  avant le lactose (revoir figure 42) : il
faudra attendre I'épuisement du glucose  dans le milieu (qui induit 'augmentation du
taux intracellulaire d’AMPc ) pour constater une réelle utilisation du lactose

Promoteur

Site de liaison
de CAP
5

Opérateur
- I . - . i S ADN
5
l Transcription trés faible
/"MWM“W“X)“R ARNmM

La %rotéine CAP
ne se fixe pas

N =
&gRépresseur oo

inactivé par
I'allolactose

A FIGURE 46. L'opéron lactose en présence de lactose et glu __cose.
D’aprés SEGARRA et al. (2014)

B. Chezles Eucaryotes : un controle s’exercant a des niveaux variés
e L'expression génétiqgue est controlée a plusieurs niveaux chez les Eucaryotes

chromatinien , transcriptionnel , post-transcriptionnel  (y compris traductionnel ou
post-traductionnel ).

1. Un contrdle de l'accessibilité des génes au niveau de la chromatine

« Rappelons qu’on appelle chromatine I'état de la molécule d’ADN associée a des
protéines lors de l'interphase . Les différents niveaux de condensation de '’ADN
(brievement rappelés dans l'encadré D), la notion d’histone, etc. sont des
connaissances supposées maitrisées dans ce chapitre .

Revoir le chapitre sur I'ADN de la partie A

a. Des génes accessibles a la transcription lors de I'interphase (condition

temporelle) et dans I’euchromatine (condition d’état de I’ADN)
*  Quelgues rappels :

= Dans un noyau en interphase (figures 47-48), on trouve de la chromatine
(essentiel de 'ADN + protéines ) et un ou plusieurs nucléoles (ou sont
synthétisés les ARNr en lien avec une trés forte de  nsité de protéines ).

Attention : ne pas confondre chromatine et chromatide !

= On peut ensuite distinguer au sein de la chromatine , en fonction du niveau de
densité aux électrons au MET, I'euchromatine (qui correspond a la fibre
nucléosomique - encadré D-a) et I'nétérochromatine (qui correspond a la fibre
chromatinienne — encadré D-b) ; seule la premiére est accessible aux ARN
polymérases qui réalisent la transcription

Encadré D Rappels sur les niveaux de compaction de I’ADN chez les

Eucaryotes (révision !)
Parfaitement au programme — d'aprés CAMPBELL & REECE (2004)

Y/ YA |-

Double hélice d’ADN

Histone H1
liée & I'’ADN

a8

(a) Nucléosomes. 'ADN associé & des molécules d'histones (protéines) forme un « collier de perles » = Fibre
constitué de nucléosomes déployés. Chaque nucléosome est un octamere constitué de deux
molécules de chacun des quatre types d’histones suivants, H2A, H2B, H3 et H4, autour desquelles
I’ADN est enroulé. Un cinquieme type d’histone, appelée H1, peut se lier a I'ADN a coté
d’une «perle ».

nucléosomique

30 nm

o

Nucléosome

(b) Fibre de chromatine de 30 nm. Avec la contribution de I'histone H1, la chaine de nucléosomes
s’enroule de facon a former une fibre de chromatine, dont le diametre est de 30 nm.

Armature o A A < hA v et

de protéines K z ‘ "

Q Q ‘ }OOnm oy c U e Chale
i R . i

e
(c) Domaines en boucle. On voit ici les domaines en boucle de la fibre de 30 nm.
Les boucles sont liées a une armature de protéines différentes des histones.

(d) Chromosome métaphasique. La chromatine continue de se replier jusqu’a ce que
le chromosome atteigne sa forme la plus compacte, telle qu‘on I'observe a la métaphase.
(Souvenez-vous que chaque chromosome métaphasique est constitué de deux
chromatides sceurs.)
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Le} chromatine baigne dans le nucléoplasme . La microscopie électronique 2 trans-

mission permet de reconnaitre deux catégories bien différentes :

* I’hétérochromatine (ou chromatine dense, trés opaque aux électrons) localisée essentiellement
en périphérie contre la face interne de ’enveloppe nucléaire et autour du ou des nucléoles.

* 1’enchromatine dispersée dans le nucléoplasme.

Sur le plan fonctionnel, I'hétérochromatine est inaccessible aux ARN pol, 4 la différence de
I"euchromatine ; c’est pourquoi 1’hétérochromatine est qualifiée d’inactive contrairement 2
I’euchromatine.

enveloppe nucléaire

héterochromatine :
Noyau cellulaire

et chromatine observés au M.E.T.
(Cliché J. André labo, BC4, Orsay, « Atlas de

Biologie cellulaire , J.-C. Callen, J.-C. Rolland,
A. et D. Sz6llisi, Se éd. Dunod, 2001).»

euchromatine

hétérochromatine

nucléole

oL TR R DS e
A FIGURE 47. Allure du noyau au MET (taille env. 4 ym).  D’aprés PEYCRU et al. (2013).

Enveloppe nucléaire
(protection de I'information génétique)
Lamina (structuration de I'enveloppe nucléaire) ‘ N

Chromatine : Euchromatine
ADN (support de I'information ’
Hétérochromatine x

génétique) + protéines
Nucléole ’

A FIGURE 48. Organisation du noyau interphasigue (taille env .4 um).
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Pore nucléaire
(échanges noyau/cytoplasme)

Reticulum
endoplasmique

¢ Les génes accessibles aux ARN polymérases et donc exprimables le sont a deux
conditions :
= Une condition de temps : les cellules doivent étre en interphase ; I'expression
génétique est particulierement importante en phase G1 (ou GO) et en phase G2.

Des exceptions existent. Ainsi, les chromosomes des gamétes , notamment des ovocytes , bloqués
en prophase | de méiose présentent généralement toujours une expression génétique grace a des
zones décondensées localement . On se souviendra par exemple des chromosomes en écouvillon
dans les ovocytes d’Amphibiens  (voir chapitres 4-5).

= Une condition d’espace en lien avec I'état de condensation de 'ADN : I'’ADN doit
étre a I'état d’euchromatine , c’est-a-dire fondamentalement décondensé . Nous
allons voir dans le point suivant que la condensation de 'ADN est un élément
finement contrélé .

Un peu de vocabulaire
Un géne transcrit  est dit « actif » alors qu’un gene non transcrit  est dit « inactif ».

b. Un controdle précis de la condensation de la chromatine par I'état des
histones

a. Les histones, des protéines pouvant subir des modifications covalentes
(acétylations, méthylations, phosphorylations, ubiquitinations, SUMOylations)
* Les histones sont des protéines dont certains acides aminés peuvent subir des
modifications covalentes qui s’établissent sur la queue de histones . Ces
modifications, catalysées par des enzymes, sont principalement (figure 49) :
= Des acétylations (ajout d'un groupement acétyl — CO — CH3) ou des
désacétylations .

= Des méthylations (ajout d’'un groupement méthyl — CH3 ) ou des déméthylations .

= Des phosphorylations (ajout dun groupement phosphate) ou des
déphosphorylations

= Des ubiquitinations (= ubiquitinylations) (ajout d'ubiquitine — encadré E) ou des
désubiquitinations (= ubiquitinylations)

A —~0 9 A~

Lys Lys Lys/Arg Lys/Arg Ser Ser Lys Lys
¥, .

Acétylation Méthylation Phosphorylation Ubiquitination
Modifications covalentes possibles: triangle vert (=acétylation sur lysine), carré rouge (= méthylation sur lysine
ou arginine), rond bleu (=phosphorylation sur sérine), étoile jaune (=ubiquitination sur lysine).

A FIGURE 49. Principales modifications covalentes possibles des histones.
Retenez I'exemple de I'acétylation par exemple, et sachez juste qu'il en existe d’'autres.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Encadré E L’ubiquitine

Bon a savoir... ou pas ?

» L'ubiquitine est une protéine de 76 acides aminés présente chez I'ensemb le des eucaryotes
(hautement conservée) qui sert de signal lorsqu’ell e se lie a une protéine (la liaison se fait par
des lysines) .

» Elle intervient dans le noyau ou elle agit sur les histones et ainsi I'état de condensation de 'ADN.
» Elle est surtout connue pour son role dans I'adressage des protéines vers le protéasome , ce qui
conduit a leur dégradation (voir plus loin).

» Elle intervient enfin dans divers autres processus de signalisation cellulaire
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Pour information : les protéines SUMO et la sumoyla __tion
Des sumoylations (ajout de protéines SUMO - Small Ubiquitin-like Modifier, petits régulateurs proches
des ubitiquitines) ou des désumoylations peuvent aussi affecter les lysines des histones. Les
protéines SUMO agissent ainsi sur I'état de condensation de I'’ADN .
Notons que ces protéines agissent aussi dans le cytosol ou elles permettent des modifications post-
traductionnelles mais avec des roles différents de Il'ubiquitine (controle de I'adressage par
exemple).

B. Des conséquences sur la condensation de I’ADN et donc I'accessibilité des
séquences aux ARN polymérases : notions de complexe de remodelage de la
chromatine et de code histone

Nucléosome
avec histones acéetylées

& ARNpol Il
Répresseur

Facteurs généraux
de la transcription

® -
> f Chromatine en mode « ON »

Transcription possible

ADN

Séquence de fixation pour un facteur

Promoteur e !
accessible de transcription répresseur recrutant

un CRC « compactant » la chromatine

CRC relaxant
la chromatine

CRC compactant
la chromatine

Séquence de fixation pour un facteur

de transcription activateur recrutant
un CRC « relaxant » la chromatine

Activateur -\

Chromatine en mode « OFF »
Transcription impossible

Promoteur Nucléosome

inaccessible

A FIGURE 50. Acétylation des histones et remodelage de lach  romatine [ pour information ? ].
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

* Les modifications gue nous venons de voir agissent sur I'état de condensation de
la chromatine qui devient ainsi plus ou moins accessible a la transcription .

* Leseffets de ces modifications peuvent varier (ex. 'acétylation des histones facilite
la transcription alors que la méthylation I'inhibe ).

« Ces madifications permettent le recrutement de protéines capables de modifier
I'état de compaction de I'’ADN (la faisant passer d’  un état transcriptible, dit ON,
a un état non transcriptible, dit OFF, ou inverseme  nt) ; ces protéines constituent
des complexes de remodelage de la chromatine (CRC)  (figure 50).

Le code histone
Comme il existe quatre types d’histones dans les nucléosomes et que chacun peut subir des
modifications variées , certains auteurs parlent de code histone pour désigner le systéme de
correspondance entre les combinaisons de modificati ons covalentes possibles des histones et
I'état de condensation de 'ADN conditionnant sa « transcriptibilité » .

¢. Un controle par I'état de méthylation des nucléotides de I’ADN

a. Mise en évidence du role de la méthylation des cytosines dans I’expression des
globines au cours du développement humain
¢ Les globines constituent une famille multigénique dont les génes sont exprimés
de maniere différentielle chez I'étre humain en fon  ction du temps . Ces génes
permettent notamment d’édifier 'hémoglobine (mais aussi la myoglobine ).
« Sil'hémoglobine des adultes est seulement constituée des chaines alpha et béta ,

on constate I'expression, au cours du développement embryonnaire et feetal — — puis
dans une moindre mesure chez le trés jeune enfant —, d'autres chaines :vy, 8, €et(
(figure 51).
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Semaines de développement Semaines aprés la naissance

embryonnaire puis foetal
La synthése des différentes chaines de globine varie au cours de la vie d’un individu. Lors des 8 premiéres
semaines de développement embryonnaire, c’est la forme C qui prédomine. Puis la forme majoritaire foetale
est ay, et la forme adulte ap.

A FIGURE 51. Expression des globines humaines au cours du te mps [ pour information _].
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

e Il est aujourd’hui clairement établi que I'expression des génes de globines  est
notamment contr6lée par I'état de méthylation des cytosines — présentes au sein de
ces geénes : a un moment donné, les génes dont les cytosines sont méthylées ne
s’expriment pas et les génes dont les cytosines sont déméthylées s’exp riment
(figure 52).
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Promoteur non méthylé Promoteur méthylé

Geéne de globine €

5 —— 29 ———— 3
6semaines Qi) ' ) ) s) i) ) ADN
Transcription . (1IN Non transcrit
Globine €

5’ 3

2922
Transcription .
Globine y

Non transcrit

Le degré de méthylation des cytosines des promoteurs des génes de globine
est corrélé avec leur niveau d'expression. Le promoteur des génes de globine & est non méthylé a 6 semaines
de développement, et le géne est transcrit, puis a 12 semaines, le promoteur est méthylé sur cytosine, d'ou la
répression de la transcription. C'est le processus inverse qui se produit pour le géne de globine y.

Gene de globine y

12 semaines

8888

A FIGURE 52. Etat de méthylation des cytosines et expression des genes de globines
lors du développement embryonnaire humain. D’'aprés SEGARRA et al. (2014).

B. Généralisation : la méthylation des bases azotées, un état inhibant I’expression
génétique
e Toutes les bases azotées semblent méthylables mais c’est souvent les cytosines
ou les adénines qui sont concernées. La méthylation est catalysée par des
méthylases alors que la déméthylation est catalysée par des déméthylases .
¢ La méthylation des bases azotées diminue trés fortement I'accessibilité des
génes a la transcription en agissant a deux niveaux :
= Elle empéche la fixation des facteurs de transcription
les bases méthylées .
= Elle favorise le recrutement de protéines désacétylant les histones
(désacétylases ), ce qui engendre un accroissement de la compaction de I'’ADN

qui ne reconnaissent pas

d. Une possibilité de transmission héréditaire de profils d’expression
génétique non liés aux séquences alléliques : I'épigénétique

a. Notion d’épigénétique

»  Pour la spécialiste Déborah Bourc'HIS! (Directeur de recherches INSERM), on peut
appeler épigénétigue « I'étude des changements dans lactivité des génes
n’impliquant pas de modification de la séquence d’A DN et pouvant étre transmis
lors des divisions cellulaires » . Elle ajoute que « contrairement aux mutations qui
affectent la séquence d'ADN, les modifications épig  énétiques sont
réversibles » .

e Ainsi, on sait aujourd’hui que l'information génétique transmise aux cellules par
divisions cellulaires — ou aux descendants , suite aux processus de méiose et
fécondation — I'est & deux niveaux :

1 http://www.inserm.frithematigues/genetigue-genomique-et-bioinformatique/dossiers-d-
information/epigenetique (consultation avril 2016)

) G 4

é

A FIGURE 53. |nactivation d'un chromosome X et conséguences

= Principalement , bien sir, sous forme des séquences d’ADN ; il s’agit |a d’'une
information fixée au sein de I'organisme (aux mutations prés qui peuvent générer
des micro-différences entre cellules d'un méme organisme). C'est I'information
génétique de l'individu .

= Mais aussi, dans une moindre mesure , sous forme d’état de la chromatine avec
des variations dans la méthylation des bases ou encore I'état des histones
Cet état de la chromatine est en revanche le plus souvent modifiable et varie
selon les cellules ; on appellera ses modifications des modifications
épigenétiques . Notons bien que les séquences d’ADN ne sont ici pas modifiées

Les modifications épigénétiques modifient I'express ion du génotype — et donc in fine le

phénotype — mais sans maodifier le génotype lui-méme !

B. Des modifications épigénétiques qui peuvent survenir de maniére aléatoire, se
fixer et se transmettre ensuite aux lignées cellulaires : 'exemple de I'inactivation
du chromosome X

XeY | XPXP

1

X0

i

XBXE

X0

par le chromosome X, le pelage sera roux
(allelle B) ou noir (allele b), et toujours uniforme.
Chez les femelles homozygotes, l'inactivation
aléatoire d’'un des chromosomes X (matérialisé
par un chromosome en forme de « U »), aboutit
au méme phénotype que les méales. Par contre,
chez les femelles hétérozygotes, l'inactivation
aléatoire d’'un des chromosomes X assez
précocement lors du développement impose
un pelage chimére dit en « écailles de tortue ».
Certaines populations cellulaires héritent

d’un chromosome X inactivé portant l'alléle B,
et donneront une couleur noire au pelage

et inversement.

sur le pelage de certaines
» —comme sur le cliché).

chattes (qui ont un pelage en « écailles de tortue

D’aprés SEGARRA et al. (2014), corrigé. Cliché : http://www.paradis-des-chats.com/pages/poemes/la-

sterilisation-une-solution-contre-lI-abandon.html (consultation avril 2016)
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i. L’existence d’une inactivation du chromosome X d ans les cellules de Mammiféres

¢ Chez les Mammiféres , les méles présentent une paire de chromosomes sexuels
XY et les femelles une paire XX.

¢ Les deux chromosomes sont activés chez le male (X et Y) mais, chez la femelle,
I'un des chromosomes X est activé  alors que I'autre est inactivé : il n'y a donc, sur
les deux chromosomes sexuels féminins, qu'un seul chromosome fonctionnel. Cela
permet que les cellules produisent une quantité « raisonnable » de protéines
codées par le chromosome X , et non le double de ce qu'on trouverait chez les
maéles...

ii. Les caractéristiques de cette inactivation
e Cette inactivation du chromosome X  présente les caractéristiques suivantes :

= Elle est précoce , intervenant lors du développement embryonnaire

= Elle se fait par conversion d’'un chromosome X en hétérochromatine qui forme
alors un corpuscule proche de I'enveloppe nucléaire. L'inactivation se traduit par
une méthylation et une désacétylation des histones responsables de la
condensation de I’ADN

Pour information : le corpuscule formé s’appelle le corpuscule de BARR.

= Elle est aléatoire : selon les cellules, c'est soit le chromosome X maternel, soit le
chromosome X paternel qui est concerné.

= Elle est irréversible dans les lignées cellulaires : une fois l'inactivation opérée,
I'ensemble des cellules qui en dériveront par mitoses posséderont le méme
chromosome X inactivé

ii. Un exemple de conséquence visible : le pelage des chats femelles en écailles de
tortue
*  Voir figure 53.
« Chez ces animaux, le pelage peut étre codé par un géne porté par le chromosome
X et existant, dans notre exemple, sous deux alléles : I'alléle B (pelage roux) et
I'alléle b (pelage noir) :
= Les males ont évidemment le pelage codé par leur unique allele , de méme que
les femelles homozygotes
= En revanche, les femelles hétérozygotes présentent un pelage chimérique noir-
roux en lien avec linactivation dans les lignées cellulaires , tantdt d'un des
chromosomes X, tantét de l'autre.

y. Des caractéristiques épigénétiques qui peuvent se transmettre aux descendants
et aboutir a la mise en silence d’'un géne sur deux : I'empreinte parentale

i. La notion d’empreinte parentale

¢ Les autosomes (= chromosomes homologues non sexuels ) étant présents par
paires dans le noyau des cellules, tous les génes des organismes diploides  sont
présents en double exemplaire avec un géne d'origine paternelle et un géne d'origine
maternelle. Ces deux génes peuvent porter deux fois le méme alléle (individu
homozygote ) ou deux alleles différents  (individu hétérozygote ).

« Certains génes eucaryotes (pas la majorité) présentent une empreinte parentale
en fonction des propriétés de la chromatine des deu  x génes (méthylation, état
des histones, etc.) hérités de chacun des gamétes p  arentaux a la fécondation,
'un des génes s’active (souvent trés tot dans le d  éveloppement) et l'autre
s'inactive de sorte que I'expression génétique devi ent « monoalléligue » dans
les faits pour ce gene .

-iGene I-Gene 2~

P (? =
—— g
Fécondation Eene - ne}/)

ii. Un effacement de I'empreinte parentale a chaque génération et la mise en place
d’une nouvelle empreinte lors de la méiose

Zygote Cellules de la

~. lignée somatique >
e o . [k =
=Gene I-Gene 2=, cveloppement (e <Gene 1HGene 2~

Il

Spermatozoide

{Genei-Gene -
! -{Genﬁ-(?ene

Méiose et gamétogenése
(Genése d'une nouvelle empreinte P '
dans les gamétes) g
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A FIGURE 54. L'empreinte parentale pour un géne autosomigue :
insertion dans le cycle de vie.  D’aprés WILKINSON et al. (2007), modifié et traduit.

* L’empreinte parentale se mettrait en place lors de la méiose qui, chez les Animaux
(ou elle a été particulierement étudiée), s'inscrit dans le processus de gamétogenése .
Les génes a empreinte parentale seraient alors plus ou moins méthylés

* Lors de lafécondation , pour chaque géne autosomique aempreinte , un géne serait
activé et l'autre inactivé en fonction du degré de méthylation hérité des gamétes .
Cet état perdurerait dans I'ensemble des cellules somatiques mais pas dans les
cellules germinales ou il y aurait une « remise a zéro » de I'empreinte , aboutissant
a de nouveaux gametes avec un degré de méthylation propre  (figure 54).
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Il existe donc une « hérédité épigénétique » mais elle ne semble généralement pas perdurer _au fil
des générations d'individus  comme pour I'hérédité génétique . Sa contribution a I'évolution des
populations est donc probablement tres limitée .

Des études tendraient toutefois a montrer que certains caractéres acquis au cours de la vie d'un
individu pourraient étre transmis épigénétiquement aux descendants sans qu’'aucun mécanisme
satisfaisant n’ait été proposé... Ce champ de la science est donc encore en débat !

2. Un contréle transcriptionnel par des séquences régulatrices
e Le controle transcriptionnel fait appel a des séquences régulatrices  (ou
séquences cis-régulatrices ) sur lesquelles se fixent des protéines nommées

facteurs de transcription  (qu’'on peut aussi appeler facteurs trans ).

Bien entendu, tous les mécanismes dont il est ici question n'agis sent que si la chromatine est
au préalable dans un état décondensé accessible al  atranscription (point de contrdle n°1 que nous
venons d’aborder !).

a. L’existence de séquences cis-régulatrices en amont du géne : promoteur,
séquences enhancers et séquences silencers

COMPLEXEAD'INITIATION

facteurs de transcription 7
spécifiques facteurs généraux
" -

de transcription

ARN polymeérase I

activateurs  répresseurs

séquence séquence

« enhancer » « silencer »

3

séquences régulatrices

promoteur

REGIONS DE CONTROLE DU GENE DE STRUCTURE

A FIGURE 55. Organisation des séquences de contrdle d'un gén e et facteurs de transcription.
D’aprés PEYCRU et al. (2013), modifié.

e En amont (= en 5’) de la portion codante du gene , on trouve des séquences
régulant la transcription  (figure 55) :
= Le promoteur juste en amont du géne sur lequel se fixent les facteurs généraux
de transcription qui sont des protéines permettant I'initiation de la transcripti on
(voir plus haut).

Il est a noter que la transcription est possible mais extrémement faible avec seulement les facteurs
généraux de transcription Une expression génétique «normale » a importante requiert
I'activation des séquences enhancer .

= Des séquences de contrdle a distance  situées sur le méme chromosome que le
géne au sens strict mais a distance (jusqu'a plus de 100 Kb du gene). Sur ces
séquences se fixent des protéines nommées facteurs spécifigues de
transcription . Il existe deux types de séquences :
v'Des séquences qui stimulent la transcription : on parle de séquences
enhancer (terme sans véritable traduction francaise; on dit parfois
« amplificateurs » ou «séquences amplificatrices »). Les facteurs

spécifiqgues de transcription qui sy fixent
activateurs de transcription.

v'Des séquences qui inhibent la transcription : on parle de séquences
silencer (terme sans Véritable traduction frangaise; on dit parfois
« atténuateurs » ou « séquences atténuatrices »). Les facteurs spécifiques
de transcription qui s’y fixent  peuvent étre appelés des répresseurs de
transcription.

peuvent étre appelés des

b. Des séquences accueillant des facteurs de transcription (facteurs trans)
généraux ou spécifiques se liant a I’ADN

Doigt
ADN — de zinc

Feuillet :\%

plissé B

Glissiere >
de leucines <3

Atome
de zinc s
T
Hy*N Vue en plan
~—ADN de la superhélice

(a) Domaine a motif hélice-boucle-hélice.
On trouve ce motif dans un grand nombre
de protéines régulatrices, dont les répres-
seurs lac et trp chez les cellules procaryotes.

(b) Domaine a motif doigts de zinc.
Chaque «doigt» est formé par une hélice o
et un feuillet plissé B maintenus ensemble
par un atome de zinc.

(c) Domaine a motif glissiére de leucine.
Deux hélices o portant des leucines régulierement
espacées relient deux polypeptides en s'enroulant
I'une autour de l'autre.

Trois des principaux types protéique qui interagit avec I’ADN se compose la double hélice. La protéine reconnait des séquences
de domaines de liaison a I’ADN qu’on trouve principalement d’hélices o (représentées comme spécifiques d’ADN grace aux variations de la sé-
dans les facteurs de transcription. Le domaine des cylindres). Celles-ci s'insérent dans le sillon de quence d‘acides aminés a I'intérieur de ces hélices.

A FIGURE 56. Principaux domaines de liaison a ’ADN des fact __eurs de transcription : une vision
réaliste. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Structure de domaines Boucle /[
de liaison a '’ADN - | . N
etee c basiques
Hélice J )
Doigt de Zinc ’

¥ y .

Modalités d’interaction
avec '’ADN

A FIGURE 57. Principaux domaines de liaison a ’ADN des fact __eurs de transcription : une vision
simple et facile a reproduire.  D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Fermeture
aleucines

Az 0
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* Lesséquences régulatrices accueillent donc des facteurs de transcription . L'étude
de la structure d’un grand nombre de facteurs spécifiques de transcription montre
qgu’il s'agit souvent de protéines dimériques capables de reconna @ fTtre
spécifiguement des séquences de 5 a 15 pb accessibl  es dans le grand sillon de
I'ADN.

« Ces protéines comprennent :
= Un ou des domaines de liaison a d’autres protéines ou d'autres substances

avec lesquelles les facteurs de transcription peuve nt interagir .
= Undomaine de liaison a’ADN  qui peut étre de trois types principaux (définissant
trois grands types de facteurs de transcription ) (figures 56-57) :
v'Domaine hélice-boucle-hélice  (ou une variante : domaine hélice-coude-
hélice ) : chague monomeére présente deux hélices alpha séparées par une
boucle (ou un coude dans la variante).
v'Domaine leucine zipper (= glissiére a leucine) :chaque monomére présente
une longue hélice alpha ; I'ensemble dimérique prend une forme en Y ou les
hélices alpha sont pontées par des leucines formant une glissiére .
v'Domaine en doigt de zinc : chague monomere comprend trois boucles
étroites (doigts) présentant un domaine en hélice alpha et un feuillet plissé
béta (fait de deux brins béta ) entre lesquels se lient des atomes de zinc Zn .

(a)

membrane plasmique

« Ces facteurs peuvent étre :
= Des protéines activées par un stimulus environnemental
phytochrome chez les cellules végétales)
= Des protéines activées suite a une chaine de transducti
hormone peptidique , un neurotransmetteur
= Des protéines qui sont le récepteur intracellulaire  d’une hormone lipophile
L
¢ On note donc que cette modalité de contrble autorise un ajustement de la
transcription en fonction de facteurs extracellulaires

(par exemple le

on déclenchée par une

hormone lipophile

Les zones au contact de 'ADN  (qui présente un caractére acide) se lient toujours par des acides
aminés basiques capables d'interagir I'’ADN.

c. Des facteurs spécifiques de transcription qui interagissent avecles

facteurs généraux grace a des protéines assurant la torsion de I’ADN

e Lorsqu'un ou des facteurs spécifiques de transcription interagissent avec leur
ligand (activateurs ou répresseurs selon que la séquence est enhancer ou
silencer ), cela déclenche le recrutement de protéines de courbure qui, en
courbant la molécule d’ADN , assurent la mise en contact des facteurs spécifiques
de transcription avec les facteurs généraux de transcription portés par le
promoteur , stimulant ou inhibant ainsi la transcription.

* La figure 58 illustre ce processus dans le cas de I'amplification d'un géne par un
enhancer. L'ensemble des facteurs de transcription (spécifiques + généraux)
forme ici un complexe activateur

protéines
de courbure

séquence
« silencer »
[ —

séquence

« enhancer »
/

activation de I'ARN polymérase I
par un complexe activateur

activateurs

3

boucle(s) d'ADN autorisant le rapprochement l
du promoteur et des séquences régulatrices
Transcription active

A FIGURE 58. Mode d’action d’'une séguence _enhancer_activée. D’aprés PEYCRU et al. (2013).

d. Un contréle qui autorise une action de signaux d’origine extracellulaire :
I’exemple des hormones stéroidiennes

e Les facteurs spécifiques de transcription
modulation fine de la transcription

sont les principaux acteurs de la
des génes situés dans I'euchromatine

grand sillon de I'ADNbc
CYTOPLASME ¢ /
complexe récepteur de MH;
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- .
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Eléments de réponse aux hormones lipophiles.

(a) Exemple des hormones stéroides (b) Structure d’un récepteur nucléaire a domaine en « doigt
a Zinc » (Ho : molécule d’hormone).

A FIGURE 59. Mode d’action d’'une hormone stéroide dans une ¢
D’aprés PEYCRU et al. (2013), modifié.

ellule cible.

* Le programme invite a traiter le cas des hormones stéroides dont il sera question
dans la partie C. Rappelons que ces hormones :
= Sont transportées par des protéines plasmatiques dans le sang
= Passent aisément la bicouche phospholipidique et rentrent dans les cellules
= Interagissent, dans les cellules cibles , avec des récepteurs cytosoliques

e Le récepteur est généralement un facteur de transcription & domaine a motif en
doigt de zinc (figure 59). En I'absence de I'hormone, il est a I'état monomérique ,
localisé dans le cytosol et inactivé par une protéine inhibitrice . L'arrivée de
I’'hnormone provoque :
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= Sa fixation sur le récepteur ;
= La modification de conformation du récepteur et sa libération de la protéine

= La dimérisation du complexe hormone-récepteur avec un autre équivalent ;

protéasome (figure 61 — page suivante). Il produit des petits peptides qui seront
ensuite lysées par des peptidases , les acides aminés étant ensuite recyclés par la
cellule (figure 62 — page suivante).

* La migration du complexe hormone-récepteur dimérisé dans le noyau ; Mécanisme df’ l’in_terferein'ce par ARN . ) )
= Sa fixation sur 'ADN  au niveau d’une séquence enhancer ou silencer . Elle permet d’inactiver spécifiquement un ARN messager a 1’aide d’ARN codés par le génome.
Il s’agit d”’ARN de tres petites tailles (19 a 25 nucléotides) aussi nommés ARNSi (pour small
3. Un contrdle post-transcriptionnel a divers niveaux interfering RNA). Ces ARNGi s’apparient avec des ARNm contenant des séquences qui leurs sont
- Enfin, l'expression génétique  peut étre contrdlée en aval de la transcription . complémentaires. La formation de ce duplex ARNm-ARNsi a pour effet d’inactiver I’expression
du gene correspondant soit en initiant la destruction des ARNm (ARNsi parfaitement appari€),

a. Un contrdle traductionnel par la longueur de la queue poly-A qui soit en bloquant leur traduction (ARNsi imparfaitement appari€).

conditionne la longévité de 'ARNm dans le cytosol On connait chez I"'Homme environ 250 génes codant des ARNsi. Ces génes ne codent pas de

« Nous l'avons déja dit, le cytosol renferme des exonucléases qui attaquent ’ARNm
dés son arrivée, principalement par son extrémité 3' ('extrémité 5’ étant mieux

protéines ; ils sont transcrits en ARN double brin a structure en épingle a cheveux, exportés dans
le cytosol ot ils sont fragmentés en petits ARN double brin puis transformés en ARN simple

protégée grace a la coiffe). La longueur de la queue poly-A  conditionne donc brin : les ARNsi fonctionnels (figure).

grandement la longévité de TARNm .

b. Un controle traductionnel par des séquences facilitant I'appariement a

des protéines et/ou des ARNi déclenchant la lyse de 'TARNm
e Sur certains ARNm , notamment des ARNm & durée de vie courte , on trouve des

séquences reconnues par:

= Des protéines facilitant la dé-adénylation des ARNm , écourtant d’autant leur
durée de vie.

= Des ARNi (ARN interférents) : les ARN interférents ou ARN interférence
(= ARNi) qui sont des ARN souvent de petite taille et a fonction régulatr ice ;
produits dans le noyau ils sont capables d'interagi r avec des ARNm dans le
cytosol : ils bloguent alors la traduction voire dé clenchent la dégradation de
'ARNm . Voir figure 60 (au départ, I'’ARNi est localement bicaténaire ; c’est dans le
cytosol qu'il redeviendra monobrin et c’est alors qu'il pourra agir).

= Les ARNi comprennent les micro-ARN (= miARN = miRNA = microRNA), les petits ARN
interférents (= pARNiI = siRNA = small interferent RNA)...

= Ce mécanisme semble exister chez tous les étres vivants , et parait répandu chez les
Eucaryotes . Chez 'Homme, il y aurait environ 250 genes connus de pARNi et les miARN connus
sont estimés a environ 1000. Certains auteurs estiment que pres de 60 % des genes auraient leur
expression régulée par ce type d’acteurs chez 'Homme.

Application : I'ARN interférence, une technique de biologie moléculaire
On peut produire artificiellement des ARN interférents . On introduit dans une cellule un ARNi
ciblant un ARNm donné . Il s’ensuit la dégradation de I'ARN ciblé , ce qui permet de supprimer sa
fonction dans la cellule (on peut parler de RNA silencing ). On identifie ainsi justement cette fonction ,
ce qui permet de savoir a quoi sert le gene dont I'’ARN ciblé est issu

¢. Un controle post-traductionnel aboutissant a la lyse des

protéines défectueuses : couplage polyubiquitination-protéasome

* Les protéines mal repliées , dénaturées , abimées ... sont détectées par un systeme
enzymatiqgue qui permet d'y accrocher, sur un résidu lysine, plusieurs
ubiquitines : on parle de polyubiquitination  (ou polyubiquitinylation ) (figure 61 —
page suivante). Les mécanismes exacts de détection des protéines sont encore a
I'étude.

« Cette protéine poly-ubiquitinée  est alors prise en charge par un gros complexe
enzymatique protéolytique (= qui dégrade les protéi nes) qu'on appelle

Géne codant un ARNm
E— 2 e T TT IR0
Pré-ARNm = S/
—— Enzyme 1 N7

NOYAU
ARNmM mature /

\ o /
* — * CYTOPLASME

@ | ——AAAMA I
l gEnzymeZ

ARNmM mature

- 4N\ Enzyme 3

cion
possible fonctionnel

Complémentarité des ARNm
et des ARNsi parfaite

AAAAA

ARNm Enzyme 3

@égradation des ARNnD

Pasde \ o ™ ™ =
Traduction

A FIGURE 60. L'interférence par ARN. D’aprés PEYCRU et al. (2013).
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Dégradation d’une protéine par  ajoutent des molécules d’ubiquitine a une protéine.  d’ATP. Les protéasomes des cellules eucaryotes

un protéasome. Un protéasome est un énorme (On ignore comment celle-ci est choisie.) @ Un sont aussi massifs que les sous-unités riboso- @ Chez les Eucaryotes, [/ @ @
complexe protéique dont la forme rappelle celle protéasome reconnait la protéine ainsi marquée ; miques et ils sont dispersés dans I'ensemble de le transcrit d’ARN (ARN /

d’un tonneau. Sa fonction est de découper les il la déploie et I'enfouit dans sa cavité centrale. la cellule. prémessager) est épissé <

protéines inutiles qui se trouvent dans la cellule. © Les enzymes du protéasome découpent la et modifié il devient @ @

Dans la plupart des cas, il attaque les protéines protéine en de petits peptides pouvant étre ainsi I'’ARNm, qui passe Aminoacy-ARNt

marquées de courtes chaines d’ubiquitine (une dégradeés ultérieurement par les enzymes du | du noyau au cytoplasme. @ synthétase

petite protéine).@ Des enzymes du cytosol cytosol. Les étapes 1 et 3 nécessitent la présence

A FIGURE 61. Polyubiquitination et protéasome.  D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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Résumé de la transcription et polypeptide de nombreuses fois. (Souvenez-vous est I'étape de la maturation de I'ARNm, qui se
de la traduction dans une cellule eucaryote. également que le produit final de certains genes déroule dans le noyau de la cellule eucaryote.
Ce schéma illustre le processus de synthese d'un n'est pas un polypeptide, mais une molécule Les autres différences importantes concernent
i i s L. s L. . A polypeptide & partir du géne qui détient le message  d’ARN qui peut étre un ARNt ou un ARNr.) De les étapes de I'initiation de la transcription et
A FIGURE 62. Vue d’ensemble de la vie d’'une protéine (exempl e d’'une protéine mitochondriale) génétique correspondant. Souvenez-vous que fagon générale, les étapes de la transcription et de la traduction, ainsi que la terminaison de
de sa svnthése a son utilisation et/ou sa déqradati on. D’aprés SEGARRA et al. (2014) chaque geéne peut étre transcrit en ARNm & maintes  de la traduction sont semblables dans les cellules la transcription

reprises et que chaque ARNm peut étre traduit en procaryote et eucaryote. La différence principale

A FIGURE 63. Bilan : vision d’ensemble de I'expression génét ___igue dans une cellule eucaryote.
D'aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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e i o Oallule d'eucaryols Pour faire une fiche de révision : quelques pistes

/ geéne (organisation en Opérons)\ // gene en mosaique \ Il est conseillé de maitriser les grandes lignes du plan

° Structure simplifiée d’'un ARNt
° Principe de la transcription

ADN N > ADN /3 S Le plan ne doit pas étre percu comme un carcan figé, ou comme un modeéle de plan de dissertation a ré-
utiliser en devoir, mais bien comme un outil d’apprentissage et de structuration des concepts
importants. Vous pouvez en recopier les grandes lignes ou annexer le plan du polycopié directement.

1 . - e — Il est conseillé de réaliser un lexique des principales définitions
= ; C ' =
Il est conseillé de reproduire les schémas (et tableaux) majeurs
‘ transcription ‘ transcription Liste indicative.
ARNm | | pré-ARNM [ - Genes, transcription, maturation des transcrits
4 ° Structure d'un géne procaryote en opéron
traduction addition d'une coiffe, 1 ° ) N
e qusie PO, maturation . igllj\lcture d’'un géne eucaryote
B épissage e ° Tableau de la diversité des ARN : & compléter éventuellement
% o_@ ARNm © I—V.V.V\ o . > : P
e ¥ 5 3 / Synthése du complexe amino-acyl ARNt
a

repliement exportation ° Réaction de la transcription
= ' [° Schémas plus précis : initiation , élongation , terminaison ]
(0] AAAAA3 ° Maturation d'un ARNpm en ARNm : excision-épissage
protéine ARNm [° Réle du splicéosome  ?]
fonctionnelle traduction [° Epissage alternatif ]
[° Editing ]

40s
dégradation % % % L. i
\ 60S ES : - Protéines, traduction

recyclage [Les aspects liés a la structure des protéines , a maitriser, ont
) ) normalement déja été fichés avec le complément 2]
\ aclis / fapliement @ ° Organisation d'un ARNm eucaryote
CYTOPLASME adressage ° Traduction :
> Principe
protéine > Initiation , élongation , terminaison (version simplifiée)
fonctionnelle

dégradation - Contréle de I'expression

\ [Les aspects liés a I'opéron lactose , a maitriser, ont normalement déja été

recyclage “ fichés avec le chapitre 20 qui comprend la liste des schémas utiles]

:,?Jin?; [L'organisation du noyau et les niveaux de condensation ont déja été

vus également, par exemple dans le chapitre 4]

[° Acétylation des histones et remodelage de la chromatine]

[° Méthylation des cytosines et globines]

Chez |es.eubactéries comme E. coli, la transcription et la traduction se déroulent dans le méme ° Empreinte parentale pour un géne autosomique et son insertion dans le
compartiment cellulaire. Dans les cellules eucaryotes, la transcription est localisée dans le noyau et cycle de vie

la traduction dans le cytosol. Les ARNm sont d’abord produits a I’état de précurseurs (ARN pré- ° Domaines de liaison des facteurs de transcription & 'ADN (version
messagers) puis exportés dans le cytosol, lieu de la traduction.

FIGURE DE SYNTHESE

Chez les eubactéries comme E. coli, il n’y a pas de maturation des ARN ; de plus, la transcription et flmpllflee’) . s . "
la traduction se déroulent simultanément dans le méme compartiment cellulaire. Dans les cellules Mode d'action d'une séquence enhancer activee
eucaryotes, la transcription est localisée dans le noyau et la traduction dans le cytosol. Les ARNm ° Mode d'action d’une hormone stéroide
sont d’abord produits a I’état de précurseurs (ARN pré-messagers) puis exportés dans le cytosol, [° Interférence ARN ]
lieu de la traduction. [° Polyubiqguitination et protéasome |

A FIGURE 63. Bilan : vision d’ensemble de I'expression génét __igue (Eubactéries vs. Bilan

Eucaryotes). D’'aprés PEYCRU et al. (2013). > Schémas bilans
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Vous devez en outre savoir / pouvoir

° Interpréter des électronographies de figures de transcription , figures de
traduction , de polysomes ...

° Préciser si I'organisme est eucaryote ou procaryote
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Plan du chapitre Z. e;)r;e’ modification des extrémités des ARNpm : ajout d’une coiffe en 5’ et d’'une queue poll)g
b. L'excision des introns et I'épissage des exons 10
Objectifs : extraits du programme 1 a. Mise en évidence de I'épissage par hybridation ARNm — ADN monobrin 10
Introduction 1 3. Mécanismes de I'excision-épissage : intervention du splicéosome (= complexe d’épissage)
11
I.  Les génes et leur transcription en ARN suivie d'une éventuelle maturation 1 c. Un gene, plusieurs protéines : des mécanismes post-transcriptionnels permettant parfois
A. Nature et organisation des génes : quelques rappels 1 I'obtention d’ARNmM variés a partir d’'un méme transcrit primaire 11
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2. Organisation des génes eubactériens : un regroupement fréquent en opérons polycistroniques de I'épissage 11
2 B. L'édition (en angl. editing) des ARNm : des modifications post-transcriptionnelles de la
3. Organisation des genes eucaryotes : des genes monocistroniques et morcelés (= genes séquence des ARNm par « mutation » de nucléotides 12
mosaiques) avec des régions non codantes (introns) séparant les portions codantes (exons) 2 d. L’export des ARNm vers le cytosol 12
B. Les ARN et leur diversité 2
1. Les ARN, des acides nucléiques plutdt monocaténaires constituant des copies de petites Il. Les protéines et leur biosynthése par traduction 13
portions d’ADN 2 A. Acides aminés et protéines : quelques rappels préal  ables 13
2. Ladiversité des ARN 3 1. Les acides aminés (AA), entités fondamentales des protides 13
a. Les ARN messagers (ARNm) et ARN prémessagers (ARNpm), des copies de 'ADN a. Constitution biochimique 13
comportant les informations nécessaires a la synthése d'une protéine 3 b. Acide aminé biologique, acide aminé protéinogéne, acide aminé présent dans les protéines :
b. Les ARN ribosomiques (ARNr), éléments constitutifs des ribosomes 4 des notions non équivalentes 13
c. Les ARN de transfert (ARNt), des ARN se liant a des acides aminés dont ils assurent c. Diversité des acides aminés 14
I'acheminement vers le ribosome lors de la traduction 5 d. Principales fonctions des acides aminés 16
a. Nature des ARNt: des ARN en forme de feuille de tréfle présentant, & des extrémités 2. Condensation et polymérisation des acides aminés: formation de liaisons peptidiques
opposées, un anticodon et un site de liaison a un acide aminé 6 [important et au programme !] 16
B. Un complexe acide aminé-ARNt (= amino-acyl ARNt) produit par une amino-acyl ARNt 3. Peptides, oligopeptides, polypeptides, protéines 17
synthétase cytosolique 6 4. Les protéines, agents principaux des activités biologiques 17
d. D’autres ARN aux roles variés [moins important] 6 a. La structure des protéines : une vision d’ensemble 17
C. De I'ADN al'ARN : le processus de transcription 6 b. La structure primaire : la séquence peptidique de la chaine polypeptidique 18
1. Notion de transcription 6 c. La structure secondaire : des repliements locaux (hélices, boucles, feuillets) 19
2. Un processus conforme qui repose sur une polymérisation de ribonucléotides par une ARN d. Structure tertiaire : la chaine polypeptidique complétement repliée et fonctionnelle 20
polymérase 6 e. Structure quaternaire : plusieurs chaines polypeptidiques dans certaines protéines 20
a. Principe fondamental : une polymérisation nucléaire de ribonucléotides en vis-a-vis du brin 5. Assemblage possible de protéines avec des éléments non protéiques 21
matrice de I’ADN qui permet la reproduction de la séquence du brin codant 6 6. Diversité structurale et fonctionnelle des protéines 21
b. Un désenroulement et un enroulement de I’ADN lors du processus 7 B. De I'’'ARNm a la protéine : la traduction 21
c. Un processus conforme toutefois caractérisé par I'absence (peu génante) de mécanismes 1. La traduction, un processus cytosolique chez les Eucaryotes et co-transcriptionnel chez les
de correction d’erreurs 7 Eubactéries 21
d. Une diversité d’ARN polymérases [pour information] 7 2. Une correspondance (quasi) universelle entre les codons de 'ARNm et les acides aminés
3. Un processus séquentiel composé de plusieurs étapes et supposant l'intervention d’acteurs protéinogénes : le code génétique 21
variés [cas de I'’ARN pol Il eucaryote] 7 3. Les principaux acteurs de la traduction : ARNm, sous-unités ribosomiques et amino-acyl-ARNt
a. Une initiation permise par un complexe d'initiation aboutissant a la fixation de 'ARN 22
polymérase au niveau du promoteur 7 4. Mécanismes de la traduction 22
b. Une élongation assurée par I'’ARN polymérase seule, assurant la production d’un ARN a. Principe général : une lecture progressive de 'ARNm par le ribosome ol des amino-acyl
complémentaire du brin matrice d’ADN 8 ARNLt se succedent en apportant les acides aminés incorporés 22
¢. Une terminaison intervenant lorsque I'’ARN polymérase rencontre une séquence terminatrice b. Un processus séquentiel : initiation, élongation, terminaison 23
8 a. L'initiation 24
4. Une transcription du géne généralement assurée de maniére synchrone par plusieurs ARN B. L’élongation 24
polymérases 8 y. La terminaison 24
D. Une maturation fréquente du transcrit primaire 9 8. Bilan : une vision (tres) simplifiée 24
1. Un processus subi par la plupart des petits ARN (Eucaryotes + Eubactéries) 9 c. Une traduction simultanée par plusieurs ribosomes de chaque ARNm: notion de
2. Un processus non subi par les ARNm eubactériens qui s'engagent immédiatement dans une polyribosome (= polysome) 25
traduction co-transcriptionnelle 9 C. Quelques remarques sur la maturation et 'adressage des protéines chez les Eucaryotes
3. Un processus important dans le cas des ARNpm eucaryotes qui maturent en ARNm ensuite [pour information ] 25
exportés vers le cytoplasme 10
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Ill. L'expression génétique, un processus contrdlé 27
A. Chez les Eubactéries : un contrdle surtout transcrip tionnel influencé par I'environnement
et I'organisation des génes en opérons, exemple de I'opéron lactose 27

1. L'opéron Lac, un opéron comprenant trois genes de structure et deux sites de contréle 27
2. Mise en évidence d'une adaptation du métabolisme bactérien en fonction des oses présents

dans le milieu 27
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ARN polymérases : notions de complexe de remodelage de la chromatine et de code histone

31

c. Un contrdle par I'état de méthylation des nucléotides de 'ADN 31
a. Mise en évidence du réle de la méthylation des cytosines dans I'expression des globines
au cours du développement humain 31
3. Généralisation : la méthylation des bases azotées, un état inhibant I'expression génétique
32
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séquences alléliques : I'épigénétique 32
a. Notion d’épigénétique 32
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transmettre ensuite aux lignées cellulaires : 'exemple de I'inactivation du chromosome X 32
i. L'existence d'une inactivation du chromosome X dans les cellules de Mammiferes 33

ii. Les caractéristiques de cette inactivation 33

iii. Un exemple de conséquence visible : le pelage des chats femelles en écailles de tortue

33
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nouvelle empreinte lors de la méiose 33
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b. Un contrdle traductionnel par des séquences facilitant I'appariement a des protéines et/ou
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