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Chapitre 14

L'expression du génome

PLANCHES COMPLETES

Objectifs : extraits du programme

Dans le cytosol, les ARNm matures sont traduits en - Expliquer I'importance des interactions entre ARN au
polypeptides. cours des différentes étapes de la traduction.

La traduction repose sur la coopération fonctionnelle
entre différentes classes d’ARN au sein des ribosomes. Elle
comprend une phase d’initiation, d’élongation et de
terminaison.

La correspondance entre un codon et un acide aminé est
assurée par les ARNt suivant le code génétique.

Les amino-acyl ARNt synthétases assurent la fidélité de la
correspondance acide aminé/codon sur I’ARNt.

La transpeptidation est catalysée par un ARNr (ribozyme)
de la grande sous-unité du ribosome.

La machinerie de traduction assure la conversion de
I'information codée dans la séquence nucléotidique en
séquence d'acides aminés.

Précisions et limites :
Les expériences ayant conduit a I’élucidation du code génétique et la terminologie des facteurs protéiques intervenant dans
la traduction peuvent étre étudiées mais ne sont pas a mémoriser.

Chez les Eucaryotes, la traduction est réalisée dans le
cytosol et dans les organites semi-autonomes. Chez les
bactéries, transcription et traduction sont simultanées. La
protéine synthétisée ou en cours de synthése peut étre - Relier le phénomeéne d’adressage a la spécialisation des
adressée a un compartiment particulier grace a une compartiments.

séquence signal et une machinerie d’adressage en
interaction avec le systeme de traduction.

Savoirs visés | Capacités exigibles

SV-F-2 L’expression du génome (BCPST1)

La transcription de ’ADN en ARN est assurée par des ARN - Expliquer le principe de polymérisation d’un ARN par
polymérases. Elle se déroule en trois étapes (initiation, I’ARN polymérase.

élongation, terminaison) et génére plusieurs types d’ARN :
ARNm, ARNt, ARNr et petits ARN.

La transcription est initiée au niveau d’un promoteur
reconnu par un complexe d‘initiation et modulée
positivement ou négativement par des facteurs de
transcription.

Un gene est une unité de transcription avec ses séquences | - Représenter schématiquement la structure d’un géne
régulatrices, c’est-a-dire une séquence d’ADN nécessaire a eucaryote avec 'ensemble de ses caractéristiques.

la synthese d’un ARN. Ce dernier peut conduire a la - Discuter le concept de gene.

synthése d'un ou plusieurs polypeptides.

Précisions et limites :
Pour les mécanismes d’adressage, seul le mécanisme simplifié de I'adressage au réticulum est étudié. Les autres
adressages sont mentionnés.

L’acquisition de la structure tridimensionnelle d’une
protéine (repliement) peut étre assistée par des
protéines chaperonnes.

Une protéine peut subir des modifications post-
traductionnelles.

Précisions et limites :
Pour les modifications post-traductionnelles, on se limite aux exemples de clivage, glycosylation et phosphorylation.

Les virus se multiplient en détournant la machinerie
d'expression de I'information génétique de la cellule hote.

Précisions et limites :

Le processus de transcription est étudié a partir de I'exemple de la polymérisation des ARN messagers chez les Eucaryotes.
La nomenclature de tous les facteurs protéiques impliqués dans le complexe d’initiation ainsi que 'organisation détaillée
du promoteur ne sont pas a mémoriser.

On mentionne I'existence de signaux indiquant la fin de la transcription chez les Eucaryotes. On limite la présentation des
petits ARN aux ARNi.

Précisions et limites : chapitre 12

On présente une vue générale de la multiplication sur un exemple au choix el se limigmt aux modalités de réplication de
l'information génétique, de synthése des protéines et de formation de nouvepux virus.

On se limite a distinguer la synthese des polymérases et des protéines de la dapside, sans détailler les différentes protéines
virales et les mécanismes moléculaires impliqués. J

Chez les Eucaryotes, les ARN pré-messagers subissent une - Expliquer I'importance des processus co- et post-
maturation (excision-épissage s’ils sont morcelés, ajout transcriptionnels dans la diversification et le contréle de la
d’une coiffe en 5', polyadénylation en 3’) dans le noyau. demi-vie des transcrits.

Les ARN messagers obtenus sont exportés vers le cytosol.
Des mécanismes comme |'épissage alternatif, produisent
des ARNm différents pour une méme unité de
transcription.

L’ensemble des ARN transcrits et maturés constitue le
transcriptome cellulaire.

Liens :

Compartimentation des cellules spécialisées (SV-C-2)

Flux de matiére et d’information dans une cellule eucaryote (SV-C-2)

Structure des acides nucléiques (SV-D-2-3)

Structure des protéines (SV-D-2-4)

Glycosylation et phosphorylation des protéines (SV-D-2-4).

Expression des génes homéotiques au cours du développement embryonnaire (SV-H-2)

Précisions et limites :
Le détail des mécanismes moléculaires des phénomeénes de maturation et d’exportation hors du noyau n’est pas exigible.
On ne traite pas de I’édition ou de la polyadénylation alternative.
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Introduction : un transfert d’'information

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).

On appelle expression génétique I'ensemble des phénoménes qui permettent a un
geéne (unité élémentaire de I'information génétique situé a une position donnée, le
locus, dans le génome) d’étre exprimé en ARN puis, s’il s’agit d’un géne codant une
protéine, en protéine. Ces processus impliquant des polymérisations et donc entrant
dans la famille des biosynthéses, ils font partie de 'anabolisme.

On notera que l'existence d’une filiation ADN-ARN-protéine. Ces trois types de
molécules sont séquencées ; la séquence nucléotidique de I’ADN détermine celle de
I’ARN qui détermine la séquence peptidique de la protéine. Il y a donc une colinéarité
entre ces trois molécules, c'est-a-dire une correspondance dans [I'ordre
d’enchainement de leurs monomeéres respectifs, ce qui implique un transfert
d’information depuis I’ADN vers I’ensemble de la cellule.

Dans le cas de la cellule eucaryote, les processus sont compartimentés: la
transcription (synthése d’ARN a partir d’ADN) a lieu dans le noyau alors que la
traduction (synthése d’un polypeptide a partir d’un ARNm) a lieu dans cytosol (ou les
organites semi-autonomes).

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

Comment la cellule exprime-t-elle un géne en ARN puis, s’il s’agit d’'une entité
codante, en protéine ?

I. Les génes et leur transcription en ARN suivie d’une fréquente
maturation

v  Expliquer le principe de polymérisation d'un ARN par I'ARN
polymérase.

v Représenter schématiquement la structure d’'un géne eucaryote avec
'ensemble de ses caractéristiques.

v Discuter le concept de géne.

v Expliquer I'importance des processus co- et post- transcriptionnels
dans la diversification et le contréle de la demi-vie des transcrits.

Capacités exigibles

A. Nature et organisation des génes

1. Notion de géne : un concept qui s’est forgé au cours du temps
Les exercices de génétique formelle seront faits en BCPST2
a. Lagénétique mendélienne (1866 et débuts du XXe siécle) : le facteur
mendélien, une unité transmissible codant un « trait » (unité de fonction)

. Carpelle (femelle)
Stigmate
Style

Antheres (male) 4.Tous les descen-

dants ont des
fleurs pourpres.

3.0n transfere le
pollen sur une
fleur pourpre.

1.0n enléve les
anthéres d'une
fleur pourpre. blanche.

2.0n prend le pollen
d'une fleur

¥ Comment Mendel a organisé ses expériences. Dans la fleur du pois,
3 les pétales entourent les anthéres (qui contiennent les grains de pollen a origine des cellules
spermatiques haploides) et le carpelle (contenant les ovules, qui donneront naissance

aux oosphéres haploides). L’autofécondation est ainsi assurée si la fleur n’est pas dérangée.
Mendel a récolté le pollen des anthéres d'une fleur blanche et I'a ensuite déposé sur le stigmate
d’une fleur pourpre dont les anthéres avaient été enlevées. Cette fécondation croisée a produit
des graines hybrides, puis uniquement des plantes a fleurs pourpres. Le résultat était identique
apres la pollinisation d’une fleur blanche par du pollen d’une fleur pourpre.

A FIGURE 1. Principe technique des expériences de MENDEL. D’apres RAVEN et al. (2020).
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3 705 pourpres :
X SaN 224 blanches
) A (3,15:1)
Pourpre 4“@ Blanche

2. Couleur de la graine

6022 jaunes :
2001 vertes

(3,01:1)

3. Forme de la graine

5474 rondes :
1850 ridées

(2,96:1)

X

Ronde Ridée

4. Couleur de la gousse

ﬁ 428 vertes :

152 jaunes
X
(2,82:1)
Jaune
5. Forme de la gousse
882 enflées :
299 articulée
(2,95:1)

Enflée Articulée

6. Position des fleurs

D7 : 651 axillaires :
X 207 terminales
A (3,14:1)
Axillaire Terminale

7.Taille de la plante

787 hautes :
277 courtes

(2,84:1)

Les sept caractéres de Mendel. Mendel a étudié
comment les différences entre les variétés de pois ont été héritées
lorsque les variétés ont été croisées. Des expériences semblables avaient
été réalisées antérieurement, mais Mendel fut le premier & quantifier
ses résultats et 2 estimer leur signification. Les résultats sont donnés
pour sept croisements monohybrides différents. La génération F; n’est
pas illustrée.

Parent
blanc
de souche
pure

Génération parentale

Génération Fy

|
Blanc
récessif

Génération F;
(rapport phéno-
typique 3:1)

Souche = = Souche
pure Hybride Hybride pure

| A | |

. 0- ) 0- (o Auto-
fecon?ation fécondation féconijalion féconijation

Génération Fy @ @ @
(rapport géno- ; R
typique 1:2:1) @ % @

¥

La génération F, est un rapport 1:2:1 déguisé.
Apreés Pautofécondation de la génération F,, Mendel constata,
en se basant sur les descendants (F3), que le rapport entre les plantes F,
correspondait 3 un dominant de souche pure pour deux dominants non
purs et un récessif de souche pure.

A FIGURE 2. Caractéres (« traits ») étudiés par MENDEL et exemple de croisement.

D’aprés RAVEN et al. (2020).

Le mot géne n’est créé qu’en 1909 par le Danois Wilhelm JOHANNSEN (1857-1927). Cet auteur
propose également les concepts de génotype et phénotype.

Le mot alléle semble avoir été créé approximativement a la méme période sans que sa filiation
ne soit aisée a élucider.

A FIGURE 3. Hugo DE VRIES, Erich VON TSCHERMAK et Carl CORRENS.
D’aprés Wikipédia (mars 2022)

b. La variation possible du facteur mendélien : la notion de mutation (DE
VRIES, 1901) (unité de mutation)

¢. La théorie chromosomique de I’hérédité de SUTTON (1903) et MORGAN
(1913) : le géne comme portion de chromosome et unité de recombinaison

A FIGURE 3. Walter SUTTON et Thomas H. MORGAN. D’aprés Wikipédia (mars 2022)
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.~ Génération parentale
- male

Génération 5 & | g \T G&
parentale L 4
femelle 7a

Tous les descendants Fy ont les yeux rouges

|

Génération Fy
male

Génération F;  }
femelle 3

Croisement test

{ﬁ;‘“ Génération parentale
r _& méle

SR
e

Génération F4
femelle

Le croisement test prouve que les femelles
aux yeux blancs sont viables. La couleur des yeux
est donc liée au chromosome X et absente du chromosome Y

Base chromosomique de la liaison au sexe.
Des mouches miles aux yeux blancs ont été croisées avec des femelles
aux yeux rouges. Toutes les mouches de la génération F, avaient des yeux
rouges, comme on peut s’y attendre pour un allele récessif pour les yeux
blancs. En F,, tous les insectes aux yeux blancs étaient males parce que
le chromosome Y ne porte pas le gene (white) pour les yeux blancs.
L’hérédité des chromosomes sexuels correspond 2 la couleur des yeux,

Les femelles F; ont les yeux rouges, seuls les males ont les yeux blancs €€ qul montre que le géne white se trouve sur le chromosome X.

Morgan croise des mouches différant par des phénotypes
dus a deux geénes portés par le chromosome X, c’est-
a-dire a deux genes liés*. Quels sont ses résultats ?

° Le parent P1 est un méle (&) a yeux rouges et a ailes
longues (phénotype sauvage dominant pour les deux
caracteres).

° Le parent P2 est une femelle (?) a yeux blancs et a
ailes miniatures (phénotype mutant récessif pour les deux
caracteres).

° F1 (P1 xP2): ? aailes longues et yeux rouges [m*, w*]
& a ailes minjatures et yeux blancs [m, w]

e F2 (F1xFl):

Phénotypes 5 ?
Ailes miniatures, yeux blancs 391 359
Ailes longues, yeux rouges 352 | 439

Ailes miniatures, yeux rouges 237 | 218

Ailes normales, yeux blancs 210 | 235

Entre le géne de taille des ailes et celui de coloration des
yeux, il n’y a pas de liaison absolue ; ils peuvent se dis-
joindre lors de la formation des gameétes et étre
recombinés chez les hybrides : cela s appelle une liaison
partielle.

A FIGURE 5. Les travaux sur la Drosophile ayant démontré la théorie chromosomique de

I’hérédité. D’apres RAVEN et al. (2020).

Un échange physique entre segments des deux chromo-
somes X se serait produit; il nomme cet échange
crossing-over. D’apres les résultats d’autres croisements,
il montre que ce type d’événement peut se produire entre
chromosomes homologues de toutes les paires.

De nouvelles associations d'alléles
par crossing-over

Prophase de méiose T Fin de méiose T

m+ w+ m+ wt
e WD
g # m+ w
m wt GHBET N D)
- m wt
m CEEmE D
m w

ailes miniatures m
ailes longues m+
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d. La protéine (initialement I'’enzyme) comme résultat d’expression du
géne : I'expérience décisive de BEADLE & TATUM (1941) (unité d’expression)

Procédé expérimental
) Pas
h, — de croissance
=) ’ - sur milieu
P 4 & < . minimum
" “> Croissance
> — sur milieu
minimum
plus arginine
Neurospora  Traitement Croissance
crassa de type  mutagéne sur milieu Mutants arg
sauvage aux rayons X riche
Résultats
Mutation de Plus Plus Plus Plus

I'enzyme Ornithine Citruline  Arginosuccinate Arginine

o - - 2 G. W. BEADLE

E
] 3 s ’

i
o P~

G
=
B

H

Conclusion
o . . E. L. TATUM
Glutamate =~ Ornithine = Citruline = Arginosuccinate —> Arginine
Enzymes
codées [ g B
partes 158 > D = 4
génes arg T T T T
Génes{ Ry " s
arg arg E arg F arg G arg H

Lexpérience de Beadle et Tatum. On a induit
des mutations chez des Newrospora de type sauvage par les rayons X
pour obtenir des mutants incapables de produire de I'arginine
(au-dessus). Dans chaque mutant, on a identifié la déficience
spécifique en le cultivant sur un milicu comprenant les intermédiaires
de la voie de biosynthése de I'arginine (centre). Un mutant
ne se développera que sur le milieu contenant un intermédiaire
produit aprés 'enzyme déficiente de la voie de chaque mutant.
On peut ensuite mettre en relation les enzymes de la voie et les génes
sur le chromosome (en bas).

A FIGURE 7. L’expérience de BEADLE & TATUM (1941). D’aprés RAVEN et al. (2020).

= Souche auxotrophe : micro-organisme ne poussant pas sur un milieu minimum et pour lequel
une complémentation avec un nutriment qu’il ne peut plus synthétiser (suite a une mutation)
est nécessaire a sa multiplication.

® Souche prototrophe : micro-organisme poussant sur un milieu minimum, sans besoin de
complémentation par un intermédiaire métabolique.

e. Le dogme central de la biologie moléculaire (CRICK, 1958) et sa
démonstration (années 1960-1970)

Procaryotes

Brin
d’ADN
" matrice

ARN
G 3'm
: SR
Nt
@‘ =\
- Traduction
5
Protéine

A FIGURE 8. Le dogme central de la biologie moléculaire dans sa conception originelle.
D’aprés RAVEN et al. (2020).

f.La complexification de la notion de géne au cours des derniéres décennies

2. Notion actuelle de géne : une unité de transcription a I'origine d’un ARN
sous la dépendance de séquences régulatrices
a. Del'unité d’ADN codant une protéine (géne protéique)...

b. ... atoute unité transcriptible en ARN et controlée par des séquences
régulatrices identifiables
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3. Organisation des génes bactériens : un regroupement fréquent en opérons

polycistroniques
ADN codant
ARN cist:ons
A lymé =
. Gene RONMCiaE ) (geénes de structure)
régulateur Opérateur: o . 7 o % o o
ADN du chromosome
( P ) (0] LacZ LacY LacA Beean
— | Transcription +
Production Promoteur 5 : 3’ ARNm polycistronique
d’une protéine commun Tradiction transcrit en |'absence
inhibitrice pouvant aux3 de glucose et en présence
se fixer sur cistrons de lactose
l'opérateur Séquence de
fixation de
I'ARN polymérase

O

Transacétylase
e ATt
Productions synchrones,

en méme quantité, de protéines intervenant
dans la voie métabolique du lactose

A FIGURE 9. Les opérons, base du génome bactérien : ’exemple de I'opéron lactose.
D’aprés PEYCRU et al. (2013).

Site d'initiation de

tiol Site de terminaison
la transcription

de la transcription

ORF (codant) ORF (codant) ORF (codant)
HEB T
ADN G&leyz | | Gén&s i|Terminateu }—
+1
TATAAT box ATG T. Séquence palindromique
) ) ) ) N Ti e riche en CG puis
Op : Opérateur = séquence régulatrice 0 r(aér;[:;gll)ﬂn séquence nchepsn TA
Permettant une expression synchrone des
génes de I'opéron seulement en présence
de lactose dans le milieu
=> économie de moyens, souplesse de
régulation
T i T T T
. . g i Cistron2 i Cistron 3 i !
ARN polycistronique 5P i LacY I 'fa’gR i 30H
AUG UAA
| Séquence consensus Codan Codon
i (détaillée en dessous) dinitiation sToP
Traduction

Untranslated region (cytosol)

Région non traduite

3 chaines polypeptidiques ~ N-ter QOQOOD Cter  N-er QOOOOQQ Cer  N-ter QOODOCOOOO Cter

B-galactosidase Lactose perméase Thiogalactoside transacétylase
permettant I'hydrolyse permettant 'entrée du participant au métabolisme de
du \actosel en galactose lactose dans la cellule molécules voisines du lactose
+glucose

A FIGURE 10. L’opéron lactose : des génes aux protéines.
Document S. FABRE (Lycée Chateaubriand, Rennes)

Chez Escherichia coli, 59 % des g&nes sont regroupés au sein d’opérons - ensemble de genes de
structure mis bout i bout (figure 17.4) et placés sous le contrdle 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 chaine 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 ’expression de chaque géne d’un opéron.

Chez Escherichia coli, 59 % des génes sont regroupés au sein d’opérons - ensemble de génes de
structure mis bout & bout (figur 7 4) 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 geénes 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
aactivation de ’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 chaine polypeptidique). Les protéines sont toutes synthétisées en méme
temps ce qui garantit une plasticité phénotypique rapide 2 un changement de 1’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 détre
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
5 3
romoteur > 2,70
4 opérateur ¢tran3cnptlon d'un seul ARNm

un ARNm polycistronique

¢ ¢ & traduction des 3 protéines

protéine codée protéine codée protéine codée
parle géne Z parlegéneY parlegéne A

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

A FIGURE 11. Les opérons, base du génome bactérien : I’exemple de 'opéron lactose.
D’aprés PEYCRU et al. (2013).
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4, Organisation des génes eucaryotes : des génes monocistroniques et
morcelés (= génes mosaiques) avec des régions non codantes (introns)
séparant les portions codantes (exons)

a. Mise en évidence des introns par hybridation ARN-ADN monobrin (1977)

boucle d'/ADN
(monobrin)

ADN

¢ L’hybridation entre un géne et son ARN messager

En mettant en présence les deux chaines (dissociées par la
chaleur) de la molécule d’ADN d’un géne de procaryote et
I’ARN messager transcrit & partir de ce géne, on a observé
qu’une molécule constituée d’un brin d’ADN et d’un brin
d’ARN pouvait se reformer : c’est I’hybridation molé-
culaire. D’un bout a I'autre de cette molécule hybride,
chaque nucléotide de la chaine simple d’ADN est apparié
avec un nucléotide complémentaire de I’ARN messager. On
pensait qu’il en était de méme chez tous les &tres vivants.

* Une observation inattendue

En 1977, P. Chambon et son équipe étudient le géne de
I’ovalbumine, la principale protéine du blanc d’ceuf. Iis
mélangent I’ADN dénaturé du geéne et son ARN messager
cytoplasmique. En observant au microscope électronique les
résultats de cette hybridation (photographie ci-contre), ils
constatent qu’elle n’est pas totale : I’ARN messager est plus
court que I’ADN du géne !

Un résultat surprenant obtenu par des chercheurs de Strasbourg en 1977.

L”ARN messager était jusque-1a considéré comme une copie
compléte du gene. Les résultats obtenus par différentes
équipes, dont celle de Strasbourg, permettent de proposer un
nouveau modele de transcription.

Dans le noyau des cellules eucaryotes, le géne est d’abord
entierement transcrit en un ARN prémessager. Des
séquences de bases, les introns, sont ensuite excisées (éli-
minées) ; celles qui restent, les séquences codantes ou exons,
sont épissées (recollées les unes aux autres). Le mécanisme
d’excision-épissage donne naissance & un ARN messager
mature qui sort du noyau et est traduit en séquence poly-
peptidique.

La découverte d’introns et d’exons dans les génes d’euca-
ryotes introduit un nouveau concept, celui de géne
morcelé.

A titre d’exemple, le géne humain du facteur VIII de coagu-
lation (dont les mutations sont a I’origine de1’hémophilie A)
est une séquence de 183000 paires de bases avec 26 exons
et son ARNm cytoplasmique contient 8 860 bases.

Le géne morcelé de I'ovalbumine

~——————— 7700 paires de nucléotides ————>

i

T 00 4 T
12 34 ‘56 [ 7

ADN intron exon

TRANSCRIPTION

|ARN prémessager]

0 - TTIT TTTT TS]T8[ T 1

EXCISION-EPISSAGE

ARN messager
[mature ou ARNm

P> I (1 872 nucléotides)

L’ARN messager cytoplasmique n'est pas une copie compléte du géne.

A FIGURE 12. La découverte des introns chez les Eucaryotes et 'idée d’excision-épissage des

ARN prémessagers. Manuel de Terminale S, spécialité SVT (dir. R. TAVERNIER & C. LIZEAUX, Bordas,

Paris, 2002).

b. Organisation des génes eucaryotes

Les données ont €t€ acquises grice a la technique d’hybridation moléculaire entre un segment
d’ADN génomique et I'ARNm cytosolique codé par ce méme segment d’ADN (figure 17.5).
Cette technique a été appliquée aux génes de 1’ovalbumine et de la globine B. L' ADN génomique
est rendu monocaténaire par dénaturation thermique puis il est mis en présence de son ARNm
cytosolique. La microscopie €lectronique a transmission permet de visualiser 1’appariement
¢ventuel de ces deux molécules a priori complémentaires.

ADN monobrin

(@)
™ /
Séquences d’ADN non hybridées
Exon 1 Exon 2 Exon 3
(240) (500) Ty
(b) e B |
\ introns /
- Gene B de la globine

Hybridation ADN-ARNm cytosolique et génes morcelés.

Cas du gene B de la globine des mammiferes. Il comprend 3 exons et 2 introns ; PARNm final
correspond aux seuls exons. Les chiffres indiquent les nombres de paires de bases, respectivement
120 et 550 pour les introns A et B. (a) Figures d’hybridation (d’aprés observation au MET),
(b) Géne B de la globine.

A FIGURE 13. Une autre représentation des expériences d’hybridation ARN-ADN et du
morcellement des génes. Les portions réqulatrices ne sont pas représentées.
D’aprés PEYCRU et al. (2013).
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[ Jpon
NN
] [ARN
(\& MATURATION DE UARN 1p,éme§ager/u
NN

ARNm
=
Ribosome

TRADUCTION g

Polypeptide

ARN prémessager

5’ Exon Intron Exon Intron Exon 24
Q i . Queue poly-A
i i 30 31 104 105 146
Excision des introns
Segment et épissage des exons
codant

TS

i Queue polyﬂ

:
ARNm C)
1

Séquence guide = 5' UTR

146
Séquence remorque =3'UTR

Amplificateurs
(éléments de controle éloignés)

Eléments de
controle rapprochés

I

Amont

ﬁ\

ﬂvscmmom lADN

NN
%MATURATION DE CARN lARN
prémessage
NN

74

ARNm
|

TRADUCTION %@@e

Polypeptide

Terminateur

Exon Intron Exon Intron Exon
h../ Aval
fomoied Transcription
Y
Transcrit primaire
d'ARN (ARN 5] T s
prémessager)
/ Maturation de I'/ARN:
Ajout de la coiffe et de
ST la queue, excision des
introns et épissage
EEr 7 des exons

Segment codant

/ .
ARNm m’G —@-®-C I I B AAA-AART] 3
NP ) ey NS R e )
Coiffe 5  Séquence Séquence Queue
guide remorque

Codon de départ

poly(A)
Codon d’arrét :

A FIGURE 14. Le géne eucaryote : une vision précisée. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

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 séquence 3’ UTR (ou séquence remorque). La premiere,
notamment, permet le positionnement du ribosome et peut participer au contréle de I’expression

geénétique.

Soyons précis ! >> Si l'on veut étre rigoureux, un exon n'est pas exactement une portion
nécessairement codante mais plutét une portion d’ADN transcrite en ARNpm et qui demeure

dans I’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 aminés,
que I'on peut donc considérer comme non codantes (séquences UTR).

Lycée Chateaubriand (35) « Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE + Chapitre 14. L'expression du génome

Site d'initiation de
la transcription

ORF (dont les parties codantes)

ADN
CAATbox TATAbox 1O
1204280 -304-25
Transcrit primaire | . ,
ARN pre qor 37 |UTRS
AUG Coiffage = ajout en 5’
Codon 4y ne coiffe 7-meéthyl
dinitiation o janosine triphosphate
Maturation
(dans le noyau) UTRS'
Coiffe  AGGU AGG
m7Gppp (ou AGA)

ARNm mature

i Séquence consensus

H (détaillée en dessous)

UTR = Untranslated region
Région non traduite

T
Terminajeur
i

Site de terminaison
de la transcription

- TAA Site de
Transoripfion (ouTAG  polyadénylation
(dans le noyau) ou TGA) AATAAA
UTR3 3'0H
Palyadénylation en UAA AAUAAA  Extrémité 3'
3" = agjout d'une Codon du transcrit
queue polyA STOP primaire clivée
UTRY }AAAA?AAAA
Queue polyA
Epissage AAUAAA
UTR3'  [AAAAAAAAA

Traduction (dans le cytosol)

Chaine polypeptidique  N-er QOOOOOOOOOOOBON C-er

A FIGURE 15. Le géne eucaryote. Document S. FABRE (Lycée Chateaubriand, Rennes)
L’OREF est ici comprise dans sa premiére définition et inclut, pour ma collegue, les introns.

B. Les ARN et leur diversité

1. Les ARN, des acides nucléiques plutot monocaténaires constituant des

copies de petites portions d’ADN
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NH, Liaison N-glycosidique
| NN Liaison phosphoester XN
1]
o O=P o
Base azotée (I) Base azotée
A B

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

A FIGURE 16. Un nucléoside pyrimidique de I’ARN et un nucléotide correspondant
(ici un nucléoside monophosphate). D’aprés SEGARRA et al. (2014).

) Squelette pentose-phosphate
EXtrém”éV(sur fond bleu)

5'C=%

3'C-¥

" Nucléoside

Base azotée

7
0—P—0——CH,
o
Groupernent
5iC— S phosphate Monosaccharide
S N (pentose)
e
: - (b) Nucléotide
OH
Extrémité 3’

A FIGURE 17. Organisation de base d’un ARN. D’aprés CAMPBELL et al. (2012).

2. La diversité des ARN : un panorama des types principaux

V TABLEAU I. La diversité des ARN. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

ARNm
Proportion 5%
Durée Généralement courte
de vie (quelgues minutes

a quelques heures)

Taille Trés variable:
quelgues centaines a
quelques millions de
nucléotides

Structure Linéaire,
quelques structures
en épingles
a cheveux parfois.
Fonctions  « Copie de travail »
de I'’ADN, support
manipulable par
les ribosomes
de linformation
génétique

ARNt
15 %

Longue

75 a 100 nucléotides

Structure secondaire
en feuille de tréfle,

et structure tertiaire
enL.

Adaptateur entre
ARNm et acides
aminés. Liaison
a un acide aminé
en3’

ARNr
80 %

Longue

100 a 2000 nt,

taille exprimée

en unité Svedberg:

* eucaryotes: 28,18,
5,8 et 5S

e eubactéries: 23, 16
et 58

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 l'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

b. Les ARN ribosomiques (ARNr), éléments constitutifs des ribosomes en
association avec des protéines

Lycée Chateaubriand (35) « Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE + Chapitre 14. L'expression du génome
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Assemblage
des deux sous-unités

Protéines

0g

% . Po0a @
o0 GCO

35 protemes

Sous-unités

23S 58
(2900 bases) (120 bases)

ngi X

1es
(1540 bases)
() Pas d’additivité entre les

Eucaryotes coefficients de sédimentation.

5,88
(" 60 bases)

288
(4800 bases) (120 bases)

-

188

(1900 bases) 30 protéines 7 408

A FIGURE 18. Composition des ribosomes [pour information]. D’aprés BREUIL (2007), corrigé.
Le nombre de protéines varie un peu selon les auteurs et les modéles (selon qu’on considere
certaines protéines comme constitutives des ribosomes ou comme des facteurs de traduction).

NUNONONUNSINSONONING

= 58S (ne
provient pas
du nucléole)

Protéines
ribosomiques

283
585
Cytosol Petite sous- Grande sous- 58

unité (40S) unité (60S)

A FIGURE 19. Assemblage des ribosomes [pour information].
D’aprés COOPER (2019), adapté / simplifié.

J\L\.,

ARNm

Ribosome
[TrADUCTION | %\4
lypeptide

Polypeptide
en cours de synthése

Molécules
d’ARNt -
3’ sous-unité
(a) Modéle inf isé d'un rik foncti l. Ce modele

montre la forme générale d'un ribosome bactérien. Les ribosomes
des Eucaryotes sont & 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
s de I'aminoacyl-ARNt)
ite
(site de

sortie, exit) §
£ Grande sous-unité

ribosomique
Site de
liaison de

I'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.

Prochain acide aminé
a ajouter a la chaine
polypeptidique

ARNt

(c) Schéma montrant I’ARNm et I’ARNt en interaction. Un ARNt
s‘unit & 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 & la chaine polypeptidique.
L'ARN libéré se détache du ribosome par le site E

A FIGURE 20. Organisation fonctionnelle des ribosomes. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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c. Les ARN de transfert (ARNt), des ARN se liant a des acides aminés dont ils
assurent I'acheminement vers le ribosome lors de la traduction

Acide aminé

Aminoacyl-ARNt
synthétase (enzyme)

@ Lessite actif lie
| I'acide aminé et I'ATP

®®-PH adénosine |

ATP

| e L'A

\TP perd deux
| groupi t

%
® et

‘acide aminé
| sous forme d’AMP.

Pyrophosphate - ®-®),

®,

Phosphate

9 Formation
d‘une liaison
covalente entre |
I"ARNt et I'acide
aminé corres-

pondant, et lar- | B

gage de I'AMP. AMP

(4] L'enzyme libére
—

I"acide aminé activé.

Aminoacyl-ARNt
(«acide aminé activé »)

A FIGURE 21. La synthése du complexe acide aminé-ARNt. D’apres CAMPBELL & REECE (2004).

a. Nature des ARNt : des ARN en forme de feuille de tréfle présentant, a des
extrémités opposées, un anticodon et un site de liaison a un acide aminé

B. Un complexe acide aminé-ARNt (= amino-acyl ARNt) produit par une amino-acyl
ARNt synthétase cytosolique

S

Site de liaison 2
de l'acide aminé [
[A]

Anticodon

(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, Gou U;
il s’agit d'une caractéristique propre aux ARNt.)

Site de liaison
de I'acide aminé

Liaisons
hydrogéne

@ WEE
el

Anticodon

Anticodon

(b) Structure tridimensionnelle (c) Symbole employé
dans le présent ouvrage

A FIGURE 22. Les ARN de transfert (ARNt). D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
On notera le caractére « localement » bicaténaire de la molécule.
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d. D’autres ARN aux réles variés
Jai fait le choix de ne pas évoquer les ARN enhancer (ARNe, eRNA) dont le mode d'action et méme parfois I'existence ne
semblent pas encore faire I'unanimité.

a. Les petits ARN nucléaires (PARNNn), ARN associés a des protéines formant des
petites ribonucléoprotéines nucléaires (pRNPn) intervenant dans le spliccosome

Transcrit d’ARN prémessager

5 Co—— ——
Exon 1 Intron Exon 2
-
Proteme { \/‘\
pARNn " Autres protéines \\)
\ /\/\/—
pRNPn

Complexe d’épissage

Composantes du / \»

complexe d'épissage

Intron
excisé

ARNm

3] 5

Exon 1 Exon 2

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. o 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. Q A l'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 & I'extrémité 3’.

A FIGURE 23. Role du splicéosome (= complexe d’épissage) dans I’excision des exons et
I'épissage des introns lors de la maturation des ARNpm en ARNm dans le noyau des cellules
eucaryotes [pour information ?]. D’apres CAMPBELL & REECE (2004).

B.Les ARN interférents (ARNi) [miARN et pARNi], ARN antisens induisant I’arrét de

la traduction et la dégradation des ARNm
Y. Les petits ARN nucléolaires (p)ARNno), ARN aidant a la maturation des ARNr

e. Bilan:panorama des ARN

Les ARN messagers
(ARN en grande partie codants, traduits en protéines)

ARN issu de la transcription ARN apres la maturation

ARN messager (ARNm)

Eucaryotes ARN pré-messager (ARNpm)
Enzyme : ARN polymérase Il

Procaryotes ARN messager (ARNmM) Pas de maturation

Les ARN de transfert
(ARN non codants, adaptateurs entre TARNm et les acides aminés protéinogénes)

ARN issu de la transcription ARN aprés sa maturation

Eucaryotes Pré-ARN de transfert ARN de transfert
et Procaryotes (prée-ARNt ou ARNpt) (ARNt)
Enzyme : ARN pol Il chez les eucaryotes

Les ARN ribosomiques
(ARN non codants, constituent les ribosomes en étant associés a des protéines)

ARN issu de la transcription ARN apreés sa maturation

Eucaryotes Pré-ARN ribosomique ARN ribosomique
et Procaryotes (pré-ARNr ou ARNpr) (ARNI)
Enzyme : ARN polymérases | et Ill chez

les eucaryotes

Les ARN interférents
(ARN non codants, participent au contréle de la traduction)

ARN issu de la transcription ARN aprés sa maturation

Eucaryotes Pré-ARNI ARN interférents (ARNI)

Quelques Arn spécifiques des eucaryotes
Les ARNsn (« small nuclear » : ARN non codants participant a I’épissage des ARNm
Les ARNsno (« small nucleolar ») : ARN non codants, participant a la maturation des ARNr

ARN et expression de I'information génétique
CHEZ LES PROCARYOTES CHEZ LES EUCARYOTES

AR/AEN\) ADN
e S ARNm Pré-ARNr  pré-ARNt pré-ARNm  pré-ARNi
| | | |
ARNr ARNt Y -
ARNr ARNt  ARNm ARNi
polypeptide
TRANSCRIPTION .
P ) polypeptide
protéine - o
fonctionnelle TRADUCTION ;
protéine

fonctionnelle

A FIGURE 24. Principaux types d’ARN. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).
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C. De’'ADN a I’ARN : le processus de transcription
1. Notion de transcription

2. Un processus conforme qui repose sur une polymérisation de
ribonucléotides par une ARN polymérase

a. Principe fondamental : une polymérisation nucléaire de ribonucléotides A FIGURE 26. Réaction catalst)g:pr:éa; Bﬁﬁgul?)oé\tn:leggg)ors de Pajout d’un nucléotide.
en vis-a-vis du brin matrice de I’ADN qui permet la reproduction de la ' '
séquence du brin codant groupement
pyrophosphate [
libéré

b. Un désenroulement et un enroulement de I’ADN lors du processus

¢. Un processus conforme toutefois caractérisé par I'absence (peu génante)
de mécanismes de correction d’erreurs R

brin d'ARN néoformé

OH

d. Unediversité d’ARN polymérases [pour information ?] nucléoside triphosphate

A ! brin d'ADN transcrit
(forme activée d'un monomere)

Nucléotides d’ARN

Brin codant (attentjgh /) ~ ARN Bl 5' > 3'
= brin sens polymérase «buliede ‘ rupture d'une liaison formation de la liaison
; £ transcription »/A.
= brin non transcrit phosphoanhydre phosphoester
= brin + i .
| Al T LC\I LC\ Al A 7 = A FIGURE 27. Aspects biochimiques de la transcription. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).
, 1 B N
B ) - Extremite 3 /ey :
| < xXtremite s G |
> G =
5
5¢ - Sens de la transcriptio -
- vers |'aval -
< ) = Brin matrice
S : = brin transcrit
i = brin non codant (attention !)
d ARNI - = brin antisens

= brin -

A FIGURE 25. Principe de la transcription. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004), corrigé.
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Vv TABLEAU Il. Caractéristiques d’une ARN polymérase. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

Caractéristiques
structurales

Structure quaternaire (’ARN pol Il humaine comprend 12 sous-uni-
tés), globulaire avec une crevasse dans laquelle se loge 'ADN.

Caractéristiques
fonctionnelles
de Penzyme

Fonctions multiples :

- hélicase. Ouverture de la double hélice, formation d’'une bulle de
transcription de 60 pb au sein de laquelle un hybride transitoire
ADN-ARN de 8-12 pb se forme. (« pb » = paire de bases) ;

- nucléotidyltransférase et polymérase. Catalyse du transfert d’un
groupement nucléotidique en 3’ donc de la polymérisation d’'un ARN
danslesens 5 — 3';

- moteur moléculaire. Déplacement dans le sens 5'— 3’, a une vitesse
d’environ 50 nucléotides/s.

Statut des NTP vis-
a-vis de I’enzyme

NTP = ribonucléosides triphosphate (ATP, GTP, CTP, UTP)

Fonctions : substrats de 'enzyme.

L’enzyme est capable d’initier le processus réactionnel a partir d’'un
premier NTP, auquel s’ajoute un NMP, etc. Un ARN a « n » monomeres
est donc constitué d’'un NTP en 5’ et de « n-1 » NMP

Statut de PADN vis-
a-vis de I’enzyme

ADN = matrice a la transcription
L’ADN, non transformé, n’est pas un substrat, mais un co-substrat de
I'enzyme.

Activité correctrice
de Penzyme

Si erreurs d’appariement : pas de correction (une certaine propor-
tion des ARN produits contient donc des erreurs, aux conséquences
mineures vues la quantité d’ARN produits).

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

a. Uneinitiation permise par un complexe d’initiation aboutissant a la
fixation de I'ARN polymérase au niveau du promoteur

un géne de ménage eucaryote

ADN 3 I T] 1 [T 1T 5
‘BC box CAAT box TATA box
-90 75 -30
e | e i e je
ARNpm 5 i | - 1= 2
ARNm 5 DI T 3

N translocation des ARNm

ARNmM 5 T T1

polypeptide

| N 3
P

=
;@

TRADUCTION
N C

star

5-

séquences non transcrites
[ promoteur

séquences transcrites non traduites
5'UTR et 3'UTR
introns

séquences rajoutées non traduites
coiffe 5'-GTP et queue 3'-polyA

séquences transcrites et traduites

I exons

A FIGURE 28. Une autre représentation de la filiation de ’ADN a la protéine chez les

Eucaryotes signalant quelques séquences consensus classiques d’un géne protéique

eucaryote. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021). (!) Les UTR font partie des exons !
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TBP : TATA-box binding protein
(protéine de fixation a la boite TATA)

>
—r UNITE DE TRANSCRIPTION :
PROMOTEUR séquence transcrite en ARN

Promoteur et complexe d’initiation des eucaryotes.

Facteurs généraux de transcription numérotés (1, 2, 3...) selon leur ordre d’intervention.

ARN
polymérase Il

Région
transcrite

Boite TATA

Région
promotrice

Formation du complexe d’initiation
eucaryote. Le facteur général de transcription TFIID s'unit a la boite
TATA et est rejoint par les autres facteurs généraux, TFIIE, TFIIF,
TFIIA, TFIIB et TFITH. Ce complexe est complété par plusieurs
facteurs associés a la transcription (TAF) qui, ensemble, recrutent
la molécule ’ARN Pol 1T dans la région promotrice.

A FIGURE 29. Promoteur et complexe d’initiation chez les Eucaryotes.
Vision simplifiée (en haut) d’aprés PEYCRU et al. (2013).
Vision plus précise (en bas) d’aprés RAVEN et al. (2020)

b. Une élongation assurée par I’ARN polymérase seule, assurant la
production d’'un ARN complémentaire du brin matrice d’ADN

brin codant )
Appariement

ADN - ARN

point de ré-enroulement

de I'ADN A
ARN polymérase I

ARN en cours

de synthése \

) 4

point de déroulement
brin matrice de I'ADN

P OOB—

"~ sens de la synthése de I'ARN

A FIGURE 30. Elongation de la transcription. D’aprés PEYCRU et al. (2013).

Lycée Chateaubriand (35) « Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE + Chapitre 14. L'expression du génome
Planches complétes ¢« Page 15



c. Une terminaison intervenant lorsque I’ARN polymérase rencontre une
séquence terminatrice

ADN
réenroulé
Séquence
5 Prqmoteu>\ terminatrice 3

3

Transcrit Terminaison. A la fin du processus,
d’ARN la polymérase transcrit une séquence de
terminaison ; celle-ci marque, comme son
nom l'indique, la fin de I'unité de trans-
cription. Peu aprés, le transcrit d’ARN
est libéré, et la polymérase se détache
de ’ADN.

e -———— =X
3 ——

Transcrit d’ARN terminé

A FIGURE 31. Terminaison de la transcription. D’aprés CAMPBELL & REECE (5004).

4, Une transcription du géne généralement assurée de maniére synchrone par
plusieurs ARN polymérases

ull w%%}}

LA TRANSCRIPTION DU GENE EN ARN MESSAGER L 25 nm

ARNpm
début du
gene -

sens de la transcription fin du géne

ARNpm —

/

Libération de ’ARNm

TRANSCRIPTION

ion de I'ARN

/ olymérase

Fin du gene

ADN

Début du
géne

Sens de déplacement
de I'ARN polymérase

ARN polymérase

A FIGURE 32. Les figures de transcription au MET et la multiplicité des ARN pol transcrivant
simultanément une séquence d’ADN en ARN.
http://imagesbiogeolfxm.free.fr/phenotype/original/proteine-
transcription%20MET%20%28puffs%29.html (consultation avril 2016)
https://sites.google.com/alliceofranco.org/svt/home/premiere-s/theme-1-chapitre-1-expression-
stabilite-et-variabilite-du-materiel-genetique (consultation idem)
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D. Une maturation fréquente des transcrits primaires assurant la 3. Un processus important dans le cas des ARNpm eucaryotes qui maturent en
fonctionnalité des ARN et pouvant autoriser leur diversification ARNm ensuite exportés vers le cytoplasme

——

[pon

\ ot

] |ARN
MATURATION DE UARN lp,émessage,
% Y Y/

ARNm
(m—

TRADUCTION g“‘bm"‘e

Polypeptice

1. Un processus subi par la plupart des petits ARN (Eucaryotes + Bactéries) ARN prémessager

5’ Exon Intron Exon Intron Exon

C) e ~ Queue poly-A

TSty T TS

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

Coiffe

Segment
codant

r e
ARNm C) ErEE T QiciepoyA
1 146

Excision des introns
et épissage des exons

Séquence guide = 5' UTR Séquence remorque =3'UTR
Amplificateurs Eléments de
3 (éléments de contrdle éloignés) controle rapprochés Terminateur
/'\ /\ Exon Intron Exon Intron Exon
TR |
0,25 um (84 000 ) ov HH R [T
Sens de la LT i
- Promoteur Transcription
- transcription ARN \
polymérase Transcrit primaire
d’ARN (ARN 5] S Ty
g — prémessager)
3 “ N Maturation de I’ARN:
. RINONINTN Ajout de la coiffe et de
Polyribosome o EUE| / la queue, excision des
NN e introns et épissage
\ e \ des exons
QNN
A ‘ Segment codant
—)| Ve N
; é"‘b"s"” ARNm m’G T = | ARACAAA ] 3
4 - Polypeptide TN H_/H_j
Polypeptide Coiffe 5 Séquence Séquence  Queue
guide remorque poly(A)
Codon de départ  Codon d’arrét :
Couplage de la transcription et de la traduction chez A FIGURE 34. Vue d’ensemble de la maturation des ARNpm en ARNm.

les Archéobactéries et les Bactéries. Dans les cellules procaryotes, la D'aprés CAVPBELL & REECE (2004).

traduction de I"ARNm peut commencer dés que la premiere extrémité (5') On notera qu’en amont du premier nucléotide codant et en aval du dernier nucléotide codant, on

de la molécule d’AR_Nm se déta!che de la matrice d’ADN. La micrographie trouve des séquences non traduites ou UTR (UnTranslated Regions). On les appelle respectivement
montre la transcription d’un brin d’ADN de E. coli par des molécules d’ARN séquence 5’ UTR (ou séquence guide) et séquence 3’ UTR (ou séquence remorque). La premiére,
polymérase. Chacune de celles-ci engendre un brin d’ARNm déja en cours notamment, permet le positionnement du ribosome et peut participer au contréle de I’expression
de traduction par les ribosomes. Les polypeptides nouvellement synthétisés génétique.

ne sont pas visibles ici (MET).

Photographie reproduite 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 33. La transcription des ARNm bactériens et leur traduction immédiate.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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a. Une modification des extrémités des ARNpm : ajout d’'une coiffe en 5’ Transcrit d’ARN prémessager

[protection] et d’'une queue poly-A en 3’ [contrdle de la demi-vie] 5 e — e
Exon 1 Intron Exon 2

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

a. Mise en évidence de I'épissage par hybridation ARNm - ADN monobrin Protéine [‘_/ ”*\ ,
1 i

Boucle PARNN ] | Autres protéines \3

Boucle
PRNPn

\
Complexe d’épissage = Splicéosome

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 I'’ARN primaire. Il s’agit le plus souvent des introns.

A FIGURE 35. Hybridation ADN monobrin / ARNm observée au MET pour un géne eucaryote.
D’aprés SEGARRA et al. (2014). Composantes du
complexe d'épissage
B. Mécanismes de I'excision-épissage : intervention du splicéosome (= complexe Intron
d’épissage) excisé
ARNm

3] 5

Exon 1 Exon 2

Réles des complexes d'épissage et des pRNPn dans
|"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. Q A I'intérieur du complexe d’épissage, les bases
azotées du petit ARN nucléaire (pARNN) et celles situées a chaque bout
de l'intron s'apparient. 9 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.

A FIGURE 36. Réle du splicéosome (= complexe d’épissage) dans I’excision des exons et
I'épissage des introns lors de la maturation des ARNpm en ARNm dans le noyau des cellules
eucaryotes [pour information ?]. D’apres CAMPBELL & REECE (2004).
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c. Un géne, plusieurs protéines : des mécanismes post-transcriptionnels RlcARbm l Ca e T
permettant 'obtention d’ARNm variés a partir d’'un méme transcrit primaire / o )
ARNmM non retouché c - retOL"j:he
a. L’épissage alternatif (= épissage différentiel) : un réarrangement variable des N e < i
exons lors de I'épissage : —I = = |
A B C D ARNpm E F G Traduction Traduction
5P
N ) ™
EXOI’I‘.,' Intron \ y i i 100 AA 48 AA
i 3 Apolipoprotéine B100 Apolipoprotéine B 48
HEPATOCYTES ENTEROCYTES
A FIGURE 38. Editing de ’ARNm de I’apolipoprotéine B48. D’aprés PEYCRU et al. (2013)
= = 1 3'0H v’ Exemple : les apolipoprotéines B sont des protéines permettant le transport sanguin
F G 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 '’ARNm de I’apolipoprotéine
B48, a un codon stop qui engendre une protéine tronquée aprés 48 acides aminés
(alors que l'autre protéine en compte 100) (figure 38).
4, Bilan : une vue d’ensemble de I'expression génétique sur un géne
protéique eucaryote
bulle de  [ARN pol Il
et facteurs de

TRADUCTION
protéine | protéine I
‘ transcription transcriptions
. . b
g point de ré-enroulement 60\p (les TFII)
3'0H
point de déroulement
— '
courte région de I'ADN

épissage alternatif.
Dans des cellules différentes, un méme géne peut conduire a I’expression de protéines différentes
quand, a partir d’'un méme transcrit primaire, le raboutage d’exons différents (ABCD ou ABEFG)
conduit a2 des ARNm différents (formés par des combinaisons d’exons différentes) puis a la synthese
de protéines différentes.
A FIGURE 37. L’épissage alternatif. D’aprés PEYCRU et al. (2013). transcription et mise
P .. . en place de la coiffe
B.L edl.tlo.n (en angl. edltm’g) des ARNm : des mOdIflcatIOI‘TS post- o _5UTR intron  exon
transcriptionnelles de la séquence des ARNm par « mutation » de nucléotides [pour coiffe ;"“ r—t’L—v—“K—* d'hybridation
information] 5P O ; ; ADN - ARN
— 8-12 nucléotides 3'-UTR
( fin de la transcription o ) \
transcrit primaire (ARN pré-messager) |
5P O - - ' 30H
polyadenylation) | = - “ 3UTR queue polyA
epissage g e e,
5P O : AAAAAAAAAAZ'OH
ARNmM
A FIGURE 39. Transcription et maturation d’'un ARNm : une vue d’ensemble.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).
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Cytosol
Nucléoporines FG

E. L’ensemble des transcrits matures d'une cellule : le transcriptome

1. Un transcriptome variable qui peut étre mise en évidence par des Gl e
. o . e . a ana tlaments
techr.uqu.es d.e b.lologle moléculaire (Northern Blot, puce a ADN, A evEonEerG e
hybridation in situ) Nisabrare
Armature centrale /nucléaire
2. Un transcriptome possible plus large que le génome grace aux mécanismes [ Anneau externe externe
de diversification des transcrits B : :
Anneau interne Enveloppe
’ . P nucléaire
F. L’export des ARNm vers le cytosol et les liens noyau-cytosol : un C 7 I
transport filtrant par les pores nucléaires / /
Nucléoporines Membrane
1. Les pores nucléaires, interfaces d’échanges entre noyau et cytosol Lumiére Anneau  Panier  deliaison  nucléaire
luminal  nucléaire interne
Noyau

A FIGURE 41. Une autre vision du pore nucléaire. D’apres LODISH et al. (2014).

2. Une sortie de I’ARNm par le pore nucléaire (et médiée par de trés

Réticulum
nombreuses protéines)

endoplasmique

Nucléoplasme

CYTOPLASME

membrane

Complexe du \, o
nucléaire interne

pore nucléaire
membrane

nucléaire externe

Lamina nucléaire
e
Enveloppe Sé?iar?l?cl' )
nucléaire P ealre
Panier nucléaire

Anneau termina

Transporteur
Sous-unité kiogs . .. . gz . .
en anneau A FIGURE 42. Sortie de ’ARNm du noyau : une vision super simplifiée mais suffisante pour
. nous. D’apres CAMPBELL & REECE (2004), modifié.
Protéines Fibres < FIGURE 40. Organisation d’un
pore nucléaire.
D’aprés BOUJARD et al. (2015).

d’accrochage
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Cytosol

Sens du
transport

Membrane

nucléaire \
externe

REF, autres Membrane
protéines nucléaire
adaptatrices interne

Noyau

Les transporteurs nucléaires (NXF1/NXT1) possedent des
régions hydrophobes a leur surface qui se fixent de maniere réversible
aux domaines FG dans les nucléoporines FG. En conséquence, ils peuvent
pénétrer dans le nuage moléculaire a l'intérieur du canal central du CPN et
diffuser vers l'intérieur et vers |'extérieur du noyau. [Adapté de D. Griinwald,
R. H. Singer, and M. Rout, 2011, Nature 475:333.]

A FIGURE 43. Sortie de ’ARNm du noyau : une vision plus réaliste [pour illustration].
D’aprés LODISH et al. (2014). [[RNPm : ribonucléoprotéines messagéres | REF : RNA export factor]]

Il. Les protéines : biosynthése par traduction, maturation,
adressage

v La transcription de PADN en ARN est assurée par des ARN
polymérases. Elle se déroule en trois étapes (initiation, élongation,
terminaison) et génére plusieurs types d’ARN : ARNm, ARNt, ARNr
et petits ARN.

v’ La transcription est initi€e au niveau d’un promoteur reconnu par un
complexe d’initiation et modulée positivement ou négativement
par des facteurs de transcription.

v Un géne est une unité de transcription avec ses séquences
régulatrices, c'est-a-dire une séquence d’ADN nécessaire a la
synthése d’'un ARN. Ce dernier peut conduire a la synthése d’'un ou
plusieurs polypeptides.

v Chez les Eucaryotes, les ARN pré-messagers subissent une
maturation (excision-épissage s'’ils sont morcelés, ajout d’une coiffe
en 5°, polyadénylation en 3’) dans le noyau. Les ARN messagers
obtenus sont exportés vers le cytosol.

v Des mécanismes comme I'épissage alternatif, produisent des ARNm
différents pour une méme unité de transcription.

v L'ensemble des ARN transcrits et maturés constitue le
transcriptome cellulaire.

Bilan (adapté du

programme)

v Expliquer I'importance des interactions entre ARN au cours des
différentes étapes de la traduction.

v Relier le phénoméne dadressage a la spécialisation des
compartiments.

Capacités exigibles

A. De ’ARNm a la protéine : la traduction

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

2. Une correspondance (quasi) universelle entre les codons de ’ARNm et les
acides aminés protéinogénes : le code génétique

a. L’élucidation du code génétique dans les années 1960

a. Principe des manipulations : I'emploi d’extraits bactériens sans ADN

\ ( 74 '

A FIGURE 44. J. H. MATTHAEI, M. W. NIRENBERG, R. W. HOLLEY et H. G. KHORANA. Wikipédia.

Notez que I'existence d’un codon initiateur, d’un site de fixation du ribosome, efc. ... n’était pas
connue a I'époque ! Les manipulations ont pourtant marché parce que... les expérimentateurs ont
utilisé une solution tampon surdosée en magnésium Mg?* qui a, de maniére heureuse mais
totalement artéfactuelle, la capacité de déclencher une traduction sur n’importe quelle séquence
méme sans codon start ! Ou comment faire une découverte majeure sur une erreur de bonne foi...

B. Les travaux de NIRENBERG & MATTHAEI (1961) et continuateurs sur des ARNm
monotones

Y. Les travaux ultérieurs sur des ARNm répétitifs synthétiques plus complexes
(KHORANA, 1966-1968)
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b. Le code génétique et ses caractéristiques
a. Un code déchiffré au moyen d’ARN de transfert

B. Un systéme de correspondance (quasi-) universel entre séquence nucléotidique
et séquence peptidique

Y. Un code ponctué : des codons initiateurs et terminateurs de la traduction
8. Un code univoque : une signification par codon
€. Un code redondant ou dégénéré : plusieurs codons avec la méme signification

C. Un code contigu (codons subséquents) et non chevauchant (pas de
superposition de codons)

Le code est constitué de codons sous forme de triplets de nucléobases. Il en existe 64 (4° com-
binaisons possibles) : 61 correspondent a un acide aminé (codons sens) et 3 & 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.

11 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.

11 est dégénéré 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-
vent identiques sur leurs deux premiéres bases (pour 8 acides aminés, la nature de la 3¢ base de
leurs codons n’a pas d’importance). Cette synonymie réduit I'impact des mutations ponctuelles.
1 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| (G |uccC Ser UAC | (Y) |UGC| (©)
UUA| Leu |UCA | T, [una [N uca B
uug| L |uce UAG UGG| Trp |G
acides aminés apolaires (W)
(hydrophobes) cuu ccu CAU His cGU u ;u‘
acides aminés g cuc Leu ccc Pro CAC | H) |cGC Arg 8
polaires non chargés I: CUA (L) CCA (P) CAA Gin CGA (R) g
o - B cuc ¢ce CAG| (@ |cGG G|m
acides aminés w =
polaires anioniques ﬁ AUU ACU AAU Asn AGU Ser U f:’“
, ) z AUC | lle |ACC AAC | (N) [AGC| (s) z
acides aminés v ) Thr
polaires cationiques o AUA ACA M AAA ichS AGA
AUG ACG AAG | Y |acG| A (G
(K) (R)
Eotonimtmes] | | fuc |y, |sce c
G| CYC | val |CCC | Ala
GUA | (v) |GCA | (o
GUG GCG

Le code génétique universel.

A FIGURE 45. Le code génétique. D’aprés PEYCRU et al. (2013).
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3. Les principaux acteurs coopérant fonctionnellement lors de la traduction :
ARNm, sous-unités ribosomiques (incluant des ARNr) et amino-acyl-ARNt

méthionine
» .. 3, (Liaison du complexe)  @a-ARNt1y | =
e EE—— laa-ARNt; surla coiffe’ ) 5 anticodon

. facteur
IE dinitiation

secteur non " daintar 9 secteur non
traduit (5' UTR) porlignicadants:= niriplets traduit (3' UTR)

N\

5 CAUGG-—- - SUAAT  [AAAAAAAA] 3 r!l "
: [S— e R — IF-GTP
coiffe codon initiateur codon queue poly-A 1 : :
4 STOP T e
sRquence de Kezek 1 ‘ Déplacement du complexe
I B = I'ARN
A FIGURE 46. Organisation d’un ARNm eucaryote. D’aprés PEYCRU et al. (2013). ’.? = \(fgué\,':ggg‘ﬁ:nﬂgcamqg;) !
- . . | ATP + H,0 ADP + Pi
4, Mécanismes de la traduction o )
N IF—GDP
H H Ty 4 . H 7 7 7 +Pi
a. Pr|m:|pe‘general : une lecture progress‘lve de I’'ARNm (sens 5 —>-3 ) par le /ATeL G Geplacemert (sodon iated
ribosome ou des amino-acyl ARNt se succédent en apportant les acides en contact avec le site P)
e s e A . . Départ des facteurs d'initiation
amines incorpores par transpeptldatlon Mise en place de I'unité 60S
DSTISTGN
1 Déé}@@r
S @ p‘ facteur
] gmw = | i d'élongation
Polypeptide O o -y E GDP Pi —
o .+ — : Positionnement de aa-ARNt, dans
% o 49 : e - 3' le site A puis hydrolyse de GTP
& © Acides "
Sl E site catalytique
L peptidyl transférase
g liaison peptidique
ey . ARNt_portan}
Relyaesiiels un acide aminé G Formation de la 1" liaison peptidique
A O (couplage chimiochimique)
7]° Départ de I'ARNt;
1 Translocation du ribosome d'un codon
Ribosome o (couplage chlmlomecamque)
N

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

A4

hydrolase

P

chaine
polypeptidique '. Q

ARNm

La traduction, concept de base. Les codons sont traduits
en acides aminés un par un, au fur et & 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 & une de ses extrémités
et un certain acide aminé a '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.

Codon stop au site A
Liaison d'un facteur RF |
Activité hydrolasique |
Libération de la chaine |
\_Dissociation du complexe /

facteur de terminaison

ZOW—>Z—=AmM-H
A

A FIGURE 48. La traduction : une vision détaillée. D’aprés PEYCRU et al. (2013).
A FIGURE 47. Principe de la traduction. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004). Le site E du ribosome n’est pas figuré et est confondu avec le site P sur ce modéle.
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SITEP SITEP
NH,
Ri—&—H
O:(ID
NH, /-NHQ NH
R1—é‘,—H RZ—J:—H —> Rz—é:—H
O:(:ZA/ %:O C::: (6}
o (e} OH (e}
| | | |
ARNt1 ARNt2 ARNLt1 ARNt2

A FIGURE 49. La transpeptidation entre ’AA1 et ’AA2 d’un polypeptide naissant.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

b. Un processus séquentiel : initiation, élongation, terminaison

a. L’initiation

+ ATP permettant
le déplacement
initial du ribosome

cor

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

Grande
sous-unité
ribosomique

ARNt
d‘initiation

ARNm
5

Complexe d'initiation de la traduction

o Une petite sous-unité ribosomique se lie a une @ Le complexe d'initiation est complété par

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).

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.

A FIGURE 50. La traduction : initiation. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
Les facteurs de traduction ne sont pas représentés.

B.L’élongation

LINONONINGN
oo | oo
Extrémité amine N
du polypeptide l ARNm
Ribosome
__TRADUCTION
Polypeptide

@ 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

GDP

@ Formation d’une liaison peptidique.
Le ribosome catalyse la formation d'une
liaison peptidique entre le nouvel acide
aminé et I'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 a |'élongation.

A FIGURE 51. La traduction : élongation. D’aprées CAMPBELL & REECE (2004).
Les facteurs de traduction ne sont pas représentés.
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Y. La terminaison

Facteur de
terminaison

Polypeptide
libre

Codon d‘arrét
(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) plut6t qu’un ARNt.

@ Le facteur de terminaison hydrolyse la liaison © Les deux sous-unités ribosomiques et
entre I’ARNt qui se trouve au site P et le dernier les autres composantes du complexe
acide aminé de la chaine polypeptidique. se dissocient.

Le polypeptide se détache alors du ribosome.

A FIGURE 52. La traduction : terminaison. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
Les facteurs de traduction ne sont pas représentés.

8. Bilan : une vision simplifiée
e Les figures 50-52 et la figure 53 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. ...
e Le bilan énergétique de la traduction est donc le suivant (proposé par PERRIER,
BEAUX et al., 2021) :
 I"activation d’un acide aminé (action de I’aminoacyl-ARNt-synthétase) consomme 1 ATP ;
« I'initiation consomme : 1 ATP lors du « scanning », 2 GTP lors de Iinstallation de I’aminoa-
cyl-ARNt initiateur dans le site P ;

« I’élongation consomme 2 GTP pour chaque liaison peptidique synthétisée dans le site A ;
* la terminaison consomme 2 GTP.

Au total, pour un polypeptide de « n » acides aminés, les besoins énergétiques se montent a :

n+1+2+2(n-1) + 2 =3n + 3 nucléosides triphosphate (ATP ou GTP).

Méthionine

Recrutement de la
grande sous-unité
du ribosome

®

37

Codon
initiateur

5 AGCCAGAUGICCAUC

Peti . 5" AGCCAGAUGCCAUC 3’
— Petite sous-unité
duribosome

ARNm SIF GDP +Pi

Plusieurs facteurs
dinitiation (IF) permettant
le positionnement sur 'AUG initiateur

N-terminal
N-terminal
N-terminal

Liaison
& haut
potentiel
énergétique

Facteur
délongation

57

N-terminal

Hydrolyse de
la liaison a haut
potentiel énergétique

N-terminal @%
(@ @

~terminal

~—> Dissociation
du complexe

de traduction
Facteur de

terminaison

A FIGURE 53. La traduction : une vision simple. D’apres DAUTEL et al. (2021).

c. Une traduction simultanée par plusieurs ribosomes de chaque ARNm :
notion de polyribosome (= polysome)
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Polypeptide

Polypeptide complete

en cours
de synthese

S
Sous-unités
ribosomiques

Début de FARNM N\
extrémité 5’ in-ge iy
( ) (extrémité 3%) %

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

A FIGURE 54. Polyribosome (= polysome). D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

T Er—
0,1 um (170 000 X)

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

B. Maturation et adressage des protéines
1. Une maturation des polypeptides chez les tous les organismes

a. Unreploiement de la chaine polypeptidique qui acquiére sa
conformation native

a. Mise en évidence de I'importance de la séquence primaire dans I'établissement
des structures secondaire et tertiaire : I'expérience d’ANFINSEN (1961)

Dénaturation et renaturation
d’une protéine. Des températures élevées
ou divers traitements chimiques dénaturent
une protéine. lls 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
& la normale.

Dénaturation

25 TN\
»;@ﬂ;‘l‘s 2\ \ A
YN

Protéine normai:\/ Protéine dénaturée

Renaturation

FIGURE 55. Dénaturation et renaturation. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

B. La nécessaire intervention de protéines chaperonnes aidant au reploiement
(ATP-dépendant) de la protéine

I Protéine

'[_ } Polypeptide

correctement

conforméw

Couvercle

Cylindre
creux

© Le couvercle se retire,
et la protéine bien
conformée s'échappe
du cylindre creux.

@ 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.

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

Chaperonine
(complétement assemblée)

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

correctement. Ce complexe est formé de deux
protéines qui totalisent 21 polypeptides et dont

la masse moléculaire est pres de 900 000 u! L'une
des protéines forme un cylindre creux a I'extrémité

Chaperonine en action. Lillustra-
tion réalisée par ordinateur montre un complexe
de chaperonines dont I'espace interne permet a
des polypeptides nouvellement formés de se plier

FIGURE 56. Les protéines chaperonnes : modéle en boite. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Surfaces Entrée du
hydrophobes polypeptide Gy Nt
non replié 15 secondes Ejection du
exposantdes ~ +— polypeptide
résidus replié
hydrophobes Repliement ct
du polypeptide
\ Changement de conformation I \
ATP ADP + Pi

/

Une chambre
de pliage de
la protéine chaperonne

Exposition de résidus

hydrophiles participant

al'accélération du
repliement

FIGURE 57. Les protéines chaperonnes : modéle en boite. D’aprés DAUTEL et al. (2021).
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' pfrotéine CharrtJeronne Y. L'importance des liaisons non peptidiques, faibles ou covalentes (ponts
ribosome %@ (forme ouverte) 3. détachement des protéines disulfures), dans I’établissement de la conformation spatiale des protéines
m
H

%9 AP (chaperonnes par échange ADP/
ARN /(
@

ATP et retour a la forme ouverte / Des interactions
TP hydrophobes Liaison faible

® forme native (soit le regroupement
@ c I de molécules hydrophobes
qui s’éloignent de 'sau)
\ | CH et des forces

@ @ CH H C/ \CH de Van der Waals

) \ —_— — |2 3 S créent une attraction
séquence 0 H3C\ /CHs entre ces molécules

hydrqphobe protéine chaperonne N coeur Liaison H CH
sequence A

hydrophile (forme fermée) hydrophobe hydrogéne | Chaine

Liaison faible I polypeptidique

—r = C—OH
1. fixation de la protéine chaperonne sur G rapprohement des ) G reploiement correc@ [ —CH, —S—S—CH, — /
S es) \d

un segment hydrophobe et fermeture de : 2
celle-ci par hydrolyse de 'ATP egments hydrophob u peptide achevé

2 Pont disulfure
Liaison covalente

FIGURE 58. Les protéines chaperonnes : modéle d’ajustement local.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

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 I'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 dipdles 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 hydrogene. 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 monomeéres de cystéine
(un acide aminé), constituent des liens plus forts que les précédents.

FIGURE 59. Les interactions dans le reploiement des protéines. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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b. Une possible modification covalente post-traductionnelle d’acides
aminés (ex. clivage, glycosylations, phosphorylations...)

0O-glycosylation par exemple sur une sérine

Chaine glucidique Chaine protéique
i
clo

on | O—CH— CH $Séri
P e T e
b

NH
]

Protéine
transmembranaire

vemrene O (20
pismie JULY &3@ y

Ex : N-acétyl-galactosamine

Groupement phosphate Phosphorylation, par exemple sur une sérine

Chaine protéique
Nt

?‘ =0
0=l|3—-O—CH:—CH Sérine

Ct (o liJ—H
Protéine globulaire |
|

Groupement phosphate

FIGURE 60. Exemples de modifications covalentes post-traductionnelles.
D’aprés DAUTEL et al. (2021).

c. Association (généralement non covalente) des sous-unités des protéines
de structure quaternaire

2. Un adressage co- ou post-traductionnel des protéines chez les Eucaryotes
grace a des séquence signal

a. Une mise en évidence possible par le pulse-chase dans le cas de
protéines membranaires et sécrétées

b. Un adressage qui suppose des séquences signal, des protéines de
transports et des complexes protéiques de translocation (= translocons)

@ La synthese @ Une particule de © La PRS se lie 2 une protéine @ La PRS se détache,

e L'enzyme de @ 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 synthese se poursuit. = 7 et se plie de facon
dans le cytosol. et interrompt momen-  Celui-ci comprend notamment un (La séquence signal reste / a prendre sa confor-
o = tanément la synthese canal protéique membranaire liée & la membrane.) mation définitive.

polypeptidique. (perméase), un récepteur de ribo- - T~

e some et une enzyme de clivage /

} de la séquence signal. P /

Ribosome

Membrane

Particule de
reconnaissance [
du signal (PRS)

Protéine
réceptrice
cytosoL  delaPRS

séquence signal, c'est-a-dire par une série d’acides  suit dans le RE, puis dans I'appareil de Golgi.
aminés qui leur assigne une destination précise, le

RE. Ce schéma montre successivement le début de

la synthese d'une protéine destinée a la sécrétion

et son arrivée dans le RE. Sa maturation se pour-

Mécani: de signalisation
pour le ciblage des protéines a destination
du RE. Les polypeptides devant étre affectés au
réseau intracellulaire de membranes ou sécrétés
a 'extérieur de la cellule commencent par une

A FIGURE 61. L’adressage protéique vers le REG : un exemple d’adresse co-traductionnel
[vision trés simplifiée]. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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(a) (TRADUCTION PAR LES RIBOSOMES LIBRES

DANS LE CYTOSOL )

CYTOSOL

408

ribosome

4

protéines
du cytosol

Protéines
cytosoliques

chaine polypeptidique
u@

ARNmM

translocation
post-traductionnelle @

adressage par
sequence signal

des chloroplastes, du noyau

protéines des mitochondries,
et des peroxysomes

' membrane { '
translocation
co-traductionnelle ) N

() (TRADUCTION PAR LES RIBOSOMES)

LIES AU RETICULUM

CYTOSOL
ribosome

ARNmM
3

LUMIERE DU
RETICULUM

adressage par
séquence signal
protéines du RE, de I'appareil de
Golgi, des lysosomes, de la membrane

plasmique et protéines sécrétées
(MEC, enzymes, hormones..)

(a) Ribosomes libres ; (b) ribosome lié au REG.

protéines synthétisées par des ribosomes cytosoliques libres
et modalités de leur adressage.

Exemples

- multiples enzymes (ex. : enzymes de la glycolyse),

- protéines de vésiculisation (ex. : clathrines),
- protéines du cytosquelette
- protéines motrices (dynéine, kinésine, myosine...)

| Modalités d’adressage

Adressage par défaut (pas de séquence
signal). Les mécanismes de |'adressage
a une région particuliere du cytosol sont
meéconnus.

Protéines - protéines intervenant dans la compaction de la Adressage par un peptide signal (séquence
nucléaires chromatine, N-terminale riche en acides aminés aux
- enzymes de la réplication et de la transcription, radicaux basiques) reconnue par des proté-
- protéines des splicesosomes, ines solubles, les importines, qui prennent
- protéines des sous-unités ribosomiques en charge les protéines adressées au noyau
au travers des pores nucléaires (transport
consommant de 'ATP).
Protéines - certaines sous-unités de I’ATP synthase, Adressage par un peptide signal
mitochondriales | - certaines sous-unités d’enzymes du cycle de (également riche en acides aminés
et Krebs et de Calvin. basiques), reconnu par des protéines

chloroplastiques

Les autres sous-unités sont directement synthéti-
sées dans la mitochondrie et dans les plastes (au
niveau de ribosomes libres dans la matrice et le
stroma)

chaperonnes, vers le systeme de transport
des membranes externe et interne des
mitochondries (systéeme TOM/TIM) et des
chloroplastes (systéme TOC/TIC).

REG

Fixation sur la ) i
Peptide signal — membrane du REG —p Diverses séquences __, Appareil de Golgi

Fixation PRS Insertion co- d’adressage \

Arrétdela traductionnelle
traduction

Absence de séquence —» Membrane plasmique
spécifique Sécrétion

/ Noyau

Diverses séquences » Compartiments de

Lysosomes

Début de traduction
Ribosomes libres du
cytosol

Pas de peptide > d’adressage la mitochondrie
signal
Fin d_e traduction \ Compartiments du
par ribosomes chloroplaste
libres du cytosol \

Absence de séquence —p Cytosol

spécifique

A FIGURE 63. L’adressage protéigue : une vue d’ensemble. D’apres DAUTEL et al. (2021).

\ Protéine
\ / transmembranaire

Protéine sécretée

‘ Transport post-traductionnel

Protéine Protéine golgienne

mitochondriale Protéine lysosomale

Protéine
peroxysomale
Protéine
cytosolique

Protéine du réticulum
Ribosome libre

\ Tradu%

Ribosome fixé

A FIGURE 62. L’adressage protéigue : une vue d’ensemble. D'aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

Protéine
nucléaire \
ARNmM

ADN \

~ &8

au réticulum
endoplasmique

| Transport co-traductionnel

\ = voie endomembranaire
A (flux vésiculaire)

A FIGURE 64. L’adressage protéique : un phénomeéne co- ou post-traductionnel.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).
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Bilan 1 :les grandes idées

v Dans le cytosol, les ARNm matures sont traduits en polypeptides.

v La traduction repose sur la coopération fonctionnelle entre
différentes classes d’ARN au sein des ribosomes. Elle comprend
une phase d’initiation, délongation et de terminaison. La
correspondance entre un codon et un acide aminé est assurée par
les ARNt suivant le code génétique. Les amino-acyl ARNt
synthétases assurent la fidélité de la correspondance acide
aminé/codon sur 'ARNt. La transpeptidation est catalysée par un
ARNr (ribozyme) de la grande sous-unité du ribosome.

v La machinerie de traduction assure la conversion de I'information
codée dans la séquence nucléotidique en séquence d’acides
aminés.

v Chez les Eucaryotes, la traduction est réalisée dans le cytosol et
dans les organites semi-autonomes. Chez les bactéries,
transcription et traduction sont simultanées. La protéine
synthétisée ou en cours de synthése peut étre adressée a un
compartiment particulier grace a une séquence signal et une
machinerie d’adressage en interaction avec le systéeme de
traduction.

v L'acquisition de la structure tridimensionnelle d'une protéine
(repliement) peut étre assistée par des protéines chaperonnes. Une
protéine peut subir des modifications post- traductionnelles.

Bilan (adapté du

programme)

@ L'ARN est transcrit
a partir d’une matrice

Transcrit
d’ARN

MATURATION DE L’ARN

e Chez les Eucaryotes,
le transcrit d’ARN (ARN
prémessager) est épissé
et modifié; il devient
ainsi I'’ARNm, qui passe
] du noyau au cytoplasme.

CYTOPLASME

© L'ARNm quitte
le noyau et se lie
au ribosome.

Résumé de la transcription et
de la traduction dans une cellule eucaryote.
Ce schéma illustre le processus de synthése d'un
polypeptide a partir du géne qui détient le message
génétique correspondant. Souvenez-vous que
chaque géne peut étre transcrit en ARNm & maintes
reprises et que chaque ARNm peut étre traduit en

polymérase

Transcrit d’ARN,
ARN prémessager,

O

12

Acide
aminé

ARNt

i— Anticodon

Ribosome

polypeptide de nombreuses fois. (Souvenez-vous
également que le produit final de certains génes
n’est pas un polypeptide, mais une molécule
d’ARN qui peut &tre un ARNt ou un ARNr.) De
fagon générale, les étapes de la transcription et
de la traduction sont semblables dans les cellules
procaryote et eucaryote. La différence principale

Polypeptide /

en cours

de synthese . )
Acide aminé

activé

Aminoacyl-ARNt
synthétase

<

ACTIVATION DE L’ACIDE AMINE

@ Chaque acide
aminé se fixe a I’ARNt
qui lui correspond

a l'aide d'une enzyme
spécifique et d'ATP

© Une série d'ARNt
ajoutent leur acide aminé
4 la chaine polypeptidique
pendant que I’ARNm
traverse le ribosome un
codon a la fois. (Lorsqu'il
est complété, le poly-
peptide se détache

du ribosome.)

est |'étape de la maturation de I'’ARNm, qui se
déroule dans le noyau de la cellule eucaryote.
Les autres différences importantes concernent
les étapes de I'initiation de la transcription et
de la traduction, ainsi que la terminaison de
la transcription.

A FIGURE 65. Bilan : vision d’ensemble de I’expression génétique dans une cellule eucaryote.
D’apres CAMPBELL & REECE (2004).
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Cellule d'eubactérie Cellule d'eucaryote Bilan 2 : une vision pIUS détaillée

géne (organisation en opérons) / géne en mosaique \ | DE L'ADN A LARN : LA TRANSCRPTION | ARN polymérase
A > T

+1 début de la transcription

5 = | ¥ .

3N d 0 5 3
+ Promoteur 1 '

AUCGUAC
TAGCATG

Ouverture

Bulle de transcription
——— Sens de progression de lenzyme

ARN;, ARN,  ARN; Micro ARN
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A FIGURE 70. Les ARN coopérant dans I’expression génétique (ici restrictif : seulement ARNm,
ARNt, ARNr). D’apres DAUTEL et al. (2021).

Pour faire une fiche de révision : quelques pistes

Il est conseillé de maitriser les grandes lignes du plan
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.

Il est conseillé de réaliser un lexique des principales définitions.

Il est conseillé de reproduire les schémas (et tableaux) majeurs :
Liste indicative.

- Genes, transcription, maturation des transcrits

¢ Structure d’'un géne procaryote en opéron

° Structure d’'un géne eucaryote

° ARN

° Tableau de la diversité des ARN : a compléter éventuellement
° Synthése du complexe amino-acyl ARNt

° Structure simplifiée d’'un ARNt

° Principe de la transcription

° Réaction de la transcription

[° Schémas plus précis : initiation*, élongation, terminaison]
* Savoir schématiser le complexe d’initiation simplement

° Maturation d’'un ARNpm en ARNm : excision-épissage

° Role du splicéosome

° Epissage alternatif

[° Editing]

- Protéines, traduction
[Les aspects liés a la structure des protéines, a maitriser, ont
normalement déja été fichés avec le chapitre 8]
° Organisation d'un ARNm eucaryote
° Traduction :
> Principe
> |nitiation, élongation, terminaison (version simplifiée)
° Expérience d’ANFINSEN
° Protéines chaperons
° Liaisons impliquées dans la conformation native des protéines
° Modifications post-traductionnelles des protéines
° Adressage / translocation d’une protéine dans le REG
(!) Expériences de pulse-chase a revoir !

- Bilan
° Schémas bilans

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

Objectifs : extraits du programme
Introduction : un transfert d’information

Les génes et leur transcription en ARN suivie d’une fréquente maturation
A. Nature et organisation des génes
1. Notion de géne : un concept qui s’est forgé au cours du temps
a. La génétique mendélienne (1866 et débuts du XXe siécle) : le facteur mendélien, une unité

NNN N=

transmissible codant un « trait » (unité de fonction) 2
b. La variation possible du facteur mendélien : la notion de mutation (DE VRIES, 1901) (unité de
mutation) 3
c. La théorie chromosomique de I'hérédité de SUTTON (1903) et MORGAN (1913) : le géne
comme portion de chromosome et unité de recombinaison 3
d. La protéine (initialement 'enzyme) comme résultat d’expression du gene : I'expérience
décisive de BEADLE & TATUM (1941) (unité d’expression) 5
e. Le dogme central de la biologie moléculaire (CRICK, 1958) et sa démonstration (années
1960-1970) 5
f. La complexification de la notion de géne au cours des dernieres décennies 5
2. Notion actuelle de géne : une unité de transcription a 'origine d’'un ARN sous la dépendance
de séquences régulatrices 5
a. De 'unité d’ADN codant une protéine (géne protéique)... 5
b. ... a toute unité transcriptible en ARN et contrélée par des séquences régulatrices
identifiables 5

3. Organisation des génes bactériens : un regroupement fréquent en opérons polycistroniques 6
4. Organisation des génes eucaryotes : des génes monocistroniques et morcelés (= génes
mosaiques) avec des régions non codantes (introns) séparant les portions codantes (exons) 7

a. Mise en évidence des introns par hybridation ARN-ADN monobrin (1977) 7
b. Organisation des génes eucaryotes 7
B. Les ARN et leur diversité 8
1. Les ARN, des acides nucléiques plutét monocaténaires constituant des copies de petites
portions d’ADN 8
2. Ladiversité des ARN : un panorama des types principaux 9
a. Les ARN messagers (ARNm) et ARN prémessagers (ARNpm), des copies de 'ADN
comportant les informations nécessaires a la synthése d’une protéine 9
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