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@ Les acides nucléiques (AN)

Deux grands types

= Acide DésoxyriboNucléique (ADN)
= support de I'information génétique

= Les Acides RiboNucléiques (ARN)
= transmission de I'information génétique

Constitués de nucléotides
Diversité cellulaire de structure et fonction
m ADN nucléaire et mitochondrial

= ARN messagers, ARN ribosomiques, ARN de
transfert, ARN non codants

O PLAN

Nucléosides et nucléotides
LADN
LARN




O PLAN

» Nucléosides et nucléotides

= Bases puriques et pyrimidiques

= Oses
m Nucléosides
= Nucléotides

o Acides Nucléiques : STRUCTU RE

“NUCLEOTIDE”

o-

o=||°—o—cu2

o-

Groupement(s)
PHOSPHATE

H H
SN

-,

BASE azotée

H H

(purine ou pyrimidine)

OH H

Sucre = OSE
(ribose ou désoxyribose)
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@ Acides Nucléiques : BASES azotées

H H
\N/
N XN
. 98
N o H

1—O

¥~ 0——CH,

o_

OH

BASE azotée
(purine ou pyrimidine)

© Acides Nucléiques : BASES azotées

Molécules planaires,

aromatiques, hétérocycliques

(C et N)

Bases faibles (capte 1H+ en

solution acide)

Absorbe a 260 nm & dosage

2 types de « noyaux »

= PYRIMIDINE : 1 cycle
= PURIQUE : 2 cycles

H
TN

N3 sCH

-

~

HC2 , SCH
g

Pyrimidine
H
;/ce: Y - N .
N, 5C 7N\
| 8 CH
HC-i\ g 16 \\:\)l /
H
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@ Acides Nucléiques : BASES azotées
H
%? .
NE
H HC? 1 °CH
- N Y
NT® Se T .
| 1 I g CH Pyrimidine
HC2 3 4C 9/
S " TN
H
Purine = Pyrimidine + Imidazole
9
© Acides Nucléiques : BASES azotées
NH; o o
H W I I
G C c c
- 7 < CH
Ng* aoH ']“3/4\5(,»?" HNS 4\sﬁH HN g 4\5'|~'[3 ’
|
HC2 , SCH _C2 . SCH _C2 . SCH c2 , SCH
S . il Al
H - H
PYRIMIDINE CYTOSINE (C) URACILE (U) THYMINE (T)
& dans 'ARN & dans 'ADN
NH, o
3 I \
£C N G ¢ N
NY ° he NT ° o HNT 8 ST
. s CH | il o s CH
Hqﬁﬁ/o\ﬁ/ HCZ 4 4C._ ¢ N c ﬁfcaﬁ/
H H H
Purine Adenine (A) Guanine (G)
10
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o Acides Nucléiques : BASES PUR'QUES

| |
C C
Y N N A0 N
N, ° 5C/7\\ HN 6 50/7\\
| , ) | gCH ’ | , ) | g CH
HC\\S/C\:I/ HgN.—C\\s/C\:l/
N N
H H
ADENINE (A) GUANINE (G)
6-aminopurine 2-amino-6-oxopurine
11
0 Acides Nucléiques : BASES PUR'QUES
TAUTOMERES de 'ADENINE
NH NH,
N = N
WLy — LD
NS NS
N N
N R N" H
Forme IMINO Forme AMINO
(rare) (courante)

Facutt{(3)Jo Médecin
12 O

12
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o Acides Nucléiques : BASES PUR'QUES

TAUTOMERES de la GUANINE

Forme CETO = lactame
(courante)

Forme ENOL = lactime
(rare)

Facute((@)Joe Médecin
13 =

13

o Acides Nucléiques : BASES PYR”V"D'QUES

ADN et ARN

NH,
=

2 6
L ' SCH
H
CYTOSINE (C)
4-amino-
2-oxopyrimidine

URACILE (U)
2,4-dioxopyrimidine

ADN

THYMINE (T)
5-méthyl-

2,4-dioxopyrimidine

= 5-méthyluracile

14

28/08/2024



o Acides Nucléiques : BASES PYR"V"D'QUES
TAUTOMERES de la CYTOSINE

H
T\N'/ TN0H
\ N : r il
O%N/ ’ N/
H H
Forme AMINO Forme IMINO
(courante) (rare)

Facute ()0 Mosecin
15 =

15

o Acides Nucléiques : BASES PYR"V”D'QUES

TAUTOMERES de la THYMINE

Forme CETO Forme ENOL
(courante) (rare)

Facutt{(3)Jo Médecin
16 &

16
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o Acides Nucléiques : BASES PYR“V"D'QUES

METHYLATION de la CYTOSINE
= régulation EPIGENETIQUE

SAM (S-AdenosylMethionine)
NH, (SAH-CHy) SAH

\ L
AO

CYTOSINE (C) 5-methyl-CYTOSINE
(5-meC)

17

0 Acides Nucléiques : BASES PYR”V"D'QUES

Désamination oxydative accidentelle de Cen U

NH, O
| |
H,0 NH
P X Y
’|“3 5ﬁH l H"fa 5(|3‘H
Cc?2 6CH Cc?2 6CH
i 4 i 4
N N
H H
CYTOSINE (C) URACILE (U)

Facutt{(3)Jo Médecin
18 O

18
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g Conversion Cen U
T TR TS L L TR B N

5 par désamination

3 5
\L ruc\eotide

s base U est reconnu
5 E
non [TRTTRITINI] Zlinlwinbation comme etranger
e la base

> — s~ dans 'ADN
| & réparation

5 3 . 7 oy 7

i"nom n LI L (] Elimination dU ¢ Integrlte du
N I ) nucléotide sans base génome
new, cowrcg‘ nuc\eotide
’ c ’ Remplacement par C Voir cours
T TR T LT I LT T . -

e (ADN-polymérase puis ligase) AIe).<andre

3 5 Janin UE2

19 s (5o itecn

o Acides Nucléiques : BASES PYR“V“D'QUES

3

19

0 Acides Nucléiques : BASES PYR”V"D'QUES

DESAMINATION OXYDATIVE de la 5-meC
= MUTATIONS

NHZ Agent
H.C chimique H.C
. SN ‘HO O ° NH
—_—
| /J\ s I /g
N O cytosine- N @)
H H
5-methyl-CYTOSINE THYMINE (T)
(5-meC)

20 P \JM

20
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o Acides Nucléiques : BASES PYR"V"D'QUES

c cMe

Désaminat* oxydative
Q G V G
Répaltion ?

C T
G G
Réplttion
- A
G A
et et
C C
G G 1 ;mumzjga‘m?am

21

O Acides Nucléiques : ANALOGUES de BASES

5-FluoroURACILE (5-FU) = Analogue de THYMINE

@)
(CH3 dans T)
HN
1 —
o
O/ H CHIMIOTHERAPIE
||“ M anti-cancéreuse
Hy )

‘?.ﬂi-"lj (colon, pancreas, ...)
it

Facutt{(3)Jo Médecin
22 @

22
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@ Acides Nucléiques: ANALOGUES de BASES

Inhibition de la
synthése d’ADN

S-fluorodéoxyuridine
5-FU-DP —» 5-Fd-UDP +—;,. | 5-Fd-UMP 5'-monophosphate
l Voie de biosynthé sedfiela désoxythymidine

5-FU-TP \Synmélase

Incorporation / \

5,10-méthyléne- FH
dans les ARN tétrahydrofolate 2

Ché > }é

Facute () J4e Medecin
23 =

23

o Acides Nucléiques : APPARIEMENT de BASES

---------- \N’ Contraintes de taille et

-6 / charge
) & NH2 Pu <-> C=0 Py

& NH2 Py <->C=0 Pu
THYMINE(CetO) ADENINE(AmmO)

A:T & 2 liaisons H

C\N -------- H- N/\/':\> G:C & 3 liaisons H
2
) 0-- H- N

~ (Amino) H GUANINE(Ceto) A
g“\{bf\.“

24 P

24
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Acides Nucléiques : APPARIEMENT des
formes tautomériques

T* avec G G*avecT

HaC /“enol"
“enol”
r)\‘r” " (\T o<

?N\ I

Thymine

Rare enol form | = \
of thymine (T*) |, Guanine H

Rare enol form

of guanine (G*)

Appariement G:T )
. el
25
Acides Nucléiques : APPARIEMENT des
formes tautomériques
A* avec C C* avec A
H Imlno Imino
’ N‘
,,H ‘
Cytosme “ Rare imino form "
of cytosine (C*) \
Rare imino form Adenine
of adenine (A*)
Appariement A:C 4
26 @
26

28/08/2024
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Acides Nucléiques : APPARIEMENT des
formes tautomeériques

Inversion des regles d’appariement des bases
& mutations au cours de la réplication

A (amino):C* (imino) .
A* (imino):C (amino) } A

G (céto):T*(énol) )
G*(énol):T(céto) :I’ G:T

Facute((@)Joe Médecin
27 =

27

O PLAN

Nucléosides et nucléotides
|

m Oses

= Nucléosides

= Nucléotides

2g P \JM

28

28/08/2024
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o Acides Nucléiques : OSES

tf H
\N/
H
5=
| H
o l—o—cu2
=
H H
OH H
Sucre = OSE

(ribose ou désoxyribose)

Facuts{ (&) Jos Micecin
29 \%

29

o Acides Nucléiques : OSES

Pentose
B-D- ribose dans ARN

Liaison entre
acides nucléiques

@
1 ﬁ\\‘{ Q&\.\«'

B-D-2’-désoxyribose
dans ’ADN

HOCH>

(L/O\EH

| |
H\H ﬁ/ H
OH L)

30 "

O

30

28/08/2024
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o Acides Nucléiques : OSES

Chaine d’ARN
intacte

RNA

[
O

yk(ojease
3 2 I 2
B

I

)
‘Mﬂ_“.\“

Chaine d’ARN
rompue

RNA RNA

| |
O B O
. 3 2 R v
B.»\' o] v
O o) ) {
H O ¢« o OH

| \_/'HTA [ .
/O\i/'/P\\ ¥ HO—I"—O
H e0 O

0®

Hydrolyse alcaline, RNAses (ubiquitaires)
= ARN fragile +++ (100x moins stable que ’ADN)

31

Facutté {54 Médecin

31

O PLAN

Nucléosides et nucléotides

|
|
= Nucléosides
= Nucléotides

Facutt{(3)Jo Médecin
32 O

32

28/08/2024

16



© Acides Nucléiques: NUCLEOSIDES

”NUCLEOSIDE”

«ﬁ

&

~ 0—CH

| BASE azotée
(purine ou pyrimidine)

OH H

Sucre = OSE

(ribose ou désoxyribose)

33

©

33 P @ miseen

H SN Pu(ou1Py)
5" CH,0H CH,0H_ g
|/ \QHl |/ \c N
N wh Ny
3 ¢ © ¢
OH H OH H +H,0 B
34

O Acides Nuciéiques : NUCLEOSIDES ‘g\\\{hm\_\«’
® Nucléoside = Base + Ose
= Ribonucléosides dans ’ARN
= Désoxyribonucléosides dans I’ADN

W Liaison N-B-osidique entre 'ose (C 1’) et la base

\\N“/9Pubulw)

17
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© Acides Nucléiques: NUCLEOSIDES

Adénosine = A Guanosine =G

NH,

(@)
N ' N
HOCH, HOCH,
o, l \

(o)
1 ’
OH XH OH )(,.,

Désoxyadénosine = dA Désoxyguanosine = dA

35 f @ 4 i

35

o Acides Nucléiques : NUCLEOS'DES

Cytidine=C Uridine =U

NH, o|

H

|
oéL 07 IN

HOCH,
0 (o}
1’

H )(H HoRH

Désoxycytidine = dC Désoxythymidine = dT .

, CH3

1’

36 Fac w‘é")‘“f Médecin

36

28/08/2024

18



© Acides Nuciéiques: NUCLEOSIDES

Conformation
NH2 NH2
N S SN
N
¢ J ﬁ,&
HO NTON HO e
:0: I (o}
OH OH
ANTI SYN ANTI SYN
deoxyadenosine (a purine nucleoside) deoxycytidine (a pyrimidine nucleoside)

Conformation ANTI
& moins d’'encombrement stérique
= ADN B

@
[t

Facute ({54 Mésecin
37 =

37

o Acides Nucléiques : ANALOGUES de NUCLEOS'DES

Lamivudine (3TC)
2',3'-didéoxy-3'-thiacytidine
NH,
)
N/J%O Traitement anti-viral

VIH, VHB

Facutt{(3)Jo Médecin
38 O

38

28/08/2024
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O PLAN

® Nucléosides et nucléotides
m Bases puriques et pyrimidiques
m Oses
m Nucléosides
= Nucléotides
m UADN

m LUARN

3g P @ miseen

o Acides Nucléiques : NUCLE’OTlDES

H
Liaison ESTER SN

5=
| 5
O=P—°—CH2 -
o BASE azotée
Groupement(s)} M 1 | (purine ou pyrimidine)
PHOSPHATE OH H

Sucre = OSE
(ribose ou désoxyribose)

PR

20



0 o\o o/ N— N A

@ Acides Nucéiques: NUCLEOTIDES |

Liaisons anhydre d’acide / N
(tres riches en énergie) Liaison ester / || |

CH
N S / ~~CH,

N
//R\ // K // \ H\C/O\CI:H
NeH—cij

[ \
HO OH

l J

Y
L NUCLEOSIDE |
Y
l NUCLEOTIDE=NUCLEOSIDE MONOPHOSPHATE,

1
NUCLEOSIDE DIPHOSPHATE |

I
NUCLEOSIDE TRIPHOSPHATE

Facutté{{&)Jde Médecin
41 Nk

41

0 o\o o/ N— N, A

NH.
o Acides Nucléiques : NUCLEOT'DES C
Liaisons anhydre d’acide / \C/ XN
(trés riches en énergie) Liaison ester 7/ || |
CH

R g S \0{42 - N
//PK // K // \ HC\/ T cH

CH=——CH

[
Désoxyadénosine triphosphate HO
(dATP) ‘

|
| Adénosine (A) ]

|
L Adénosine monophosphate (AMP) [

|
Adénosine diphosphate (ADP)

|
Adénosine triphosphate (ATP) & transport énergie

Facuté{{(®) ok Mésecin
42 9

42

28/08/2024
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o Acides Nucléiques : NUCLE’OTlDES

NH, Voir cours métabolisme
énergétique de F ROUCHER

N
Qa0 -
0—PL0—P—0—FP—
/ &4 Hydrolyse de I’ATP
/"o"\ ATP
H O
6,

=y OR
0
) G 0
: + 00— l”— -~ P//
1 /o
HO o)
P
(inorganic P) 43 "l@ e

43

o Acides Nucléiques : LlAlSON de NUCLéOTlDES

&
|

ADN/ARN

OH OH POLYMERASE
_——

Liaison 3'-5
-0o—p—o Phosphodiester

28/08/2024
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Posez vos questions pendant le cours

v\ﬁj Allez sur
"t‘-’) vooclap.com

- Code
Entrez le code ‘tf'eveneme'.vt"
@), d'événement E »: ‘..\‘ 5{ EG

‘\"\75;_”":"' dans le bandeau
supérieur

Facuts ()4 Mécecind
45 =

45

O PLAN

LADN

m ADN nucléaire
= ADN mitochondrial

a6 (@) e wisecin

46

28/08/2024
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© vaon: Un peu d’histoire  instant Culture

A/T=1 et G/C=1 (Chargaff)

1953 : Modele en double hélice

(Watson & Crick)

1953 : Diffraction des rayons X = « photo 51 »
(Franklin & Gosling) et analyse in vivo de la
structure de 'ADN B (Wilkins)

1957 : Relations entre ADN, ARN et protéines
= dogme central de la biologie moléculaire
1958 : Mécanisme de la réplication

(Meselson & Stahl)

Le code génétique est basé sur des codons de 3
nucléotides (Crick et al)

Prix Nobel en 1962 pour Watson, Crick et Wilkins

Facute ({54 Mésecin
47 =

47

® vaon: Deux grands types

Bicaténaire non circulaire (chez
I’'Homme)

= Nucléaire

m 46 chromosomes en GO G1

Bicaténaire circulaire

= Mitochondries (Homme)

m Chromosomes bactériens
(pas de noyau)

m Plasmides (ADN bactérien
extra chromosomiques)

Facutt{(3)Jo Médecin
48 O

48

28/08/2024
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© DN nucléaire : DOUble hélice d’ADN

mme

’
Adenme 3 OH 2 chaines de
nucléotides
' complémentaires
et antiparalléles

5P

Phosphate- Charges
deoxyrlbose négatives
backbone
&
AP 8
gt

3’0OH

4g "

49

© UADN nucléaire : DOUble hElICE d’ADN

© Hydrogen

© Oxygen
c @ Nitrogen
<=: © Carbon
K7 © Phosphorus
=
-
7
a

A

c
2
TT’
b G
jud
O

Pyrimidines Purines

50

28/08/2024
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© DN nucléaire : Double hélice d’ADN

Squelette
phosphate-

Rotation de I'hélice désoxyribose
a droite Pas du tour d’hélice
Conformation ANTI Bases ' 3,4nm = 34A

.. . . azotées
de la liaison N-glycosidique

1 tour = 10 nucléotides

Grand

sillon Allongement par pb
Large et profond s 0,34nm = 3,4A
= liaison de protéines  Petit ,

et d’ARN régulateurs sillon

Diamétre: 2nm = 20A 51 =@

51

© vaDN nuciéaire : TOpOisomeres de I’ADN

RELACHEE :

Conformation 0N

la plus stable £ O

& 10pb/tour () Relaché S

&) FQ_/ Surenroulement
@ V& positif
Désenroulemefit, O |
PR TOPOISOMERASES Ngioeh
Conformation la ) S £
. o i = a ) =

plus accessible ! ® (3 Tension

' Tension

aux enzymes <«—> / o} 2
(réplication & { ‘-'/_th‘,.\ {
transcription ’
ption) Supertours Supzxi‘ttic;urs
égatifs P, el
nega Irinotécan
Doxorubicine
52 @

52
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@ UADN nucléaire : Dénaturation

ER Caractéristique

d’un duplex d’ADN

100

757

Fluorescence (Normalized)

254 /
0 f T
76 79 82 (Tm. 88 9

Temperature [°C]

53

’ADN nucléaire : Chromosomes
et Chromatine

Chez ’'Homme 2m d’ADN dans un noyau de
10um 5> COMPACTATION +++ en chromosomes
= Nécessité d’une protection (enzymes, UV, ...)

= Nécessité d’une structure non figée (cycle cellulaire,
stimuli extérieurs) et régulée

Chromatine

m Succession de domaines condensés et de domaines
diffus avec transitions réversibles d’'un état a I'autre

= Euchromatine relachée / hétérochromatine
condensée

oq P _ e Médecin

54

28/08/2024
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» Trés compactée

» Transcription inactive
Hétéro-

chromatine

Euchromatine
> Relachée
» Transcription active

Nucléole Synthése ARN
ribosomiques

@
i e

Voir cours de

O UADN nuciéaire : NUCIEOSOMES et Schmetier (US|

b7y FOPT S AT BN SOV AR R AR

%WK‘W\*W .\,\ onm & octamer of core histones:
A \ ¢ H2A, H2B, H3, H4 (each one x2)

DNA double helix 3 core DNA

-
S

1%

&
i)

B

Wi d
egenla

(I . R "

Nucleosome “bead" histone H1 linker DNA
(8 histone molecules +

146 base pairs of DNA)

Enroulement de 'ADN (146bp) autour d’un octamere
d’histones (2*H3, 2*H4 et 2*H2A:H2B)

Histone H1 “ferme” le nucléosome S

56

28/08/2024
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o L’ADN nucléaire : Chromosome
métaphasique
Homologous Homologous 5
Ws chromosomes 3%
el Replication x K
—_—
Sister Sister
chromatids chromatids
22 paires d’autosomes + 2 chromosomes sexuels
57 Faculté |de Médecine

57
L'ADN nucléaire : Chromosome
métaphasique LI
P q Chromosome 8 oy
p22
« e n P Arm oy P213 515
p = bras court “petit paL1
- pi2
q = bras long i1z
Centromere Centromere mp > 5111 a2
Télomeéres g (B
ql3
Telomere \ garm 9.1
structure 5\ :2;
unique sequence =———p '\‘ q22.1
\‘ .——223 q22.2
\ q22.
100-300kb of \ .
subtelomeric = \ *
repetitive sequence ‘\“ a4
\
3-20kbof __ M2
TTAGGG repeats & oo =3
sg "O):
58

29



O PLAN

LADN
|

= ADN mitochondrial

Focute{{(®)Jok Mésecin
59 =

59

Cell

Mitochondria

DY

y

Mitochondrial DNA

€© v1ADN mitochondrial : Structure

Structure double brin
circulaire similaire a
I’ADN des procaryotes
(origine ancestrale
commune)

Transmission maternelle
(ovocytes)

1.000-10.000 copies
d’ADNmt par cellule
Taux de mutation 10x

plus élevé que dans
I'ADN nucléaire

Facutt{(3)Jo Médecin
60 O

60

28/08/2024
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Posez vos questions pendant le cours

(2 Yoo

%5 dans le bandeau
supérieur

P & wooclap.con Code
{f Entrez le code f‘ev{?nemerftﬁ
Wi’ @) d'événement FXDKEG

op resel@)esen

61

O PLAN

LARN
= Structure
m Diversité

62 P (@) e wisecin

62

28/08/2024
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Cytosine . —
g; _—Nucleobases
o
H
Guanine .
o

NH
..
N N
H Base pair
Adenine @

Uracil .

helix of
sugar-phosphates

Nucleobases
of RNA

Ribose
Monocaténaire

ésoxyriboséPNA
Double hélice

Cytosi
vl osmeNHZ .
QL
H
Guanine .
o

i NH
( N/}\NHz
N
Adeni
emne“ZN IEI
N \'3
(N\ 7
H

Thymine Ll

Nucleobases

63 P

varn: Pourquoi pas de T
dans ’ARN ? )
|

HyN*—CH,—COO7, HzN\K |
CH,0H LN
! Serine |

N CH,
HyN*—CH—CO0" HO |
hydroxymethyl CH—N

H”  transferase R
N P!l N5 N'0-Methylenetetrahydro-
H N Y/ | l folate
Mo o Colt énergétique
“cycle des folates” H _N_ méthylation
H R .
important

Tetrahydrofolate
NADP*

Dihydrofolate
reductase

N.
X
NADPH + H' N 7 cH,
HO |
Des milliers de copies d’ARN... HZC/KR
7.8-Dihydrofolate

Thymidylat
synthase

e Inhibited by
fluocrodeoxyuridylate

(o}

TMP 64

64

28/08/2024
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O uvarn: Structures secondaires
APPARIEMENTS INTERNES au sein d’un ARN simple brin

Pseudo-noeud |

!

< Tige
3’ Boucle
i Bl 2

interne

\4

Simple brin

Jonction

Tige-boucle (boucle multiple)

(hairpin) S

Image—\ ....d(@)a wesecn
%5 @

65

O uarn:Structures secondaires

. Tige-boucle

(hairpin)

' Séquences inversement complémentaires
& appariements intracaténaires

Focuté{{(®) s Mésecin
66 O

66

28/08/2024
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O PLAN

LARN
|
= Diversité
= ARN codants
= ARN non codants

67 " (@) wisecn

67

O varn: ARN codants et non codants

Issus de la TRANSCRIPTION d’un géne nucléaire
ARN codants = TRADUITS en protéines = ARN messagers
(ARNm)
ARN non codants = NON TRADUITS = activité biologique
= ARN ribosomiques (ARNr) & activité enzymatique
= ARN de tranfert (ARNt)

r

= ARN régulateurs fz/ ~ (‘J o
g &8 ¥

Sl

Messenger RNA (mRNA) | Ribosomal RNA (rRNA) Transfer RNA (tRNA) |

TRADUCTION _ , ~@s=-

68

28/08/2024

34



O varn: ARN messagers

m 2% des ARN totaux
= Transport de I'information génétique de 'ADN
nucléaire vers les ribosomes (cytosol)
= Rapidement produits et dégradés = durée de vie
de ggs minutes a qgs jours
= Amplification de I'information
= Nombreuses copies d’ARNm a partir d’un gene
= Un ARNm peut étre “lu” plusieurs fois par les

ribosomes
= Régulations +++
o nmu§§§?ggum
69
@
i
O varn: ARN messagers TS

ONA  ATTTTITRTNIIIIN:
ADN . > LU L V-
génomique 1/ ,{W 4 ,/y ,":_.7 ‘,, "3@\ ;“,”q '/

3‘ LLELL LR EL el TRANSCRIPTION

T T T e TR T T AU UAN TS UNNURNNCRANNUUUTLR NOYAU
™ CYTOSOL

UL

TRADUCTION

Ribosome

Polypeptide

Voir cours “Transcription”
et “Traduction”
d’Alexandre JANIN
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O arnm: Structure d’un ARNm mature

Capls' UTR Coding sequence (CDS) 3'UTR Pg')!I-A
Start Stop al

S' 3
m Coiffe (“Cap”) en 5’ & stabilité
m 5’UTR (UnTranslated Region) = région non traduite &

Régulation

m Séquence codante (CDS, CoDing Sequence) = traduite en
protéine

m 3’UTR 2 localisation, régulation et stabilité @

= Queue poly-A en 3’ & stabilité ‘Nqﬁg‘\\«

Facuts ({1 Jae Mécecin
71 \>

71

O arnm: Structure d’un ARNm mature
Controle de la TRADUCTION LOCALISATION STABILITE

I subcellulaire
N \

Hairpin IRES Polyadenylation

/ |\

Antisense RNA

Protein

72
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O arnm: Coiffe 5’ des ARNmM

Pont 5’-5’

triphosphate Méthylation du ler

NH2 nucleotide transcrit

7-methyl guanosine

Protection contre les exonucléases 5’-3’
Liaison au Cap Binding Complex & export nucléaire
Liaison a elF4AE & initiation de la traduction

Facute((@)Joe Médecin
73 =

73
&
, . P
O arvm: Région codante gty
Voir cours “Traduction”
STRRT STOP d’Alexandre Janin
CODON CODON
7 | — [ — 1
& VGAOCAVGAOCUOLCGUAAGAOADC ¥ wBNA
(e (Te) (529 57 folypepticte
N-terminus C-fermminus
Triplet de nucléotides = 1 codon & 43 = 64 codons
= 61 codons & les 20 AA : “wooble” de la 3éme base du codon
= AUG codant pour Met = codon START
= 3 codons STOP ou non sens (UAA, UAG et UGA)
74
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O arvm: Queue polyA

m 100-200 nts A ajoutés par une poly(A)polymérase
lors de la maturation du pré-ARNm

= Roles :
m Stabilise ’'ARNm : protection contre exonucléases 3’-5’
= Transport nucléo-cytoplasmique
= Initiation de la traduction

15-30 nts
» ] ( POLYA_TAIL
MRNA AAUAAA tCAAAAAAAAAAAAAAAA sy
after Poly(A) J
RECONNAISSANCE POLYADENYLATION ,; =

75

O arnm: Vaccins a ARN

o 3’ Poly-A-tail: properties such as
length, are important for
translation and protection of the

a UTR’s: translational efficiency is mRNA molecule
regulated by their length,
structures and regulatory | .
elements. 3

« Cap UTR e CDS (Coding Sequence):
S Modification of sequence, such as
o - g = codon optimization, have
5’ Cap: The efficiency of contributed to improved expression.
capping and the cap -
structure impact innate )
sensing and protein Purity: removal of impurities reduces
production. ‘ innate sensing promoting expression.

Jackson et al. npj Vaccines (2020) 5:11 ; https://doi.org/10.1038/s41541-020-0159-8  recuel({)eseseen

76
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https://doi.org/10.1038/s41541-020-0159-8

O arnm: Vaccins a ARN

Expressed proten (£8)

NRM &) p
5 ¥ y .'5—-\ o @
o s -  E -
®:
e D @ @ .
£ £3 <o A 4 ®
e L
@

Presentation

Expression

mRNA constructs Delivery

NRM: non-replicating mRNA / SAM: self-amplifying mRNA

Jackson et al. npj Vaccines (2020) 5:11 ; https://doi.org/10.1038/s41541-020-0159-8

77

O PLAN

m Nucléosides et nucléotides

m LUADN
= LARN

m Structure
m Diversité
= ARN codants

= ARN non codants
= ARN ribosomiques
= ARN de transfert

7

78
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https://doi.org/10.1038/s41541-020-0159-8

O arn: Ribosomes

m Complexes ribonucléoprotéiques (= protéines + ARN)
& activité enzymatique “ribozyme” des ARNr

m Syntheése des protéines en décodant l'information
contenue dans I'ARN messager = TRADUCTION

Growing peptide

chain

Rough
Endoplasmic

Reticulum subunit
' / o IRNA
: /‘ MRNA .
\ £
Ribosome = 40S
Rlbosomes small
subunit
70 =0
79
Voir cours “Traduction”
o ARN : Rlbosomes d’Alexandre Janin
Chez les Eucaryotes : Grande sous-unité 60S

» Interaction avec les AA
de la chaine en formation

» ARNr 55/5,85/28S

» 50 protéines

Petite sous-unité 40S
» ”lit” ’ARNm

» ARNr 18S

» 33 protéines

80
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O PLAN

LARN

= ARN non codants

= ARN de transfert

g1 P (@rr
81
Voir cours “Traduction”
O varn: ARN de transfert dAlexandre Janin
Véhiculent les AA du cytoplasme jusqu’aux ribosomes
Rapprochement des AA pour permettre d’établir les
liaisons peptidiques
O Growing peptide chain
" @
'\7 P-\ @ \'\\ Incoming tRNA
RN o \ “p.\ bound to Amino Acid
Outgoing \ § . : ‘\‘\“ \'\‘
[t B R ‘TRNA! \‘\\P«.?é \
ANTICODON - A’
apnn
DNV LN UTUIL
MessengerRNA
Pentide Svnthesis 52 Qe
82
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O uarv: ARN de transfert 7o'

Liaison Ester [~~~ | " Aminé

» Forme de feuille
sur CCAen 3’

de trefle et

Riche en
structure3DenlL pseudo-U
et riboT
AA

Intramolecular Riche en

base-pairing dihydro-U
Anticodon
Anticodon
mRNA 5 6-C-C 3
Codon g3

83

O varn: ARN de transfert

= 16% des ARN totaux

» Trés nombreux
nucléosides atypiques: Pseudouridine
ribothymidine, dihydro-

uridines (D), pseudo- OH OH
uridines (y), bases
méthylés, inosine... | NH
Dihydrouridine  oH OH
5- methylurldlne

= ribothymidine

Facutt{(3)Jo Médecin
84 &

84
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Posez vos questions pendant le cours

) Allez sur

Code
Entrez le code . f'?veneme'.n,\
" d'événement E X 1.:\’ E{, [\_ ff\;

& dans le bandeau
supérieur

Facuts ({1 Jae Mécecin
85 s

85

Acides nucléiques : évaluez-vous !

@ Allez sur
: N OC ar

Entrez le code
@), d'événement \\ﬂ XrIr
%8 dans le bandeau -
supérieur

gg Pel@sresen

86
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