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Allez sur
Code

Entrez le code d'evenement
d'événement

dans le bandeau

supérieur
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@ Les acides nucléiques (AN)

Deux grands types

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

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

Constitués de nucléotides

Diversité cellulaire de structure et fonction
= ADN nucléaire, ADN mitochondrial

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

Nucléosides et nucléotides
LADN
LUARN
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O PLAN

Nucléosides et nucléotides

= Bases puriques et pyrimidiques
m Oses

= Nucléosides

= Nucléotides
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0 Acides Nucléiques : STRUCTU RE

“NUCLEOTIDE”

Groupement(s)

PHOSPHATE

BASE azotée
(purine ou pyrimidine)

OH H

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.

Sucre = OSE

(ribose ou désoxyribose)
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€@ Acides Nucléiques : BASES azotees

BASE azotée
(purine ou pyrimidine)

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.
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@ Acides Nucléiques : BASES azotées (":'
N%“ Y
, . V" s
Molécules planaires, Ho2 , SCH
aromatiques, hétérocycliques N
(C et N)
Pyrimidine
Bases faibles (capte 1H+ en
solution acide) §
Absorbe a 260 nm & dosage __C N
s NT 8 SeTT
2 types de « hoyaux » | | g CH
HCCEES Sy
= PYRIMIDINE : 1 cycle A N
H

= PURIQUE : 2 cycles
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@ Acides Nucléiques : BASES azotées

H
%9\
e
H 2 6
. HC\\1/CH
46\ /N N
N, 5C 7\ ot
| ) ) | . 8/CH Pyrimidine
HC C
\\ﬁl/ N
H


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

@ Acides Nucléiques : BASES azotées

NH, O O
H | | |
C C C C
Y Y ¥ dhn yV N CHy
Ny sCH Na ) SCH HNg S g ) 5?/
2 6 2 6 2 6 2 6
N N N N
H H H
PYRIMIDINE CYTOSINE (C) URACILE (U) THYMINE (T)
= dans I’ARN = dans I’ADN
NH, O
H | |
C C C
N N Y % N A N
N, ° SC//7Q> N, ° SC//7Q> HN ° SC//7§§
’2 4H ipkl 2 4H ipki B — c2 4H | .
HCEZ 5 4C-_ o HCZ 4 4C._ ¢ HgN| - c2 5 “C._ o
N N N
H H H
Adenine (A) Guanine (G)

Purine

© 2010 Pearson Education, Inc


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

0 Acides Nucléiques : BASES PUR'QUES

NH, O
| |
C C
y N N
N1/6\ A\ HN1/6\ N
| ’ H 8/CH | 5 ’ | 8/CH
HC <2 . — C C 9
\\ 3 / N H2N \\ 3 > N
N N
H H
ADENINE (A) GUANINE (G) GO

6-aminopurine 2-amino-6-oxopurine

eeeeeeeeeee
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0 Acides Nucléiques : BASES PUR'QUES

TAUTOMERES de 'ADENINE

NH NH.,
N

HN NZ \
A > pe il N

intramoléculaire, via le
déplacement d’un
proton, sans rupture de

Forme IMINO liaisons covalentes Forme AMINO
(rare) stables (courante)

>\
Faculté A/J,de Médefzine
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o Acides Nucléiques : BASES PUR'QUES

TAUTOMERES de la GUANINE

4(‘x
' J
/>
Forme CETO Forme ENOL
(courante) (rare)
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®

0 Acides Nucléiques : BASES PYR"V"D'QU ES

ADN et ARN

NH,
|
%(4: N
Yo ofh

2 6
/C\ ’11 /CH

H

CYTOSINE (C)
4-amino-
2-oxopyrimidine

ARN ADN

Thymidylate
O synthétase O

] —H

C ¢
N 4 _Chis
¥ A

D S5
c2 ., SCH dE e CH
O/ . '11 i O/ N lll/
H H
URACILE (V) THYMINE (T)
2,4-dioxopyrimidine 5-méthyl-
2,4-dioxopyrimidine
= 5-méthyluracile
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0 Acides Nucléiques : BASES PYR"V”D'QUES
TAUTOMERES de la CYTOSINE

¥

(N
K
N>

S -

O I
H

Forme AMINO
(courante)

o~ _NH

/

H \\/N_‘ |
PN

Forme IMINO
(rare)

Faculté | ))de Médecine
15 o Bt
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0 Acides Nucléiques : BASES PYR"V”D'QUES

TAUTOMERES de la THYMINE

Forme CETO Forme ENOL
(courante) (rare)
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O Acides Nucléiques: APPARIEMENT de BASES

> Nature. 1950 May 13;165(4202):756-7. doi: 10.1038/165756b0.

Composition of human desoxypentose nucleic acid

E CHARGAFF, S ZAMENHOF, C GREEN

PMID: 156416834 DOI: 10.1038/165756b0

P % des bases azotées

' A T C G
Homme 30.9 29.4 19.8 19.9
Poule 28.8 29.2 21.5 20.5
Blé 27.3 27.1 22.8 22.7
Levure 31.3 32.9 17.1 18.7
Bactérie 24.7 23.6 25.7 26.0

Erwin Chargaft Virus 26 26 24 24

(1905 —2002)
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O Acides Nucléiques: APPARIEMENT de BASES

Chargaff's g

R u I e e Base pair

n l (A-T interactions)

H-bond

X -@l “o% 9. -

Purines = Pyrimidines Base pair
(G-C interactions)

A:T & 2 liaisons H . “ I
G:C & 3 liaisons H \,M\QW A\
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Acides Nucléiques : APPARIEMENT des
formes tautomeriques

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

A (amino):C* (imino) .
A* (imino):C (amino) :I— Al

G (céto):T*(énol) .
G*(énol):T(céto) } G:T
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O Acides Nuciéiques : IMOdifications de bases

METHYLATION de la CYTOSINE
= régulation EPIGENETIQUE

SAM (S-AdenosylMethionine)
NH, (SAH- CH3 SAH NH,

H\{TL\ Hé}T:J\
O DNA-

CYTOSINE (C) 5-methyl-CYTOSINE
(5-meC)
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@ Acides Nucléiques : Modifications de bases

Désamination oxydative accidentelle de Cen U

NH; O
| |
H,0 NH
P TR N
T
2 6 2 6
L ~CZ 4 %H  _C2 ., SCH
N N
H H

CYTOSINE (C) URACILE (U)

eeeeeeeeeee
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@ Acides Nucléiques : Modifications de bases

5’ 3
U
T - | T T 11

G
3 5’

J, ruc\eotide
s base
5 3

G
3 5
5 3
il i e
G
3 5!

|

new, covvyect nuc\eotide
| —
5 3
C
TR T T T TR T T

G

Conversion Cen U
par désamination

U est reconnu

Elimination comme étranger
de fa base dans ’ADN

& réparation
Elimination du o intégrité du
nucléotide sans base génome

Remplacement par C Voir cours
(ADN-polymérase puis ligase) Alexandre
Janin UE2 |
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O Acides Nuciéiques : IMOdifications de bases

DESAMINATION OXYDATIVE de la 5-meC

= MUTATIONS
NH2 Agent O
H.C chimique H.C
’ N +H0 ’ NH
‘ /‘K . | /J\
N O cytosine- N O

H H

5-methyl-CYTOSINE THYMINE (T)

(5-meC)
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€@ Acides Nucléiques : Modifications de bases

C CMe
G G
Désaminat* oxydative

G G
Répaltion ?

C —

G G
Réplttion

C T

G A

et et
C C
G
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€@ Acides Nucléiques : ANALOGUES de BASES

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

@)
(CH3 dans T)
HN
S
/I\ =
O/ H CHIMIOTHERAPIE

'}' M anti-cancéreuse
H =i (colon, pancreas, ...)
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o Acides Nucléiques : ANALOGUES de BASES

Inhibition de la
synthése d’ADN

5-fluorodéoxyuridine
5'-monophosphate

5-FU-MP S
1 -
5.FU-DP —> 5-Fd-UDP <=5 | 5-Fd-UMP
l Voie de biosynthe
dUMP —>»

5-FU-TP

Incorporation / \

FH>

5,10-méthylene-
dans les ARN tétrahydrofolate

Synthétase

de\aﬁiésoxythymidine
Thymidylate\ » dTMP



https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

Acides Nucléiques : Catabolisme des pyrimidines

et déficit en DPD

0 0
07 N o’l\N
H H
uracil thymine
+ . - - . +
NADPH +H Dihydropyrimidine NADPH + H
NADP* dehydrogenase NADP*
0 0
ifﬁ vy
0 N O)\N
H H

5,6-dihydrouracil

O, .. OH
Herj
R-alanine

5,6-dihydrothymine

iOH

O‘% 7
CHa

HoN
R-aminoisobutyric acid

/7
Faculté
27 \
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Acides Nucléiques : Catabolisme des pyrimidines
et déficit en DPD

DPD g g
£ Anabolism 5. FU Catabolism £ £
S 0 ui 0 ¥ e
5 1-3% 80-85% S

5-20%

Urinary Excretion

Déficit en DPD : Hérité sur mode autosomique récessif
(mutation du gene DPYD), il peut étre complet
(homozygote, tres rare : 0,1-0,5%) ou partiel
(hétérozygote, 3—8% de la population)
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1

Acides Nucléiques : Catabolisme des pyrimidines
et deficit en DPD

Chez les patients traités par 5-FU ou capécitabine :
Toxicité aigué et sévere (précoces a la premiere cure) :

Toxicité digestive : diarrhées, colite, mucite

Toxicité hématologique : neutropénie, pancytopénie
Toxicité cutanée et muqueuse : syndrome main-pied,
stomatite

Atteintes neurologiques : confusion, encéphalopathie,
troubles moteurs.

Risque d’hospitalisation, de séquelles graves ou de déces
(mortelle pour 0,2% des patients traités quand non dépisté)

Symptomes neurologiques hors chimiothérapie (avec
déficit constitutionnel) : Retard mental, convulsions, déficit
moteur, comportements autistiques, anomalies oculaires.

Jlde Médecine
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Acides Nucléiques : Catabolisme des pyrimidines
et déficit en DPD

= Recommandations HAS :
* Dépistage obligatoire AVANT tout traitement par

fluoropyrimidines = uracilémie (ratio U/UH2)
* Traitement contre-indiqué en cas de déficit complet,

réduction posologique en cas de déficit partiel.

Uracile (V) Uracile (U)
DPD Augmentation
du ratio U/UH2
DiHydroUracile DiHydroUracile

(UH2) (UH2)

Lenzyme DPD convertit I'uracile en dinydrouracile Quand I'enzyme DPD fonctionne mal, 'uracile
’ =N
s'accumule au détriment du dihydrouracile 30 Facuué;@u? Médecine
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O PLAN

Nucléosides et nucléotides
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= Nucléosides

= Nucléotides
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o Acides Nucléiques : OSES

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc

OH H

Sucre = OSE
(ribose ou désoxyribose)
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G Acides Nucléiques : OSES

Pentose

B-D- ribose dans ARN

5 7
HO(CH»

&

C
H\H H / H
3 | ¢ 2
OH ( OH )

N /

Liaison entre
acides nucléiques

|/O\?H1,

\mg&‘,‘&\“

B-D-2’-désoxyribose
dans ’ADN

HOCHQ

/ \OH
Ny

H

/- N
OH N/
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- @
W
0 Acides Nucléiques : OSES \N“ﬁ“

Chaine d’ARN Chaine d’ARN
intacte rompue
RNA RNA RNA
| ' |
O O O
. 0 Base . 0 Base " 0 Base
3' 2 B:\ \3__2 3 2
5 o VI N O OH
B N_X — |
°0—F=0 H-" PO Ho—P=0
! H™ ©0 0
O 0°e
|\ . .
RNA  HcA Intermédiaire cyclique

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

)

=
Faculté de Médecine
\ 7 /Lyon Est
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Nucléosides et nucléotides
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= Nucléosides
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0 Acides Nucléiques : NUCLEOS'DES
”NUCLEOSIDE”

BASE azotée
(purine ou pyrimidine)

OH H

oo | QUCKE = OSE
(ribose ou désoxyribose)

Ro

(&
é

T‘
P
36 " ( Yo Médecine
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O Acides Nucléiques : NUCLEOS'DES \N“‘ﬁ“\“

Nucléoside = Base + Ose
m Ribonucléosides dans ’ARN
= Désoxyribonucléosides dans I’ADN

Liaison N-[3-osidique entre l'ose (C 1’) et |a base

\““N/E)Pu(oulpy)

e
H\. \N{Pu (ou1lPy)
5" CH,0OH CH,0H _ g |
4 |/ \\QH I/ \C 1’
| |
T\ W —s (*\w /"
¥ {2 v v
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0 Acides Nucléiques : NUCLEOS'DES

Adénosine = A Guanhosine = G
NH, o)
i
N N
N=" H
9 9
K N N HN—— N N/
HOCH, HOCH,
O O
N 7. ines i
OH JH oH )
Désoxyadénosine = dA Désoxyguanosine = dA

/
3 8 Fa:ulté‘\‘d‘eih"!‘?'v]i_icine
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o Acides Nucléiques : NUCLEOS'DES

Cytidine =C Uridine = U

NH, | cl)
H » CH3
N~ ‘
,,,L 0~ 1N
(@) N
HOCH, HOCH,
0 O
12 o
OH  JH OH  HH

Désoxycytidine = dC Désoxythymidine = dT .

!
A /Lyon Est
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0 Acides Nucléiques : NUCLEOS'DES

Conformation
NH, , NH,
N A\ N SN
ST ) LA
HO N N/) h HO \ °
| :O: \ O | :O: \
OH OH OH
ANTI SYN ANTI SYN
deoxyadenosine (a purine nucleoside) deoxycytidine (a pyrimidine nucleoside)
Conformation ANTI - @
: ) - Xw\ Q‘CV\\«'
= moins d'encombrement stérique Q -
= ADN B
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O Acides Nucléiques: ANALOGUES de NUCLEOSIDES

Lamivudine (3TC) > lamivudine-triphosphate
2',3'-didéoxy-3'-thiacytidine
NH-

Cycle VIH et cibles des antirétroviraux

ntré (
-Attachement CD4
-Corécepteur CCR5 s

RNA
Proteines

Protéase virale

Provirus
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O PLAN

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

m UADN
m UARN
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0 Acides Nucléiques : NUCLE,OTlDES

H
Liaison ESTER SN

H

Groupement(s)

PHOSPHATE

BASE azotée
(purine ou pyrimidine)

OH H

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.

Sucre = OSE
(ribose ou désoxyribose)
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N
0 Acides Nucléiques : NUCLE,OTlDES (‘3

Liaisons anhydre d’acide /N\C/ A
(tres riches en énergie) Liaison ester HC /

O lo \o o/ \N/C\/

N
/ \

O// KO_ O// KO_ O// \0' HC\CH ClqCH
HC! E)H

\ J
|

‘ NUCLEOSIDE I
|
‘ NUCLEOTIDE=NUCLEOSIDE MONOPHOSPHATE

|
NUCLEOSIDE DIPHOSPHATE

|
NUCLEOSIDE TRIPHOSPHATE
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N
0 Acides Nucléiques : NUCLE,OTlDES (‘3

Liaisons anhydre d’acide /N\C/ \N
(tres riches en énergie) Liaison ester HC 4 || ‘
C

O Lo \ o 0L, \N/C\ Z
2

N
O// KO_ O// KO_ O// \0' HC\C/H \CﬁCH

[
Désoxyadénosine triphosphate HO
(dATP) ‘ y J
| Adénosine (A) I
|
1 Adénosine monophosphate (AMP) I

|
Adénosine diphosphate (ADP)

|
Adénosine triphosphate (ATP) & transport énergie

7\ A
45 Faculte\i\@))d‘e‘M‘e?‘e‘cme
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0 Acides Nucléiques : NUCLEOT'DES

NH, Voir cours métabolisme

énergétique de F ROUCHER
N = N
L
N N

Hydrolyse de I’ATP

ENERGIE (30kJ/mol)

OR
0 . 0
DD‘
'D—-—IH—D R’/ \P/;/
- ] /-' \‘\0 )
HO -0

Pi i
(inorganic P) s "ssl@)spssese
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@ Acides Nucléiques : LIAISON de NUCLEOT'DES

ADN/ARN

phosphodiester

OH OH POLYMERASE
-
OH Liaison 3’-5’ .

<

5'P

+ H20
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Allez sur
Code

Entrez le code d'evenement
d'événement

dans le bandeau

supérieur
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O PLAN

B Nucléosides et nucléotides

= ADN
= ADN nucléaire
= ADN mitochondrial

m LARN
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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 |a 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
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® vaon: Deux grands types

= Bicaténaire non circulaire (chez
I’'Homme)

= Nucléaire
m 46 chromosomes en GO G1

= Bicaténaire circulaire
= Mitochondries (Homme)

= Chromosomes bactériens
(pas de noyau) -

= Plasmides (ADN bactérien | C\\;,
extra chromosomiques)
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€ LADN nucléaire : Double hélice d’ADN

Thymine

5 g Adenine n
5P NH 2 3 2 chalnes de
Iﬁ ----- . ~ nucléotides
° complémentaires
o O- ° pY
N 2. o ,~o et antiparalleles

Phosphaffﬁ\l\g)/N

deoxynbose
backbone

Charges
négatives

N\
(]

ik

5P 'f%

/
5 2 Fa:ulté}' ')fisﬂfv]i_fine

3'OH
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ADN nucléaire : DOUDble hélice d’ADN

Petit sillon

Grand sillon

© Hydrogen
© Oxygen

@ Nitrogen

© Carbon

© Phosphorus

Pyrimidines Purines

2\
Faculté A\@/},de Médef:ine

53 \
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€ LADN nucléaire : Double helice 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

| R P R (A S S e g PO S PR

Grand
sillon

. Allongement par pb

Large et profond Merrt 0,34nm = 3,4A
= liaison de protéines  Petit

et d’ARN régulateurs sillon

Diametre: 2nm = 20A og () v
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€) U'ADN nucléaire : TOpOisoméres de I’ADN

RELACHEE :

Conformation O
la plus stable \ £ O.
= 10pb/tour Relache [
\Jj (_%J surenroulement
positif

Désenroulemse tbﬁof\L
B Toroisomerases B9

Conformation la

plus accessible S Tension {~

aux enzymes <> T? i
(réplication & {l\\\’* i
transcription 2
P ) supertours Sug:ﬂ'i?lslrs
Agatifs _— p
R Irinotécan
Doxorubicine g
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€) U'ADN nucléaire : Dénaturation

100- i Tm =T° de fusion

g | Caractéristique
'c‘é 75 | d’un duplex d’ADN
S
— e Wan W e Wl
o PO o
= |
o |
<
0 95 | ‘Q
5 1 /
= l
L \

0 . . . , .

76 79 82 @ 88 o1

Temperature [°C]
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2

ADN nucléaire : Chromosomes
et Chromatine

Chez ’'Homme 2m d’ADN dans un noyau de
10um &> 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

;de Médecine
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» Trés compactée
» Transcription inactive

Hétéro-

chromatine

Euchromatine
» Relachée
» Transcription active

Nucléole Synthése ARN
ribosomiques

o
it



https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

7 Voi d
€ UADN nucléaire : Nucléeosomes Lauren?;;?:er:fef(UES)

?( P I R S A TR L o AN A IR LS L AP A

/ 'y // // // I - p' octamer of core histones:
WA \ P 4 WX \J #¢ H2A, H2B, H3, H4 (each one x2)

DNA double helix & core DNA

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
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’ADN nucléaire : Chromosome
metaphasique
Homologous Homologous
Ws chromosomes
,—ﬂ
Centromere -
Replication

Sister Sister
chromatids chromatids

22 paires d’autosomes + 2 chromosomes sexuels:

60
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ADN nucléaire : Chromosome
metaphasique  chromosome s i

. arm L2 s
p = bras court “petit” g pa11 PO

q = bras long i

pll.2

Centromere Centromere W) ﬁ@ﬁ%
V4 b qli.

Télomeéres -

ql3

Telomere v garm a1

q21.2
structure \

\ q21.3
unique Sequence =——p \ q22.1

\ — (22.2

\ q22.3

100-300kb of \
" q23
subtelomeric = Y

repetitive sequence \ a24.1

\

\ q24.2
3-20kb of _. T b
TTAGGG repeats ;

/
6 1 Faculté ‘\‘dxe‘h"!‘?'v]i_icine
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O PLAN

B Nucléosides et nucléotides

= UADN
m ADN nucléaire
= ADN mitochondrial

m LARN
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€ L ’ADN 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
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Allez sur
Code

Entrez le code d'evenement
d'événement

dans le bandeau

supérieur
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O PLAN

m Nucléosides et nucléotides
m UADN

= UARN
m Structure
m Diversité
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varn : Pourquoi pasde T i
dans I’ARN ?

HaN*—CH,—CO0O0" HzN\( |
CH,OH N

I
HaN*—CH—COO"

4

Serine
hydroxymethyl
transferase

N2 N'0-Methylenetetrahydro-

Thymidylate __ Inhibited by
synthase fluorodeoxyuridylate

|
HZN\]/\NINJ\ folate
"~ v ok, Colit énergétique

“cycle des folates” H H/N\R méthylation
important

O

Tetrahydrofolate
Dihydrofolate
reductase

Inhibited i
by methotrexate \l/ I 2-0,POH,C 0
NADPH + H* N Z
o H H
HO ,!, H o
Des milliers de copies d’ARN...  wc” TR o ) g

7,8-Dihydrofolate

TMP
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O .arn: Structures secondaires
APPARIEMENTS INTERNES au sein d’'un ARN simple brin

()

5’

Pseudo-noeud |

!

¥ 4

< Tige
e 3 Boucle
T interne
Simple brin *
7
CLULL
Tige-boucle |

(hairpin)
Im age— v Faculté :@]u\

/

A

Jonction

(boucle multiple)

e Médecine
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O varn: Structures secondaires

. Tige-boucle

(hairpin)
00
GHU-G-O-O-A-OG U
@‘@‘@‘@‘@‘G).@.@@.@@

+ Séquences inversement complémentaires
& appariements intracaténaires
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O PLAN

B Nucléosides et nucléotides
m UADN
= UARN

m Structure

= Diversité
= ARN codants
= ARN non codants
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O varnv: ARN codants et non codants

Issus de la TRANSCRIPTION d’un gene 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)

= ARN régulateurs & L5 g
Messenger RNA (mRNA) | Ribosomal RNA (rRNA) Transfer RNA (tRNA) |

I
TRADUCTION ;; ~i@srem
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O varv: ARN messagers

2% des ARN totaux

Transport de lI'information génétique de '’ADN
nucléaire vers les ribosomes (cytosol)

Rapidement produits et dégradés = durée de vie
de qgs minutes a qqgs 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 +++


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

O uarv: ARN messagers \WQW“‘“‘

’ ” gﬁcmerase TRANSCRIPTION

T T T e T T T T T o
ARNmM mature l NOYAU
- CYTOSOL

ARNmM mature

TRADUCTION

Ribosome

Polypeptide

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

Cap/5' UTR Coding sequence (CDS) 3' UTR F’?'Hl-ﬂ
Start Stop a

5I

Coiffe (“Cap”) en 5’ & stabilité

5’UTR (UnTranslated Region) = région non traduite &
Régulation

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

3’UTR =& |ocalisation, régulation et stabilité ¢
Queue poly-A en 3’ & stabilité \'NWW“
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O Arnm: Structure d’'un ARNm mature

Controle de la TRADUCTION LOCALISATION STABILITE
I subcellulaire
1 \
nggn e | Polyadenylation

Antisense RNA
Coding sequence »

AAUAAA-

Protein

- -
-------------
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O Arnm: Coiffe 5 des ARNmM

Pont 5’-5’ ) ]
) . Méthylation du ler
4 -\ triphosphate s ) ] i
2 nucleotide transcrit
| y \
N H2N \ second transcribed nucleotide
N =N |
a5
- ‘ N N
o OH
Osif
P~0R
0

Protection contre les exonucléases 5’-3’
Liaison au Cap Binding Complex & export nucléaire
Liaison a elF4E = initiation de la traduction

7\ A
76 Faculte\i\@))d‘e‘M‘e?‘e‘cme
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@
O arvm: Région codante \NW‘,‘“

Voir cours “Traduction”

START STOP d’Alexandre Janin
CODLON CODON
g’ < L 3} wWmANA

W= N Yo 4 - \J/ -

Ll L
7\,\ =Tov) folypepride

N-ferminus C-fermninuns

Triplet de nucléotides = 1 codon = 43 = 64 codons
= 61 codons & les 20 AA : “wooble” de la 3eme base du codon
= AUG codant pour Met = codon START
= 3 codons STOP ou non sens (UAA, UAG et UGA)
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O ~ram: Queue polyA

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

Roles :

= Stabilise 'ARNm : protection contre exonucléases 3’-5’

= Transport nucléo-cytoplasmique

= Initiation de la traduction

- 15-30 nts
5 4 A ( POLYA_ TAIL
mRNA AAUAAA tCAAAAAAAAAAAAAAAA |
after Poly(A) L )
RECONNAISSANCE POLYADENYLATION 5 =@sreseoe
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O Arnm: Vaccins a ARN

o 3’ Poly-A-tail: properties such as
length, are important for

o ) : . : translation and protection of the
UTR’s: translational efficiency is mMRNA molecule

regulated by their length,
structures and regulatory l ,
elements. 3

Poly-A-tail

Cap UTR e CDS (Coding Sequence):
/ Modification of sequence, such as
o . — codon optimization, have
5’ Cap: The efficiency of contributed to improved expression.

capping and the cap
structure impact innate

sensing and protein o 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 e (Lo visee
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O Arnm: Vaccins a ARN

Expressed protein (EP)

MHC-Peptide

]

B
)

)

i

Intracellular
EP

-

) © @
.
&

sasuodsal aunwwi|

/
@

SAM

5

|
"Wy

Expressed
protein (EP)

Secreted
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O arn: Ribosomes

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

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

Amino

Growing peptide s

chain

Rough Ribosome

Endoplasmic large
/ Reticulum subunit
[’ tRNA
[+]
) o)

Ribosome
small
subunit
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Voir cours “Traduction”

e ARN : Ribosomes 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

M RMNA

Petite sous-unité 40S
> "lit” TARNmM

» ARNr 18S

» 33 protéines
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Voir cours “Traduction”

O !ARN: ARN de transfert d’Alexandre Janin

Véhiculent les AA du cytoplasme jusqu’aux ribosomes

Rapprochement des AA pour permettre d’établir les
liaisons peptidiques

Q Growing peptide chain

‘"»@ Incoming tRNA

1?3&;:\ bound to Amino Acid

Outgoing
empty tRNA 1\

TRNAHTRNA / NS
ANTICODON N yu ke u A

GGAAAGAUUUC

MessengerRNA
Ribosome
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O uarv: ARN de transfert 7753
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O 1arn: ARN de transfert 0

NH
16% des ARN totaux
HO X
. ®
Tres nombreux 0
nucléosides atypiques: Pseudouridine

ribothymidine, dihydro-

uridines (D), pseudo- o OR OH o
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méthylés, inosine... NH | NH
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0 O
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Allez sur
Code

Entrez le code d'evenement
d'événement

dans le bandeau

supérieur
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Merci de votre attention

LyonT
Universite

Claude Bernard
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