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Microscopie électronique .

- Microscopie optiquel
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23 paires
de chromosomes
3.10° nucléotides
ADN:
information

Réplication

Transcription

Taille des génomes

Fraction codante

en Mégabases en %
3500 1 - 80
3000 - 70
— ‘_ Talle des génomes | L 60
= | —— Fraction codante
2000 -
L 40
1500 -
- 30
1000 -
- 20
500 - L 10
0 == L O
Levure Nématode  Arabidopsis  Drosophile Homme
ARN: > Protéines:
messager Traduction effecteur

1 a 3% de séq.
codantes



Les composants
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- Groupe phosphate
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Acide phosphorique

Liaison ester: Alcool + acide phosphorique

Les phosphates 0
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Phosphate inorganique: Pi

Les liaisons T T

Liaison anhydride d’acides: acide + acide

Liaison pyrophosphate
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HOéHz‘ 0 OH HOéH’_,,. o OH
J s Pentose A S
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2-Déoxyribose B-D-Ribose
(ﬁ Bases 0
o Adénine, Guanine, Cytosine Uracile |
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A ymine
42 \N/ N /CH

désoxyAdénosine MonoPhosphate: dAMP; (dADP, dATP)
désoxyGuanosine MonoPhosphate: dGMP; (dGDP, dGTP)
désoxyCytidine MonoPhosphate: dCMP; (dCDP, dCTP)

désoxyThymidine MonoPhosphate: dTMP; (dTDP, dTTP)

ADN

Nucléosides

+

Phosphates

!

Nucléotides

Adénosine MonoPhosphate: AMP; (ADP, ATP)
Guanosine MonoPhosphate: GMP; (GDP, GTP)
Cytidine MonoPhosphate: CMP; (CDP, CTP)
Uridine MonoPhosphate: UMP; (UDP, UTP)

ARN



Formation de la chaine d’acide nucléiques

Extrémité 5’
Phosphate

Extrémité 3’
OH



Caractéristique de PADN

- Désoxyribose et ses bases

- Polyméres de nucléotides bicaténaire E'T antiparalléle ET complémentaire

Appariement des bases 2 a 2

Adénine Thymine Guanine Cytosine
-21 kJ -63 kJ



Différences entre procaryotes et eucaryotes

 Forme
— Linéaire (chromosomes eucaryotes)

— Circulaire (génome procaryote, mitochondries ou
chloroplastes eucaryotes)

* Localisation

Sépare ou non du cytoplasme par une membrane
nucléaire (noyau chez les eucaryotes)

« Sequences des genomes differentes



Topoisomérases

Caractéristiques physico-chimique

Absorbance
DO a 260 nm

Simple brin

Dénaturation de ’ADN

Phénomene réversible

Rupture double brin : chaleur, urée
Tm: 50% ;

Hybridation: complémentaire et antiparalléle (Cf Technique d’études des: Tm e

4 DO a260 nm

Double Brin




Particularités de PADN

Palindromes :— Séquence pouvant étre lue dans le sens 5 — 3’ dubrin 1 ou 5’ — 3’
du brin 2

Rotor, Laval
5 CCAIGAATTJCAT..3
3..GGT|CTTAAG GTA..5’




Palindrome imparfait « élu par cette crapule »

sequence palindromique — séquence non palindromique — séquence palindromique
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L'ADN constituant des chromosomes

Figure 95 Niveaux d'empaquetage de I'ADN Schéma montrant comment
I"ADN est « empaqueté » dans un chromosome en métaphase.

Chromasome en métaphase

1400 nm TIPS EEEL IO e,
Chromatine condensée ﬁ

hétérochromatine)

gggggﬂffﬁ | 3.10° paires de bases par génome haploide

montrant des structures en boucles

l

1a 1,5 msi non compacté

l

Noyau 5a 10 um

Fibres de chromatine de
nucléosomes compates

Compactage



Du chromosome a la protéine

Chromosome [ I ]

Dans le noyau :
synthése des ARN
messagers

-—— pore

vy - nucléaire
(ARNm) a partir
des génes contenus
dans I'ADN
Pré- ARN
; messager
ARNm 4
/\/\ARNm
Dans le c_\lnpl:i,\'nu- -
synthése d.cs_ chaines ARN [ Esement : : Polys
polypeptidiques a ribosome messager 3" régulation [ Exom1 ! Exonz | Emomn3 [ Assssss 3
partir des ARNm : traduction : :
. vy
'
ARN messager : 5 ....AAEGCA wo..|UAA| 3
chaine Q0 séquence codante codan de debut codon de fin
polypeptidique acides ~ " de traduction de traduction
en cours de aminés Q \ py
synthése D v
Traduetion
Protéine NC ..... AHELMQSDEFWY ... GI@
N-terminal C-termimal

E. Jagree-d (2000



Les génes

Séquence d’ADN :
- taille variable

- Informations qualitatives et quantitatives : ARNm (1 ou plus)
- protéine(s) : effecteur(s) biologique(s)

Séquences codantes pour des protéines = 1 a 3% de notre genome

20 a 23 000 genes dans le génome humain

Schéma simplifié de la transcription, I'épissage
et la traduction d'un géne

Séquence , Séquence
Brin S amont  Exon1 intron 1-2 Exon2 intron2-3 Exon 3 3" aval
d'ADN = Je—
—_ Transcription
£ génération d'un transcrit primaire
(pre-ARN messager) a partir de I'ADN,
pre-ARN
messager

Epissage
{excision des introns et assemblage des exons,
le plus souvent catalysé par un complexe

protéique, le spliceosome )

ARN messager

mature
correspondant
Ribosome —P» v Traduction
Protéine | | | |
3 Modifications,
rotéines chaperon Y acquisition des structures

secondaires et tertiaires

Protéine active

ou

Non codant # pas important

L'épissage alternatif

re-ARN
messager
Epissage 1 Epissage 2
ARN messager ARN messager
mature 1 mature 2

Traduction
Protéine 2 )

|

Protéine | C—1—31



ADN mitochondrial humain

- organites dans le cytoplasme des cellules eucaryotes

- ADN db, circulaire, 16 659 pb

- ARNr, ARNt et ARNm mitochondriaux

- Pas d’introns

- Code génétique legerement différent

- Hérédité de type cytoplasmique (maternel)

Region de contrale de la réplication
ou “d-loogp"

125 rRMA | Cytachrame b

Sous-unité de la
___NADH-
f déshydrogénase

165 ritMNA

Génes codant les
o ARMtransfert

ENTRégions codant pour des
protéines

Sous-unité de la
MALIH-
déshydrogénase

Sous-unite de la
_;#I".IJ!.DH-
{A— déshydrogénase

Sous-unité de la
cytochrome-

". - .
L Sous-unité de oxydase

Sous-unité de la I'ATP synthase

cytochrome- oxydase



Les ARN
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PROCARYOTES

o EUCARYOTES )
ARNr o T e O
. . 708 80S
* Constituants des ribosomes
(synthese proteigue) 1 1
0 ) 308 80 S A) a0 s
5 2R o)

ARNt

» Transporte et transfere AcA du
cytoplasme vers ribosome

= base constante Al 3—= | acide
. - aming

5 A

(<

G

(=

u

u

Fo

Fo

Bouck Dilividrouridine Bouck Tyl
Boucle
j variable J
ANMINOACYLARNA
RIBOSOME
SYNTHETASE Bouck Anticodon (sife A)

'

CODON (AFRNm)




ARNSN  Ex: ARN splicéosomal U4

Role dans mécanismes nucleaires dont I’épissage

MIARN et SIARN Réle dans stabilité et traduction des ARNm

& Giéne spécial ARNmi—>

ADN LG iiiaaiiiis

Transcription 2
Précurseur

du microARN

Repliement Pn microARN
Longue épingle a cheveux M AR N
{environ 1000 nt) m I

Exportine-5 Endonuclcasc
Drosha Pn, microARN

Courte épingle a cheveux
NOYAU y | (environ 100 nt)

CYTOPLASME

Endonuclcasc Dicer Complexe RISC
(prolum.: ARNmi)
MicroARN
Codon Stop
de L'ARNm
Régions codantes TTTTT D TTTTITT Région 3'UTR
de I'ARNm cible de F'ARNm cible

Coupure de la molécule d'ARNm ou inhibition de la traduction



La réplication de ’ADN
Réplication:
Synthese d’ADN reproduisant exactement le génome d’une cellule au cours du cycle cellulaire

Rappel cycle cellulaire

Les différentes phases du cycle cellulaire
Contenu en ADN au cours

du cycle cellulaire

7no - Gl ' ' © EXs1

600,
5000
400{
300,

200

Clell Number

1004

MoVELE G D3/18087 DN Content




Chez les Procaryotes

Microscopie électronique
(Cairns 1962)

1. Phase initiation
2. Phase d’¢élongation
3. Phase de terminaison



1. Phase initiation
- Reconnaissance de I’origine de réplication : Protéine Dna A
- Formation du primosome et stabilisation brin monocaténaire
- Fixation de I’ADN polymérase
- Synthése de ’amorce : Primase

o > _ o .
rimase (Dna G) Single Strand Binding Protein

Hélicase (Dna B) (SSB)

59

39



2. Phase élongation

- matrice monocaténaire
- amorce (ARN) avec extrémité 3° OH libre
- dNTP, ions Mg?*
- Hélicases, topoisomérases (gyrases), etc.

- ADN polymérase : élongation dans le sens 5’— 3’ (complémentaire et antiparallele)

Principales ADN polymérases procaryotes

ADN polymérase |

ADN polymérase I

ADN polymérase llI

Structure Monomerique > 4 sous unités > 10 sous unités (core +
clamp + protéines associées)
Radle Elimine les amorces lors Réparation de ’ADN Réplication de ’'ADN

de la réplication + génomique
réparation
Polymérisation 5 —»3’ Oui Oui Oui (sous-unité a)
Exonucléase 3 —»5° Oui Oui Oui (sous-unité )
Exonucléase 5 —»3 Oui Non Non

Vitesse de polymérisation

16-20 bases / sec

5-10 bases / sec

250-1000 bases / sec




ori C
5 } 3
3’ 5

Brin avancé 1

/—M Fourche 2
z :E 359
’ SN
Fourche 1 %/\—/ /

Brin retardé 1
Brin avancé Brin retardé

Brin retardé 1 Brin avancé
Fragment d’Okazaki
’ —.
3(’ < 5 € < SIT < < < R
Fragment d’Okazaki i i , ’
\—/é > ; > — 2 > > S > >3




1 Action RNase H et ADN pol |

5’ 3
3(, 45 < € 5 % R 5 (___(, ...... 5 R
5’ ______ > i, ...... > 7\5’)—) 5’; > 37
3’ 57
1 ADN pol I (activité 5°— 37)
5 3’
3(9 € 57< € SIT € 5% 57
i,’ > ;5’ > > Sl > > 3’
3’ 5
1 Ligation (activité ligase)
5 3’
3" 5




3. Phase Terminaison

Fourche 1 Fourche 2

Séquences « Terminators »

Protéine Tus




Chez les Eucaryotes

- Similitude avec procaryotes
- Origine de réplication nombreuses

¥——» Réplicons : unité de réplication (100 — 200 Kpb)

Réplicateur
5’ 3’
3’ l 5
5 3’
39 5,

-

s— g

l ‘ !jj Complexe Mcm2-7




Les principales ADN polymérases chez eucaryotes: a, B, 9, v, €

ADN polymérase | localisation fonction activité (Chez procaryote)

o Noyau Initiation Primase ADN pol. |

B Noyau réparation -
finition

O Noyau synthese 3’55’ ADN pol Il
finition

g Noyau synthese 3’55’ ADN pol Il
réparation

Y Mito synthese 3’55’

réparation




Schéma recapitulant la replication chez les
Brin avancé eucaryotes

PCNA

/ Protéine RPA
ADN pol 6
~ N\ ‘! Helicase Topoisomérase

\HHH\H\\HHHHHHHHH

primase
ADN pol o

ADN Ilgase

FEN-I
Rnase HI

Brin retardé

Fragment d’Okazaki



2009: PN de Médecine et Physiologie : Elizabeth H Blackburn, Carol W Greider et Jack W
Szostak

« Découverte du mécanisme de protection des chromosomes par les telomeres et la télomérase »
Télomérases

Ribonucléoprotéine

Matrice d’ARN interne (~ 450 nt) en 5> —-CUAACCCUAACC....

Activité rétro transcriptase
Télomerases

1. Appariement

5’ TTAGGGTTAGGGTTA TT 3° [
» 5 UCCCAA—
39
5’
3’
2. Elongation
5’ TTAGGGTTAGGGTTA TTAGG3’
N 52 uccc T
59
39
2. Translocation et élongation
5’ TTAGGGTTAGGGTTAGGG TE  « GTTAG 3’
<€ 57

39

35



La transcription

e Gene lu par une ARN polymérase ADN dépendante pour obtenir un acide ribonucléique dont
la structure primaire est celle du brin « sens du gene

ADN

1

/\
el N

ARNM ARNTt ARNYr ARNSsNH ARNSNO ARNMI ARNSI

messagers de transfert ribosomiques small nuclear small nucleolar

~29 ~16% ~82% (eucaryotes seulement)
— <1%

1

PROTEINES

<1%



Conformation « active » de la chromatine

r Acetylation des hislones
\ v
Co-activateurs Déstabilisation des nucléosomes

Stabilisation du complexe de
pré-initiation

Activation de la transcriptio "|_|

Mucléasomes

r [JEs-ac:Etylatifn des histones

Compaction des nucléosomes

Inhibition du complexe de
pré-initiation

Inhibition de la transcrption _I
Co-re presseurs



ARN polymérase ADN-déependante

ARN polymérase I, I, Il et IV
Brin sens Terminaison
In|t|at|on
‘ = ARN pol Il
F"‘ P
5° pré-ARNmM

Elongation: 5°’— 3’, anti-paralléle au brin matrice et complémentaire



Répartition des genes sur un chromosome

chromosome de 150 millions de paires de nucléotides contenant 3000 génes

JL
‘_ 0,5 % du chromosome contenant 152 génes _'
I L 11 I BN ¥ N 1§ W NI
1L

1 géne de 100000 paires de nucléotides _‘

— 3 P 1 1 W ' 1 | | E—

S | [ ] i BT | | \ i | .

J /
promoteur intron exon

SV ey Vo . o o
transcrit primaire ¢ EPISSA GE\



Processus de maturation
- Noyau

- Extrémités 5’ et 3’: modifications covalentes

En 5’: Coiffe Me-G-ppp-5’
En 3’: Queue poly-A: 3’-(AAAA), 500<n<2000

- Edition: Changement d’un « C» en « U » CAA—->UAA
- Excision: Conservation que des exons

Exon: Partie de la séquence d’un gene transcrite et conservee dans la
structure de I’acide ribonucléique messager jusqu’a la traduction



Modification en 5’

5 phosphate
¥ o
g + O-p-o-p-o-
N/"JIN;> o o
HZN'J\“N N pyrophosphate

¥ o o o
OH OHCH,—0—-P-0—P—0-P-0—CH,  Base

y ‘ L 0
base Fimgpe 1 o v
o]

o OH
D=|I=—<:)—(:H2 Base
OH |
méthylation o
4 o
o P
|
ij\/[N ARNmM
|
Hen)h“ 5’
] 0

OH OH(GH,~0—P-0-P-0-F o-cH, Base

o 5 o 4 1
[ | ) )
& 3 2
7-Méthylguanosine o OH

o=p-0-CH, DBase
| 0
L
m’G-PPP- ARN
Ale: o OH
Role: 1
- Migration ARNM

- Initiation 3

- Stabilisation



Modification en 3’

poly-A signal
sequence in DNA

sequence in RNA
-AAUAAA-

RNA

RNA cleavage [\ o CstF

poly-A polymerase
(PAP) ’

poly-A-binding

protein Q ﬁ

additional poly-A-

binding protein Q \




Epissage

Début Transcription Fin
ADN ATG STOP

A\ 4 | | \ 4

I Transcription

UTR

UTR
Transcrit primaire 5’ :— I I . - I 3’

I Maturation: Epissage et modifications covalentes




Epissage alternatif

L Teme ] A gene(ADN)
Transcription
[ 1 nwron | T[]  1ArNpm

Excision

Exonl I Exon 3 I
Epissage alternatif

T ] 2aum
—

2 ARN codants

Traduction

m 2 protéines



Transcription chez les eucaryotes vs procaryotes

/~ )

ADN ARN pol

ADN \
ARNM
ARNmM

_ protéine
traduction —.L /

o

eucaryote procaryote

é‘

ADN

SION

I).ms le noyau :
synthése des ARN <_ pore
messagers nucléaire
(ARNm) a partir
des génes contenus

dans I'ADN

ARNm /\

/\/\m

Dans le cytoplasme : -~
synthése des chaines
polypeptidiques a ribosome

partir des ARNm

. Traduction

polypeptidique
en cours de aminés Q
synthése Qo A




Premier nucléotide

La traduction

est déterminée par celle de cet ARNm

Lecture d’un ARNm par des ribosomes qui forment des protéines dont la structure primaire

Forme acide nucléique (4 lettres) — forme protéine (20 lettres) selon un code universel

Codon: 3 nucléotides de la séquence d’acide nucléique portant I’information génétique permettant

I’incorporation d’un acide aminé dans la séquence primaire d’une protéine

4 lettres a 3 possibilités: 43 soit 64 codons

Le code génétique

Deuxieme nucléotide

u o] A G
uuu phényl- ucu UAU . uGu - U
y |bue | aanine | ucc " gac| Hosre lhce| <stene o
WA [ |UcA| M fuaa T 7 [UGA| sTop  |A
UuG ucG UAG UGG | tryptophane | ©
cuu ccu CAU T CcGU U
histidine
cuc i cccC i CAC CGC _— Cc
C CUA leucine CCA proline CAA . CGA arginine A
CUG cCG CAG | dutamine | cgg G
AUU ACU AAU . AGU s U
A AUC | isoleucine | ACC Hrkanine AAC | @sparagine | y~n sérine p
AUA ACA AAA . AGA — A
AUG | méthionine | ACG AAG | Vsine | agg | arginine | o
GUU GCU GAU acide GGU U
G - valine GCC | .ranine 2= | sspartique [GGE ycine |8
GUA GCA GAA| acide |GGA| % A
GUG GCG GAG | glutamique | GGG G

Troisiéme nucléotide

GAT

v

CUA

v

GAU

ADN

ARNmM

ARNt

Acide LEU

aminé




Il faut:
-  ARNmM

-  Ribosome
- AA
- ARNt

Les ribosomes

- Deux sous unités
- ARNr et protéines

téks

}pateforma

Wl base
Petit complexe {(sous-unité S, 305}

protubérance
centralz

__ordte —
dle =

Grand complexe (sous unité L, 50 5)

~210 nm




5 ’
- S
A site )
P site —¥%
Tunnel
tRNA with )

: mino aci
Growing amino acid

peptide
chain

> Sous-unité

30S

> Sous-unité

50S

> Ribosome

70S



L’ARNt (ARN de transfert)

Structure en « feuille de trefle »

Amino acid OH
attachment site—"

Boucle T¥C
Ribothymidine,
pseudouridine,
Cytidine

Anticodon



2. Phase d’élongation

Chaine polvpeptidique en

cours de thS}'nthﬁE o Aminoacyl-ARNt entrant
+ eEF1a
Le ribosome est
prét pour
I'aminoacyl-
) ARNL suivant ARNm ,L,A,L_J.. Etape 1 :
@ " LA Peptidyl
! .
\ ~h,t  transférase
g N\
608 60S B
AL AL LA L L L AL NN AL L L AL L
E P A E P
408 408

la liaison peptidigue

eFF2 MH.* /
\ ' Etape 2 : formation de
Etape 3

tramslocation 608

PR S S

E P A
408 E. Jaspard (2013)



3. Phase de terminaison

Codon STOP : UAA, UAG ou UGA.

Co0t energetique:

Initiation: 1 GTP

Incorporation tRNA-aminoacyl : 1 GTP
Translocation de chaque codon: 1 GTP
Terminaison : 1 GTP

Ex 100 AA: (200 GTP + 2 GTP) et 100 ATP
Soit 302 liaisons riches en énergie

Peptidyl-tRNA
cleavage




Processus post-traductionnels

Membrane
du RE




Maturation protéique

- Repliement et contrble des protéines par les chaperonnes
- Modifications post-traductionnelles

Activation par clivage : peptide signal

Glycosylation: Ser; Asn

Acylation : Farnésylation, Géranylation
Hydroxylation, méthylation, acétylation, déamination
ubiquitinylation

Phosphorylation

Liaison avec co-facteur (heme)






