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| SV-F-1.1 poly 01 Génomes des cellules et des virus

génome Tallglgr?grggo;;rgl?;g/: du Nature chimique / nombre de chromosomes
Virus

®X174 5 kb } ADN circulaire simple brin (forme réplicative

M13 6 kb double brin)

VIH 9,1kb ARN linéaire simple brin

;gagge. IZ‘ 4,76 41862 kktt)) } ADN linéaire double brin

i \S/XIR-I_S-COVZ 2%%'?(% } ARN linéaire simple brin
Procaryotes

Methanococcus jannaschii 1600 kb . . .

# Escherichia coli 4600 kb = 4,6 Mb } ADNcirculaire double brin

Borrelia burgdorferi 910 kb ADN linéaire double brin
Eucaryotes Nombre haploide de chromosomes (n)

Saccharomyces cerevisae (levure) 13 Mb 16

Caenorhabditis elegans (nématode) 97 Mb 6

Arabidopsis thaliana (petite Angiosperme herbacée) 100 Mb 5

Drosophila melanogaster (drosophile) 180 Mb 4

Y% Homo sapiens 3000 Mb =3 Gb 23 (22 autosomes + 1 gonosome)

Zea mais (mais) 4500 Mb = 4,5 Gb 10

Fugu rubripes (poisson) 400 Mb 22

Amphiuma means (amphibien) 90000 Mb =90 Gb 14

Fig. 1. La taille de quelques génomes. ¥ Fo=Trirk

Un peu de calculs mathématiques ©

extraction de
I'ADN génomigue

Soit L la taille d’un génome (L=3.10° pour I’Homme)
et N le nombre total de nucléotides lus : par exemple
N;=3.10° et N,=9.10°. On obtient alors une
profondeur de lecture, correspondant au « nombre de
fois que le génome est lu»: P=N/L; ici: P1=10 et
P2=3.

On peut alors déterminer la proportion d’ADN lu au
moins une fois : ADN lu = 1-e™N*, Ici, on obtient un
taux de lecture de 99,99% dans le cas 1 et de
seulement 95% dans le cas deux, ce qui montre
gu’une profondeur de 3 est largement insuffisante au
séquencage complet du génome.

& =\

Organisme 4 séquencer

fragmentation én clones de
quelgues centaings de paires

séquengage de chague clone
individuellement

assemblage des séquences
des clones :
ohtention de la séquence
compléte du génome de
l'organisme

séquence clone 1
séquence clone 2

Concrétement, on considere qu’une profondeur de
lecture supérieure a 10 est nécessaire pour obtenir une
séquence complete de bonne qualité (= compléte et
avec un minimum de «trous», restant de petites
tailles).

Fig. 2. Le séquencage d’un génome nécessite de séquencer un grand nombre de fragments d’ADN. % [2]

Taille du génome : 4 639 221 paires de bases (soit 4,6 Mb)

rnages
Transposons

Processus %
Plasmides

cellulaires
Catabolisme 3 %

4% 2%

Métabolisme 14 %
Nombre d’ORF : 4 288 38 %
Fonctions
Fraction codante : 88 % Réplication £ inconnues
Transcription 13 % \
Nombre d’ARNt : 86 Traduction \
Energie 6 % 4 % Régulation

Fig. 3. Le génome d’Escherichia coli :

% 6%
Transport  Structure

données issues du séquencage Wik
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Chromosomal DN.

Chromosomal DNA F Plasmid

1.
. >
2.
[ . . 7 ’ E 3.
N Observation au MET d’un début de conjugaison bactérienne.

Relaxasome Transferasome
Pour information, quelques étapes de la conjugaison FRlasmd [ rismid

bactériennes. > 4

Old Donor New Donor
Fig. 4. La conjugaison bactérienne. %

Origine de réplication

Fig. 5. Le génome d’E. coli. ¥

Représentation du chromosome circulaire de la souche
K12 d’Escherichia coli.

Les séquences transcrites sont indiquées, sur le cercle
externe ou le cercle interne en fonction de leur sens de
transcription (sens horaire pour le cercle externe et sens
anti-horaire pour le cercle interne) : cette distinction
correspond au brin portant la séquence codante.

La réplication début chez les eubactéries en un point
précis, l’origine de réplication, placée en haut par
convention.

On peut noter que trés peu de séquences ne sont pas
transcrites.

4639 kb

g
ADN m y.

Inducteur Y

A < X A ARN
ARNm =R e == ARNM

Répresseur B-galactosidase Perméase Transacétylase

Un modele simplifié de 'opéron /lac. Les trois génes, Z, Y et A sont exprimés de facon
coordonnée. Le produit du gene 7, le répresseur, bloque I'expression des génes Z, Y et 4 en inter-
agissant avec I'opérateur (0). L'inducteur peut inactiver le répresseur, empéchant ainsi son interac-
tion avec l'opérateur. Dans ce cas, 'opéron est exprimé intégralement.

Fig. 6. Structure de I’opéron lactose. s

SV F-1.1p01 génomes



BCPST1 — G. Furelaud 3/10

Fig. 7. Fonctionnement de I’opéron lactose : une adaptation du niveau de transcription des génes de structures aux besoins de
la cellule, selon les conditions du milieu. s

(a) Glucose présent (AMPc) ; pas de lactose ; pas d'ARNm de /ac [a]
En absence de lactose, le géne lacl (1)
CAP o S code une protéine a action de type

A répresseur : il s’agit d’un tétramére qui
s' O 'w se fixe sur ’ADN au niveau de
Iopérateur (O) et empéche la

transcription par I’ARN polymérase.

== [b+c]
En présence de lactose, sa fixation sur
le répresseur inactive ce dernier.
L’opérateur est donc « libéré » et
I’ARN polymérase peut réaliser une

Répresseur

(b) Glucose présent (AMPc faible) ; lactose présent

transcription de I’ARNm
CAP o polycistronique (génes lacZ, lacY et
R lach)
! En présence de glucose, le taux de
{l transcription est faible : la bactérie
« préfére » utiliser le glucose.
+ o] —) Trés peu ’ARNm de lac [c]
Lactose Inducteur- En présence de lactose ET absence
répresseur de glucose, I’absence de glucose
(C) Pas de glucose (AMPc élevé) ; lactose présent conduit a la présence d’AMPc

(« signal de faim ») : ce nuclotide peut
s’associer avec une protéine CAP. Le

AMPC <=
g. e C:B:W A complexe AMPc-CAP peut alors agir

. en favorisant le recrutement de I’ARN
g j& u polymérase sur son promoteur: le
20 taux de transcription est alors élevé,
W/\ ce qui permet a la bactérie une
+ o] =—=p G — e utilisation importante du lactose
Lactose Inducteur- présent dans le milieu.
répresseur ARNmM de /ac abondant

Fig. 8. Le chromosomes eucaryote metapha5|que rirdr
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Fig. 9. Diversité morphologique des chromosomes. #ir
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Fig. 10. Un caryotype humain : 46, XY i
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Fig. 11. Le génome mitochondrial, un exemple de génome extranucléaire. &
ADN mitochondrial de levure (- 78 kb)

Cytb Grand ARN

ARNr 165

ND5
ND1

16569bp

ND2
ND4

NDA4L ¥
¥’ col

ATP6 aTpg COII

CLE
B Géne du complexe respiratoire « Géne d'ARN de transfert |

B Geéne d'ARN ribosomique

Génome mitochondrial humain.

[11[3]

Fig. 12. Les fibres chromatiniennes de 11nm et 30nm. ¥rirdr

30am
Mam

Histone H1

ADN
"
Histone H1
Nucléosome
. o noyau nucléosomique
liaisons ioniques (octamere d'histones)

~740pb _ 60pb :
i= nucléosome ~;
Taux de compaction de I'ADN : 6

(a) représentation schématique du filament nucléosomique (b) organisation d'un nucléosome

(d) fibre en "collier de perles" résultant
du déroulement de la fibre solénoide

vue de profil
(c) organisation de la fibre solénoide de 30 nm

vue axiale

génomes
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Fig. 13. Les différents niveaux de condensation de la chromatine eucaryote. s [4]
| —
Niveau de Armat rotéique x 10000
tondensation Manie protcnu
nm non histone {condensines Télomere
—— topoisomérases) g N
\ 7/ . Constriction
' ® — e
( , — ®
/ > Bras
‘ court
/ B
( \ v ) ,.‘.—— Centromere
( . ! ‘ (— A, P '. ~ —Kinétochore
/ - S 9 Bras
V4 > S=__Microconvule_—= long
(/ P :
( 3
/ fe!
of Région d‘attachement Chomatide
/ \ al'armature protéque
| I—
ADN ; Chomosome
blcaténaire I métaphasique
/
:|: ! Fibre |
w WA | 141 nucléosomique |
| - =) | '
fuchomatrine Hétérochromatine
Pendant linterphase \@ Pendant la division cellulaire
echafaudage
protéique
Fia. 14. 0 isation du ch bactéri boucle d'ADN
ig. 14. Organisation du chromosome bactérien.
super-enroulé
Hrirk [3] Be
Le chromosome bactérien est condensé grace a des
protéines jouant un role analogue aux histones. L’ADN
est ainsi surenroulé, c¢’est-a-dire qu’il forme des boucles iR
replleets sur tle_lles;jmem_es (on ?l(ti,quedI’Al,DN fal.t des boucle ’ADN
super-tours). Les domaines sont décondensés au niveau décondensé

des portions transcrites.

BOUCLE D'ADN

essentiels d’un chromosome humain.

en particulier des téloméres et du centromere.

DE
FIXATION

Chaque boucle contient un ou plusieurs génes.
cylindres représentent des régions d’ADN qui ne
codent pas pour les protéines, mais indispensables a la
stabilité des chromosomes et & leur activité ; il s’agit

Fig. 15. Représentation schématique des segments

Les
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Taille des génomes Fraction codante
en Mégabases en %

™ Talle des génomes -
~—— Fraction codante

Fig. 16. Taille et fraction codante de quelques
génomes eucaryotes. i 1500 -

Fig. 17. Mise en évidence de séquences répétées dans le génome. drirdr [3]

0 ‘g o & ’ )
s '-rm
Dénaturati Attente de
Coupures &6& % 2 ur: oﬂ \))y réassociation
en ADN double brin

% %It en simples brins

Mise en évidence

[tude de la cinétique de réassociation d'ADN

= mesure du % d’ADN double brin d'une solution

d’ADN fragmenté en fonction du temps z%nig";%;é%;

réalisée avec
, I'ADN d'Escherichia coli
%dhybdes » 100% (bactérie)

ADN d'eucaryote

Une grande

majorité de
iousnces
uniques

séquences

moyennement
repétitives
’ SMR.

séquences

hautemént

,,,,,,,,, épetitives

! SHR.

s — >
Cot (Moles x secondes)

Fig. 18. Les différents types de séquences d’ADN au sein d’un génome eucaryote. ¥ [3]

2a
quelques %
5% 45% 5% 25% 20%
Les pourcentages
sont trés variables
entre espeéces
d’eucaryotes

—

SHR. SMR S.U.
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Fig. 19. Les éléments génétiques mobiles : principe d’un transposon (a gauche) et d’un rétrotransposon (a droite). ¥
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Fig. 20. Bilan : la diversité des séquences constituant le génome nucléaire eucaryote. i [3]

génome nucléaire
Seéquences uniques
ou peu répétées séquences répétées
( codantes ) ( non codantes) ( codantes ) (non codantes)
genes ARNr,
[ ] |
. ( séquences ) ( répétées en
Q)seudogenes) Gntrons) régulatrices tandem

| ]
ADN ( ADN )G ADN Q
satellite minisatellite icrosatellit

éléments
transposables

Fig. 21. Un exemple de géne morcelé : le géne de la B-globine ¥¥ [3]

(@) ARN messager cytosolique (b)

exon1 exon?2 exon 3
’\—)\ 240 pb 500 pb 250 pb
/ ] [A] | B | 3

introns
séquences d’ADN non hybridées S — géne (8 de la globine —_—

Le gene de la B-globine comporte 3 exons et 2 introns (figure (b). Cette structure est mise en évidence par I’hybridation de I’ARNm

mature (cytosolique) avec I’ADN génomique (figure a).

SV F-1.1p01 génomes
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Fig 22. Bilan : représentation schématique d’un
fragment de chromosome de différentes especes
encaryotes (A-D) ou eubactérienne (E). i

i B Gene [l incron [l Pseudogéne humain [ | dans le génome

Répétition d &
pétition dispersée ¢ GaneARNt

(A) Homme
Vs V29-1 TRY4 TRYS
FﬂnlﬂmJﬂ—.Dﬂmﬁ—tm-ﬂﬂLmeﬁﬂﬂ-?—mv—ﬂ—ﬁ
0 10 20 30 40 50 kb
(B) Saccharomyces cerevisiae
GLK| SRO9 HIS4 FUSI AGPI t Ty2 t BUD3
) | |
0 10 20 30 40 50 kb
(C) Drosophila melanogaster
Ppl Edg78E Polycomb
1 1 | I I 1 1 | |
0 10 20 30 40 50 kb
(D) Mais -
Adhl-F CLE
f[ll] I—II !l 7 l| 1 xl |] ]l [l lll]l rH l|-1 [ . !l ‘l % Ill — |
0 10 20 30 40 50 kb

E) Escherichia coli
thrB IS186  ISI

(
0

carB

thrA | thrC dnak l | fixA
10 20 30 40

50 kb

Fig. 23. Comparaison structurale des trois virus au programme. ¥ririr

Phage A

VMT

Coronavirus

Enveloppe ? Non

Non

Oui

Constituée d’une téte

Constituée d’une protéine répétée un

Nucléocapside formée par I’association

. : ; . |
Capside (contenant I’IG) et d’une grand nombre def0|s (2300 1) entre la protéine N et I’ARN viral
gueue Forme de batonnet
. 150 a 200 nm Longueur : 300 nm 5
Taille Dont 50 nm pour la téte Largeur : 17 nm 60140 nm
Na,ture du ADN double brin ARN (+) simple brin ARN (+) simple brin
génome
Taille du 48,5 kb 6,4 kb ~30kb
génome
Nombre de ~70 4 7a15
génes -> nombreuses protéines -> 3 protéines (dont 1 avec 2 sous-unités) - 29 a 33 protéines
- : Angiospermes ees .
iﬁ?;!;:éiz BaCtEe;'?EGgsﬂq ) (~150 espeéces différentes, surtout des Differents Ma;r;rgilgzges, dont Homo

Fabacées et Solanacées)

Fixation sur une porine de
la paroi

Fixation sur la
cellule hote

Pénétration par blessure d’un organe

Fixation sur ACE2 (enzyme liée a la
face externe de la membrane plasmique
de plusieurs types cellulaires)

"/

@&
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Fig. 24. Fixation du phage A sur la bactérie et injection de I’ADN viral. i

Escherichia coli Phage lombda

Fig. 25. Le génome du phage A. ¥

A Tintérieur de la carte sont indiquées la direction de la
transcription et la localisation des promoteurs de gauche et de
droite (PL et PR).
A noter : présence de genes pour la synthése de la téte et de la
queue, pour le contrdle du cycle, de I’intégration du génome
dans I’ADN hdte.

[4][5]
-

mannose permease
complex
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Q ¢ ﬂ \\[/’u(/ \,&
Synthese ‘\ J’ < gton de drofte

de 'ADN / ) \n)§~,\(b<\s°
cll \Qv
o
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précoce

2 <
\W)X/
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2
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Recomninalson\ ja v?
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30 séquences

3 séquences

Fig. 26. Structure du virion et génome (simplifié) pour les trois virus au programme. srirsr [4]

Phage Virus de la Coronavirus
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tabac
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pméique\ It
_—~ADN _—ARN—___ & @
200 - g 100 nm
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48,5.10° pb 6,5.10°b 30.10°b

7 a 15 séquences
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——— de lecture chevauchants
— e— L o N N
—— — 3 » F +
~3 o
o YA 11, R —— 7 D
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pour = = pour
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5'mG [ | V//////>AAAA3' ARN
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v
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ARN monocaténaire

| ORF1 | [ORF4] -
5'm'G l 3'0H
[_Mtr 126K
L_Mtr 183K |
Fig. 28. Génome du VMT. ¥ [5] R oREaHm 5o+
T
ARNsg 5'm’G—{ORFAHE 3'0H
Fig. 29. Le génome du Sars-Cov-2. ¥ [4][1][5]
s SARS-CoV 2 génome 3
ORF1a i omFib :
Nspal NSPS :
T s s
Protéase  Protéase ’ Hélicase : :
H ! : :
[ 5nsm@ |
P : :
ARN pol : :
Génome de Sars-Cov2 avec quelques exemples de : : g
protéines en couleurs [“:l [:I :
ORF 1a et 1b sont des cadres de lecture ouverts. Ces g
séquences sont traduites avec un décalage de cadre ;pTJQ(S) EM N AR
de lecture (décalage de traduction) en polypeptide
1a de 500 kDa environ et polypeptide 1b de.800 kDa .
environ, qui sont ensuite clivés respectivement en 11 3a 6 7b%
et 16 protéines non structurales, impliquées dans la I
transcription et la réplication du génome. Les derniers 0
nucléotides marquant la fin d'ORFla sont en méme
temps les premiers nucléotides traduits pour ORF1b. 3b 7a8 9%
Genume posibon (bg) 5,000 10,000 15.000 20,000 25,000
Open reading frames
e proteins (-1
i i S EM N
Non-structural proteins [n=161 _ Il N
Nsp8
Nsp2 Nspd _ Nsp6 | Nspi0 i Accessory factors [n=9]
gc
Nspt g Neps- | Nepe| sa  rafonl 10
Nsp7 " Nspt1 Nspi3 Nepi5 ! i1
[— i
Nspi2 Nsp14  Nspi6 3b 7b
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