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Fig. 1. Elongation d’une molécule d’ARN. i

L’¢élongation se réalise dans le sens 5°P vers 3’OH : chaque nouveau nucléotide est ajouté sur le 3’OH libre.
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Le nucléotide réagissant est sous forme triphosphate : son addition s’accompagne d’une double déphosphorylation (libération d’un
PPi), ce qui en fait une réaction fortement exergonique. L apport énergétique nécessaire a la mise en place d’une nouvelle liaison
covalente est ainsi réalisée par couplage entre cette réaction de polymérisation (endergonique) et la déphosphorylation du nucléotide
triphosphate (exergonique). Aucun apport énergétique supplémentaire n’est donc nécessaire.

TR Fig. 2. Pour aller plus loin : Structure de ’ARN
polymérase d’E. coli. &

Sous- 1 mbre | Masse Roéle
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o 2 37 Mal connu
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B’ 1 155 Fixation sur ADN
Noyau de I'enzyme Holoenzyme 5 1 50 Reconnaiss‘ance du

Les eubactéries ne possédent qu’une seule ARN polymérase. Elle est composée de 4 types de sous unités. Le noyau (core) de
I’enzyme est constitué par 1’association 02BB’ (qui contiennent les sites catalytiques). L’ajout d’une sous-unité sigma ¢ forme
I’enzyme compléte, ou holoenzyme de I’ARN polymérase ; cette sous-unité o permet la fixation a I’ADN au cours de ’initiation de

la transcription. Une fois Pinitiation réalisée, la sous-unité o est libérée.
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Fig. 3. Principe général de la transcription. dririr
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Fig. 5. ’initiation de la transcription (ARNpol 11) ##
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Fig. 6. Modélisation du complexe
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transcription par I’ARN polymérase

11 des eucaryotes. i
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Fig. 7. La transcription des ARNm chez les eucaryotes (bilan). srirsr  [2]
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e 3(erl‘ l;nSILel' ?ee é::annts;r:];;tctgg Fig. 8. Transcription et traduction

sont simultanées chez les bactéries.
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Fig. 9. Localisations comparées de la transcription et
de la traduction chez une cellule bactérienne et une

cellule eucaryote. drirdkr  [4]

Fig. 10. Rappel : les génes eucaryotes sont en général morcelés. s
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Electronographie d’un hybride formé entre I’ARNm cytoplasmique de

’ovalbumine de Poule et un fragment d’ADN génomique de Poulet contenant le
geéne de I’ovalbumine. On distingue 7 boucles d’ADN non hybridé avec I’ARNm

(notées A a G) : elles correspondent aux introns, éliminés lors de la maturation de
I’ARN pré-m. Les autres segments correspondent aux exons, présents aussi bien

dans I’ADN génomique que dans le transcrit mature d’ARNm.
(les génes des eubactéries ne sont pas morcelés ; quelques génes peuvent présenter
introns et exons chez les archées)
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< Fig. 11. La formation de
L’ARN pré-messager. s
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Fig. 12. Formation de la coiffe. drir

Une 7-méthylguanosine est attachée par une liaison triphosphate

a I’extrémité 5° de I’ARN.
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exons introns
transcription, clivage
polyadénilation, et ajout coiffe 5'

o ™ W R
S’WW\_ 3 ARNm muscles lisses
S’W— 3’ ARNm fibroblaste

S'WW\— 3 ARNm cerveau

Fig. 14. Un exemple d’épissage alternatif :

o
OH Le géne de I’a-tropomyosine. ¥
+
5 s 3
Fig. 13. Mécanisme simplifié de I’excision-
épissage. Wi
v rotéin - W e 7 2z 2
ribosome e = gyto;:l;:niques e 5?: A B P : Le déplacement des molécules
S deliaisona 'ARN |- %4 _ o o = w_“ 1 R d’ARNm & travers les pores nucléaires. (A)
¢ ey . w st b

Représentation schématique du changement
supposé qui s'effectue dans les protéines liées
a la molécule 'ARN lorsqu’elle sort du
noyau. (B) Micrographie électronique d’'une
longue molécule ' ARNm synthétisée dans
une cellule de glande salivaire d'insecte :
cette molécule a manifestement été saisie au
cours de son déplacement vers le cytoplasme
(fleche). (B, d'aprés B.J. Stevens, et H. Swift,

pore nucléaire

ARNm J. Cell Biol. 31:55-77, 1966.)
particule protéine de
RNP liaison au poly-A

W (B) 200 nm
Fig. 15. La sortie des ARNm du noyau s’effectue par les pores nucléaires. ¥

fibrille

cytosolique
SOus unité X -
annulaire \

membrane
nucléaire externe

Fig. 16. Structure simplifiée d’un

sSous unité .
d'ancrage enveloppe pore nucléaire. k4
nucléaire
Sous unité
en colonne NOYAU
/ membrane
sous unité / nucléaire interne
en anneau | b=
fibrilles nucléaires 50 nm
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Fig. 17. La maturation des ARNm. i  [2]

secteur non

traduit (5' UTR) portion codaite ;N triplets

secteur non
traduit (3' UTR)

5' . CCACCAUGG—-" == —CAUAA | | 3
coiffe codon i |t|at}eur codon queue poly-A
STOP

séquenceYde Kozak
Fig. 18. Organisation longitudinale d’un ARNm eucaryote. %  [3]

Fig. 19. Les ARNr participent a la formation des sous-unité

des ribosomes. i
Procaryotes Eucaryotes
50 S 60 S
Protéines + ARNr | 49 protéines +
Grande sous- | 235 ARNI 55 ARNT 285,
unite ARN 5,88,
ARNr 55
. 30S 40 S
Petite sous- Protéines + ARNI | 33 protéines +
unite 16S ARNT 18S
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Fig. 20. Structure des ARNt et formation des AA-ARNt. Fririr

Etape 1:
acide amine

Etape 2 :

liaison ester

A charge sur
bras a haut I'A%Nt activé = (AMP-aa)
accepteur potortil 5 i .
P d'hydrolyse ATP + phénylalanine oH
3'OH NH2 f ~—— Site d'attachement
A! S b H—Cl,—CHz—@ AMP U de I'aminoacide
o | e 3 b _ f
5 R C=0 phénylalanine
p— (5 = ! Extrémité 5'
,:'::\? ' < phosphorylée ™ 5'p 1
- i o7 5
boucle D i} boucle T 3
ramse Boucle TyC
Boucle DHU /
bras \
accepteur i
boucle de 2 aminoacyl-ARNt
I'anticodon{ synthéetase
A
(a) o ‘ — i
anticodon J (BJ:rsi:‘;z}):vlémenta e
anticodon,
f (C) ——— Boucle de I'anticodon
" variable
: s ! 1. reconnaissance 3. reconnaissance
R9 B E de I'anticodon du bras accepteur
(b) et 2. reconnaissance d'un 4. reconnaissance
anticodon secteur apparié de 'ARNt  de l'acide aminé
Fig. 21. Le code génétique. Hririr
Le code génétique repose sur une équivalence entre un triplet de
nucléotides (ou codon) et un acide aminé.
1re position 2° position 3e position
(extrémité (extrémité
Le code est redondant: un acide aminé peut étre spécifié par 51') U C A G 3")
plusieurs triplets. Le plus souvent, seules les 2 premieres bases sont
signifiantes, la 3°™ peut étre indifférente. Par exemple la proline Phe Ser Tyr Cys u
~ T Phe Ser Tyr Cys C
peut étre specifiee par CCA, CCC, CCU, CCG. . n ks Ser STOP:. SYOP =
Certains codons sont des codons STOP : ils ne spécifient pas d’acide Leu Ser sToP T G
aminé, par contre ils commandent I’arrét de la traduction. Par
exemp|e UGA. Leu Pro His Arg U
Leu Pro His Arg (o]
Leu Pro Gin Arg A
Par contre, le code génétique est non ambigu : un triplet donné ne Leu Pro Gin Arg G
spécifie qu'un seul acide aminé ou est un codon stop.
ANAt . ARt H A lle Thr Asn Ser U
Le code gengthue est non, chevauchant : unﬁucleotl(?e appartient a e The e e =
un codon et a un seul. 1l n’y a pas non plus d’interruption entre deux lle Thr Lys Arg A
codons successifs. ad i Ly A G
Erlfin, on peut noter que Ie\code génétique est univgrs,el il est le x:: ﬁ:: ::z g:z g
méme pour toutes les espéces (& part quelques différences par xa: ::a g:u g:y A
exemple entre le code génétique nucléaire et le code génétique . . 5 Y a
mitochondrial, chez les eucaryotes).
Les acides aminés et
leurs symboles Codons
A Ala Alanine GCA GCC GCG GCcu
g e HoGR oY Influence du cadre de lecture :
D Asp Acide aspartique GAC GAU
E Gl Acide glutamique GAA GAG 5’ 3
F Phe  Phénylalanine uuc  Uuu CUC, AGC,; GUU , ACC AU
G Gly Glycine GGA GGC GGG GGU 1 \Em m m m -
H  His  Histidine CAC CAU —Leu — Ser—— Val —— Thr—
I lle Isoleucine AUA AUC AUU
K Lys Lysine AAA  AAG
L Leu Leucine UUA UUG CUA CuC CUG Cuu
W Vet Watonine 7 Sl e Il It b
N Asn  Asparagine AAC AAU
: — Ser Ala ——Leu— Pro—
P Pro Proline CCA CCC ccG ccu
Q Gin Glutamine CAA CAG
R Arg Arginine AGA AGG CGA CGC CGG CGU
S  Ser  Sérine AGC AGU UCA UCC UCG UCU CU i CAG BB U iy UAL 1 CAU
T Thr  Thréonine ACA ACC ACG ACU 3 S e i i i
V. Val  Valine GUA GUC GUG GUU — GIn Arg——Tyr——His—
w Trp Tryptophane UGG
Y Tyr Tyrosine UAC UAU
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Fig. 22. L’initiation de la traduction chez
les eucaryotes (scanning model). ¥rirdr

Fig. 23. Observation de polysomes au MET. %

@ acide aminé

ARNt

Anticodon AAG  Reconnaissance malgré la
complémentarité des bases

imparfaite
UUU  uucC
2 codons codant Phe

queue poly-A

facteurs
d'initiation

PABP1

@ acide aminé

ARNt

UAI Anticodon
Reconnaissance

AUU AUC AUA
3 codons codant lle

peplide en cours d'élongation

séquence traduite
(cadre de lecture)

Boucle de
/ Panticodon de PARNt

,Position de
[ flottement

W v | c |uchmmmn

5' Codon 3" ARNm

- ,Au niveau du troisiéme site (extrémité 5°) de I’anticodon
G peut adopter I'une ou I"autre des positions flottantes et peut donc s apparief
soit avec U, soit avec C. Ceci signifie qu’une seule espéce d’ARNt portant un
acide aminé (dans ce cas, une sérine) peut reconnaitre deux codons — UCU ¢
UCC — dans ’'ARNm.

Fig. 24. Le flottement (wobble) permet, dans certains cas, a un ARNt de s’associer a plusieurs codons différents. ¥

Fig. 25. La formation de la liaison
peptidique. drdrdr  [3]

Il s’agit d’une transpeptidation (activité
peptidyl-transférase), réalisé par I’ARNr 28S
(action de type ribozyme)

SITEP SITEP
NH,
R1— él— H
I
D:(|3
NH, H, NH
R1—(:)—H RZ—JIZ—H S 2 RZ—éIZ—H
0O=C =0 =0
| 7
@] OH 0]
| | I
ARNt1 ARN{2 ARNLt1 ARNt2
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la transcription se poufsuit

‘4

ixation de SRP
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protéine de transfert Reécepteur de SRP

Fi

CYTOSOL

U e L

Fixation sur SRP
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peptide si/gnalt

— SRP

S
R

Le peptide est transféré dans le REG \

EEF2 +GOP +(FJ

ligison de translocation
I'aminoacy| tRMA

eEF2«GTP

frans
peptidation

Fig. 26. Les étapes de la traduction eucaryote. i
Les facteurs de traduction (EF) ne sont pas a mémoriser

[ &5

Peptide
signal PRS

Recrutement de PRS .
Reconnaissance PRS/peptide signal 5 3
Arrét de la traduction
ARNm Ribosome
Fixation sur
récepteur
membranaire
de la PRS
Recrutement et
ouverture du
translocon =
P 3 —t ) 5

Canal transmembranaire

Peptide signal

Détachement
de la PRS

—> reprise de
latraduction 5'

Récepteur Membrane
de la PRS du REG

¥ REG
Chaing polypeptidique
. en croissance
3
Findela Peptique signal
traduction lié au transcolon
(codon-stop) Hydrolyse
Repliement
par protéines
ct chaperonnes

Ct
Nt

—— ]
A; Peptide signal ——» Dégradation
\’ Cliva

ge du peptide signal
— libération de la chaine polypeptidique

Fig. 27. L’adressage des protéines au réticulum endoplasmique et la translocation co-traductionnelle. ### [1][2]
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Fixation sur la
Peptide signal — membrane du REG —p Diverses séquences Appareil de Golgl

Fixation PRS Insertion co- d'adressage
Arrétde la traductionnelle
traduction Lysosomes

Absepce de séquence —p Membrane plasmique
spécifique Sécrétion

de traduction .
mes libres du /v Noyau

Diverses séquences » Compartiments de

:i;:f peptide » d'adressage la mitochondrie
Fin de traduction Compartiments du
par ribosomes chloroplaste
libres du cytosol \

Absence de séquence —p Cytosol

spécifique

Fig. 28. Les grandes lignes de I’adressage protéique dans la cellule eucaryote. srirdr  [2]

,
rétention
‘_l I_l rétonton
Fig. 29. Les grandes voies du trafic protéique intracellulaire. arocHonones | | [Peroxysowes | m&**o
ik
1
[ movau | [ rsosomes | | [vesicuiesoe]
SURFACE CELLULAIRE |

lipases, amylases, ribonucléases IENEZ)%)JI-ES

zymogeén
ymogene précurseurs de protéases

v lipases, amylases, ribonuclé A
vésicule précurseurs de protéases

plasmalemme phospholipase C, adénylyl-cyclase

péroxysome oxydases, catalase
| hydrolases: glucidases, lipases,
ysosome  proté , nuclé , phosphatases

enzymes de la glycolyse, enzymes de
cytosol la voie des pentoses-phosphates

matrice : pyruvate déshydrogénase, enzymes
. X du cycle de Krebs, enzymes de la
mitochondrie B-oxydation des acides gras

crétes: oxydo-réductases, ATP synthase
i ENDO-
dictyosome enzymes de glycosylation ENZYMES

ARN-polymérases, (ADN-polymérases),
poyau enzymes de maturation des ARN dont
ribozymes,enzymes de réparation de I'”ADN

reticulum enzymes de la synthése des

ﬁ;‘s‘,’é’ prEmigue lipides membranaires

polysome enzymes de la protéosynthése
(ribozymes)

enzymes de la protéosynthése

reticulum {
endoplasmique ribozymes), enzymes de

granuleux glycosylation v

Fig. 30. Répartition des principales enzymes dans une cellule animale exocrine (type Cellule Acineuse du Pancréas, par
exemple). Wk
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protéine chaperonne
(forme ouverte)

ADP 3. détachement des protéines
chaperonnes par échange ADP/ATP

et retour a la forme ouverte
i forme native
® C l 5
o, g o, %
(5 N

BCPST1 — G. Furelaud
riposome

L= W

ARNm

A

séquence

hydrophobe ;
séquence protéine chaperonne i
hydrophile (forme fermée) Hjdiophobe

4. reploiement correct
du peptide acheve

1. fixation de la proteine chaperonne sur N
un segment hydrophobe et fermeture de 2. rapprochement des
celle-ci par hydrolyse de 'ATP segments hydrophobes

14 ADP
14 ATP y
AT
§oP ATP.
chaperonine
co-chaperonine

5. prise en charge d'une protéine mal Py o
reployée ou incomplétement reployée :'u cha:g:lizae I:)','grz;rs:n; 7. échange ADP/ATP, relachement
par une chaperonine a I'état relaché I'ATP et passage é I'état contracté de la chaperonine et libération
de la protéine correctement reployée

\

. Libération
de la protéine

::z':)“i:::; Extrémité et acquisition
o C-terminale de |
: suivant a structure

tridimensionnelle

Repliement
de I'extrémité
N-terminale

P Chaine
| polypeptidique
4 repliée Chaines

Fig. 33. Certaines protéines, latérales
possédant un cceur hydrophobe
passent par un état
intermédiaire (« globule
fondu ») qui permet
I’établissement des interactions

hydrophobes. ¥

/
Formation/
d’hélice o

Globule fondu /|

Fig. 31. Activité des protéines
chaperonnes monomeriques et
oligomériques. i

Fig. 32. Le
repliement des
protéines s’effectue
pour ’essentiel au
fur et a mesure de
leur traduction par
les ribosomes. i

Etat natif

Interaction
des résidus hydrophobes

SV F-2 p01

expression génome



BCPST1 — G. Furelaud

12/13
ENTREE DU VIRION GRACE A UNE BLESSURE/PIQURE Membrane
plasmique
Qﬂocelluhsique phasinsdasine
——Cellule végétale TRADUCTION
Génothe synthése de protémes de la capside
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—— |IARN+
¥ 1 enmrn
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Fig. 34. Cycle du VMT. ° e°o° ZLca'taelnes \;gl‘strgsss
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T e

.
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autres protéines N 5'—3'“”‘1:I 3
Uo Monioppe — = S s o o |

P oyl e protéines -

o SACRISNCES Codan de la capside
ARN (gébarrassé,”
de la capside)

‘(f
q F

(b) .
o Fig. 35. Cycle du SARS-CoV-2
libération du virus m [3]
\\\ formation de la nouvelle
nveloppe
copies génomigques 5 “’)
3 & ¥ /7 encapsidation
5 T
g A ¥ @ N\
ARN pol ARN dependante l"i § ¥ .
%, _ ; J e — —— "y
" 3- T ) ..-
5 3 C? e

copies subgénomiques
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Figure 36. Démonstration du code génétique : quelques données ¥

Plusieurs démarches expérimentales ont permis d’établir le code génétique, dans les années 1960.

a. Un triplet de nucléotides pour un acide aminé :

11 existe quatre nucléotides différents au niveau de I’ADN et de I’ARN, alors que 20 acides aminés différents sont présents dans les protéines.

Si un acide aminé était codé par un seul nucléotide, il n’y aurait que quatre possibilités de codage (4%), ce qui est donc largement insuffisant.

Si un acide aminé était codé par deux nucléotides, il y aurait alors seize possibilités de codage (4?), ce qui reste insuffisant, car inférieur au nombre
d’acides aminés différents existants.

Si un acide aminé est codé par trois nucléotides, on dispose alors de soixante quatre possibilités différentes (4°). Ce chiffre est supérieur au nombre
d’acides aminés : si le code génétique est non chevauchant, alors il est nécessaire d’utiliser au minimum trois nucléotides pour chaque codage d’un
acide aminé.

Par ailleurs, les longueurs des séquences transcrites de I’ADN (ou longueur des ARNm) et des protéines ont été comparées : les ARNm comportent
bien plus de monomeéres (nucléotides) que les protéines (monomeéres = acides aminés) correspondantes.

On a ensuite comparé des mutations faux-sens : lorsque deux mutations faux-sens sont séparées de N nucléotides dans I’ADN, on observe alors que
les deux acides aminés modifiés sont séparés de N/3 nucléotides.

La détermination de la longueur de la séquence codante des ARNm a confirmé que cette séquence était trois fois plus longue que les protéines
correspondantes.

L’ensemble de ces données et raisonnements permettent de dire qu’un acide aminé est codé par trois nucléotides : on parle de triplet de
nucléotides, ou de codon.

b. ARN synthétigues et polypeptides correspondants : | Method | (lvetrg AT a R
H Wi nown codons Of riposomeas an
(Nlrenberg [NObeI 1968] et Khorana) were synthesized. ... attached to amino acids.

Une démarche de détermination du code génétique a été la réalisation de traductions ™

in vitro. Pour cela, Nirenberg a utilisé des extraits bactériens acellulaires (= sans ‘* \m
paroi, membrane...), qui comportaient donc tout le matériel nécessaire a la - ﬁ
traduction (ribosomes, ARNt, ATP, GTP, enzymes...). @

A 37°C, un mélange d’acides aminés était rajouté, un seul type d’acide aminé étant

marqué radioactivement. Puis, un polynucléotide de synthese était rajouté et les Synthetic MRNA  tRNASs with RibSsome

polypeptides formés identifiés. with one codon  amino acids
L | J
Dans le cas d’un ajout de poly-U (que de I’Uracile), les polypeptides radioactifs MTix
n’étaient formés que dans I’échantillon contenant de la Phénylalanine (PHE¥*) *
radioactive. La conclusion de cette expérience est que le triplet UUU code I’acide
aminé PHE. . v ED The ribosome
La méme démarche peut étre répétée pour AAA, GGG, CCC. S m bonur?g thz
m an:
L, . - L. ”6 the tRNAs that
Khorana a complété ces travaux de Nirenberg, en réalisant des polynucléotides de GCA = it specified.
synthése comportant deux nucléotides différents. L’analyse des polypeptides formés cud
a permis de compléter cette étude, en trouvant les « significations » d’autres triplets, Unbound Ribosome with mRNA and
comme ACA, CAC, etc. tRNAs  tRNA specified by codon
|
. . . . ., Filter solution
c. Correspondance in_vitro _entre anti-codon et acide aminé :
N = 3 The mixture was
(N Iren berg) then passed through
a nitrocellulos filter.
> Nirenberg a complété ses travaux initiaux par une deuxiéme approche : 1l a utilisé The tRNAs paired
X . C with ribosome-bound
un filtre de r_1|tr(_)cellulose, qui : MRNA stuck to tha
- Laissait passer les ARNt < filtﬁr. wl;er;as
- Retenait les ribosomes miero R | RIS
S A . ed through.
> Dans le milieu, Nirenberg et ses collaborateurs ont mis : | Results | Bm:f‘lﬁ:fizg i BTN
- Desribosomes bound to valine.
- Untriplet de nucléotides de synthése
- Un ARN, couplé a son acide aminé, marqué radioactivement =
» Puis I’ensemble est déposé sur le filtre de nitrocellulose : i
- SiI’ARNt a pu s’associer au triplet, alors I’ensemble est complexé avec le
ribosome, ce qui le retient : la radioactivité est au niveau du filtre > le Conclusion: The codon GUU spacifissvaline;
triplet utilisé code 1’acide aminé marqué many other codons were determined by using
- Si PARNt n’a pas pu s’associer au triplet, il est éliminé lors de la \ this method. J

filtration : la radioactivité est dans le filtrat = le triplet utilisé ne code pas
I’acide aminé marqué
» Nirenberg a pu, par cette technique, tester les 64 possibilités (et déterminer une cinquantaine de correspondances)
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