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La synthése des protéines, un processus cellulaire, se fait en deux
etapes : transcription et traduction.

Les instructions nécessaires pour fabriquer une protéine sont codées
dans un gene de I'ADN, plus particulierement dans un gene de
structure.

La transcription de I'ADN produit trois sortes d'’ARN, tous nécessaires
a la synthese des protéines.

«  L'ARN messager — ARNm

« L’ARN de transfert — ARNt

« L'ARN ribosomiqgue — ARNr et les ribosomes
La traduction est la synthese d’'un polypeptide a partir de TARNm.
Quelques précisions sur la synthése protéique.

Les deux populations de ribosomes — libres du cytosol et liés au REG
— sécretent deux groupes de protéines a destinee différente.



1. Un apercu des 2 étapes de la synthese des protéines : TRANSCRIPTION
(dans le noyau) et TRADUCTION (dans le cytoplasme)

Synthése d’'un Brin codant de ’ADN
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2. Les instructions nécessaires pour fabriquer une protéine sont codées
dans un gene de structure

‘ Le gene de structure est une portion d’ADN produisant 'ARN
messager nécessaire a la fabrication d’une protéine
particuliere .

Il existe d’autres genes que les genes de structure. Ceux-ci
remplissent diverses fonctions.



‘ Le gene est constitué d’'un ensemble de génons : des
triplets de nucléotides ADN.

P e g
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Le gene est délimité des genes voisins par des génons de
‘ départ et d’arrét.




Seule une chaine /
du gene sert de

matrice pour la i
production d’un

ARN messager (le
brin codant). \

T ACCGA ATT

AT G GC T T A A

- Chaque génon du brin codant détermine la mise en place d'un
acide aminé dans la chaine polypeptidique (sauf le génon d'arrét).




Brin codant pour une protéine

‘ Un brin non

codant pour
un gene peut
I'étre pour un
autre.

Brin codant pour une autre protéine

‘ Les deux brins

servent de
matrice lors de
la synthese de
I'ADN.




La transcription : chez les eucaryotes

TRANSCRIPTION

e |Lecture d'un gene par une
RNA-polymérase qui synthétise
un acide ribonucléique dont la
structure primaire reproduit celle

du brin "sens" de ce gene.




La transcription : chez les eucaryotes

» Mécanisme similaire, mais beaucoup plus complexe

» Plusieurs ARN polymérase :
ARN polymeérase I (A) qui synthétise les RNNA cytoplasmiques: RNNA
ribosomiques (18S - 5,8S - 28S)
ARN polymeérase II (B) : qui synthétise les RINA messagers certains
des snRNA
ARN polymérase III (C) : qui synthétise les petits RNNA (tRNA,
rRINA5S, snRNA, 7SL-RNA).
ARIN polymérase IV spécialisé dans la transcription de PADN
mitochondrial et la synthése de ’hétérochromatine chez les plantes.

» Nombreux cofacteurs protéiques nécessaire a la fixation de PARN
polymeérase sur PADN.
» Structure des génes des eucaryotes :
Genes fragmentés
Exons : ADN contenant l’information génétique (traduit en acides
amineés)
Introns : séquences intercalaires, fonctions ?



Role des différents ARNs

Type d’ARN Fonctionne dans
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Structure des
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3. La transcription de I’ADN (chez les eucaryotes) produit : de nombreux ARN messager — un
pour chaque protéine différente, 4 types d’ARN ribosomique et environ 45 types d’ARN de
transfert . Tous sont nécessaires a la synthése des protéines.

NOYAU
1 ADN nucléolaire | ADN des
oone de chromosomes
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AR ARNT (4)
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La transcription de divers genes dans les

La transcription de génes dans le nucléole chromosomes produit les divers ARN.
@it 3 sortes d'ARNT. /




1. Les différentes phases de la transcription

>Etapes nucléaires :

»Transcription intégrale du géne (exons + introns)
» Addition du « cap» en 5’ :
GMP méthylé sur ’azote 7 (donc charge +)
Mise en place rapide (avant la fin de la transcription)
Liaison au 1°* nucléotide par une liaison anhydride
Protection de PARNm des enzymes de dégradation
» Addition de polyA
Apreés transcription, addition d’environ 250 A
Aide passage vers cytoplasme

> Etapes cytoplasmiques :

» Maturation du pré-ARNm
» Epissage = coupure et élimination des introns



Initiation de la transcription : les éléments sur 'ADN

+1 = nucléotide ou commence la transcription

— site de démarrage de la transcription

Promoteur :

signal pour initier la transcription
localisé en amont (avant) du site +1

n’est pas transerit



Les séquences consensus du promoteur chez les procaryotes

Comparaison de plusieurs promoteurs
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LES FACTEURS EN AMONT

TATAA : située a environ -25 pb du site +1
Initiateur (Inr) Py2CAPy5: -3 - +5
DPE (Downstream promoter element): +28 - +32
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Promoteurs procaryotes versus eucaryotes

Procaryotes
Région -35

Région -10

Site d’'initiation

r

| | TTGACA]

[ TATAAT]

Eucaryotes

Région -75

Région -25

Site d’1nitiation

IGGNAATCT]

| TATA |

r

(parfo1s présente)

TATA box




LES PROMOTEURS EUCARYOTES SONT COMPLEXES
EXEMPLE DE PROMOTEURS RECONNUS PAR I’ARN POL I1

Promoter elements (modules) for a eukaryotic protein-coding gene transcribed by RNA polymerase II.
Each promoter element has a different function in transcription. The DNA sequences between the
elements are not important for the transcription process. Transcription factors bind to the elements to
promote or repress transcription.

-120 -100 -80 -60 -30 -10 +1

RNA transcribed

Upstream promoter elements Goldberg-Hogness box Initiation of transcription

Chez les eucaryotes le promoteur comprend toutes les séquences importantes pour
Pinitiation de la transcription. Il est modulaire et complexe

Promoteur basal: -TATA box (-25) TATAWAW avec W=A ou T
-Inr YYA (+1) NWYY avec Y=Cou T

Eléments en amont: CAAT ou GC ou octameére (oct)

En général les promoteurs eucaryotes ne contiennent pas ’ensemble de ces éléments
Les nombres et positions des éléments en amont sont variables



~ Mécanismes généraux de la Transcription’
par |'ARN polymérase II

La transcription des génes se déroule selon trois phases principales: phases
d'initiation, d'élongation et de terminaison.
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1.1. Initiation de la transcription et terminaison

Signaux moléculaires nécessaires a 'initiation:

30 pb : Boite (equivalente de la Pribnow des procaryotes)
70 pb : ou (virus): stabilisation du complexe ADN-
ARNp

Signal de terminaison:

«»*Séquence de 6 pb a la fin du géne reconnue par ARN-endonucléase
>>> Extrémite 3’ formee est polyadenylée dans le nucléoplasme.



Phase d'initiation:

» L’initiation de la transcription par 'ARN polymérase Il est assuree par des
facteurs transcriptionnels (protéeines).

» Ces facteurs s’assemblent sur une réegion située en amont de I'ADN a
transcrire qui porte le nom de promoteur (ex. TATA box chez les eucaryotes).

»Cet assemblage entraine la formation d’'un complexe d’activation qui permet
la liaison de 'ARN polymeérase II.

»L'ensemble forme le complexe d’initiation de la transcription.

»La transcription déebute a 20-30 paires de base (pb) en aval de la boite TATA,
au site d’initiation de la transcription (ATG), qui par convention est appelé +1.

»Le complexe d’initiation de la transcription va catalyser la formation de la
premiere liaison phosphodiester entre les deux premiers nucléotides de | '"ARN
messager (ARNm).

»L’ARN polymerase |l se déplace ensuite le long de 'ADN en ouvrant une
partie de la molécule d’ADN par déroulement de la double hélice sur une courte
distance en formant une boucle de transcription.



l n it iat io n Début de transcription

* La polymeérase se fixe au \/\/\/\‘,[\/\/\/

promoteur sur ’ADN duplex m

e Lapolymérase dénature le
duplex. Formation de la bulle
de transcription

* La polymérase catalyse la
liaison phosphodiester des
deux premiers rNTP



1.2. L’ ARN polymérases 11

(TATA G DNA_ 0

P N Start site

S

Formation du  complexe

d’initiation de la transcription ( uD@) —J:r L
-

chez les eucaryotes.

Ce complexe est formé de
PARN polymérase II et de
nombreux facteurs de
transcription. L’un  deux,
TBP, se lie a la TATA box
(séquence consensus TATAA)
située 25 a 30 nucléotides en
amont du site d’initiation de
la transcription. D’autres
facteurs de transcription se
lient ensuite a TBP et
Pensemble recrute T’ ARN
polymérase II qui pourra
initier la transcription

transcription

After Zawel, L. and Reinberg, D., Curr. Opin. Call Biol. 4, 490 {1952).
Copyright 1288 John Wiley and Sons, Inc. All rights reserved.



Phase d'elongation:
» La boucle de transcription se déplace dans le sens 3'-5' du brin
matriciel et la chaihe d’ARNm s'allonge dans le sens 5'-3'.

> L'élongation de la molécule d'ARNm se fait par I'appariement des bases
complémentaires et par l'addition successive de nucléotides 5
triphosphates.

> Des facteurs supplémentaires appelés facteurs d'élongation sont
nécessaires au déplacement de I' ARN polymérase IT.

» L'ADN lu se rembobine immédiatement aprés la lecture.

Phase de terminaison:

» La terminaison de la transcription est encore mal connue.

» L'ARN polymérase IT continue a transcrire jusqu'a plus de 1000pb (non
traduit), jusqu'a ce qu'elle rencontre des sites localisés dans des régions
dont la nature est peu connue.



Zone hybride ADN/ARN

Elongation

e |a polymeérase avance 3'>5’ sur
le brin matrice en denaturant le

duplex et en ajoutant des rNTP
a 'ARN

5.!'
ARN natif

Fin de transcription

Terminaison

e Ausite d’arréet de transcription

la polymeérase relargue I’ARN
terminé et se dissocie de 'ADN /
ARN termine



1.3. Elongation de la transcription

Elongation de la transcription

initiation terminaison

ouverture de la

fermeture de la double hélice

double hélic

antisens

Extrémité 5' du
transcrit primaire

Elle nécessite un dernier facteur qui est le facteur TFIIS.



1.4. Terminaison de la transcription

RidA, RiA polymerase
% [ 5
1 | [ |
II|I FPolyadenylaton signal sequence
CPSF
1 CPSF atcaches to the signal sequeance

—_— e

LA

Taerminaton is o
H favored owar

elongation

la transcription se termine aux alentours de la séquence de polyadénylation. Une
fois la séquence de polyadénylation transcrite (en rose), la protéine CPSF
(cleavage and polyadenylation specficity factor) qui était associée a I’ARN
polymérase s’y lie. La perte de P’interaction CPSF/ARN polymérase déstabilise le
complexe de transcription.



2. Modification post-transcriptionnelle

Transcription
and 5’ capping

DNA 2

e

.Ca in 5’ — /
Exon Intron
5" Cap
RNA polymerase
Completion of
primary transcript
Primary Noncoding
*Polyadénylation  transcript end sequence
5' ﬁ l_ F[ . = 3/
N\ % | Cleavage, ')
% polyadenylatlon / /
"\ X and sphcmg i st
°Epissage Mature \\ \\ | |/ I///




2.1. La maturation des ARNm, une spécificité des eucaryotes
2.1.1. L’ajout de la coiffe (capping)

5'End of RNA
with triphosphate group 7-Methyl-
vBa guanosine
PppNp
phosphohydrolase
P;
ppNp

L 5.5"-Triphosphate
linkage

//-Gﬁgz GTP

guanylyltransferase

PP,

v ]

GpppNp

adoMet
guanine-7- /
methyltransferase
v\)

m’GpppNp

/ adoMet

Sometimes

methylated
adoHcy

2"0-methyltransferase

Sometimes
v\)adoHcy - methylated
m’GpppmNp [f Structure de la coiffe

5'End of RNA with cap 3

Ajout de la coiffe du cote 5 des ARN naissants. Cette coiffe consiste en une 7-methylguanylate (m’G), c'est-a-dire
une guanidine modifiee. Les deux premieres reactions sont catalysees par une enzyme de capping qui s ‘associe a
I'ARN polymerase peu apres linitiation de la transcription. Deux methyltransferases differentes catalysent les
reactions 3 and 4. La S-adenosylmethionine (S-Ado-Met) est la source du groupement methyle (CH,) pour les deux



2.1.2. Mode¢le du clivage et de la polyadénylation des pré-ARNm
dans les cellules de mammiferes

ATF polyadénylation
poly(A) ;?IJ;:IA) p G/U PP lente

i
o_@ | SO + CStF, CFI, CFI

CPSF, CStF, CFI, CFIl \i

PABPI| ATP polyadénylation
PP, rapide




La polyadénylation en 3' des ARNm

Transcription Polyadenylghonl Poly(A) Downstream
start site gt ot addtion site  signals ?

AATAAA
TTATTT
l Transcription

§

1 Cleavage

Addition

l of poly(A)

15 30
nucleotides

AAAAAAA--AAA OH 3

S

L'extrémité 3' de la plupart des ARNm eucaryotes est polyadénylée.

Une fois la transcription achevée, ' ARNm sera clivé 15-30 nucléotides en aval de
la séquence signal, puis des AMP seront ajoutés par une poly(A) polymérase pour
former une queue poly(A).

La polyadénylation facilite I'exportation des ARNm hors du noyau, les protége des
dégradations une fois dans le cytosol et facilite la traduction.



2.1.3. Epissage des ARN transcrits

> Les Exons sont des régions de PADN contenant P’informatio

génétique (régions traduites)

» Les Introns sont des régions de PADN qui seront éliminés lors de |
maturation des ARNm (régions non traduites)

ADN du géne
de l'ovalbumine

prée-messager
ovalbumine
{prée-ARNM)

B _ - messager
ovalbumine
(ARNM)

L123456 7
début de 1a B1872 nucléotidesfh ¢in de 1a
traduction traduction
protéine
ovalbumine 1A aa Z; ::"o;zs

L : Signal de reconnais-
sance pour le nbosome



L'épissage des introns (le splicing)

La plupart des genes eucaryotes sont morceles:
La sequence codante est interrompue par des sequences non

codantes, appelées introns. Par extension, les sequences
codantes ont ete appelees exons.

human [l-globin gena human Factor Vil gena
123 1 5 10 4 22 25 26
¢ @I mMinG = ¥y
i fr Wi WM = @I B
N/
u | . |
2000 200,000 nucleotide pairs
[A)  nucleotide pairs {B)

Structure de deux genes humains montrant leur organisation en introns et exons.
(A) Le géne codant la beta-globine, de petite taille, est composeé de 3 exons et 2 introns.
(B) Le géne codant le facteur VIIl, beaucoup plus grand, est composé de 26 exons et 28 introns.



2.1.3.1. Les sites d'épissage

oledomenr e debraneement+ Sedeeptea

Fuon gauche (ot i T Euondoit o
e vt ' ot e d'pivage Y o)

- Bordure 5’ de ’intron : GU (site donneur)
Bordure 3’ de P’intron : AG (site accepteur)
- Nucléotides adjacents a GU et AG sont aussi plus ou moins
conserves
- Un A (site de branchement)
- entre la bordure 3’ et le A : région riche en pyrimidines



2.1.3.2. Exemple de séquences des points d’épissage

Région du géne Exon Intron Exon

Ovalbumine (intron 2) UAAG GUGAGC.......... UUACAG GUUG
Ovalbumine (intron 3) UCAG GUACAG.......... AUUCAG UCUG
B globine (intron 1) GCAG GUUGGU.......... CCUUAG GCUG
B globine (intron 2) CAGG GUGAGU.......... CCACAG UCUC
Immun globine (intron 1) UCAG GUCAGU .......... UUGCAG GGGC




A

n ] i el
OREEE o N ™ - Voam  aa F
Exon | [ntron Exon 2
v J—— p—
Lasso N.‘;x . " §
@ .:"":' Exon 2
U
Exon 1
€ ‘*m
Exo

Exon 2

, A
j'_{i[j

Exon | ACGGUCCAUUCAU

A(j O S '
Exon’

[ntron

L'excision-épissage est réalisée par réaction d'un nucléotide a adénine (A) situé dans
I'intron avec un nucléotide a guanine situé en 5' de l'intron. Cela entraine Ila
séparation de l'intron d'avec I'exon 1 (situé en amont) et la formation d'une structure
en lasso interne a l'intron. Ensuite, I'extrémité 3' de I'exon 1 réagit avec I'extrémiteé 5'
de I'exon 2 permettant I'épissage des deux exons et la libération du lasso qui sera
dégradé par des ribonucléases.



2.1.3.4. Principe général du mécanisme d’épissage.

L e S A * splice site * splice site
d L’épissage est catalysé par des 5 spl cer vzar i' ‘
intron
o

A o exon 1 Exnon 2
snRN(small nuclear Ribonucleotide -
Particles) symbolisées par des ronds L Uz SnANe

r ’ % UZAF
colorés, plus d’autres protéines (la
1 smAMNF

plupart ne sont pas représentées), G j{ intron f’_‘—‘j,ﬂ; .

PPensemble constituant le

portion of a
I pre-rmAiA
transcript

2 snRMP

spliceosome.

JILes RNP sont des structures

multimoléculaires composées de US snANP
r e . LARIAT FORMATIOM
protéines et de petits ARN. Ul et U2 m.m.—»i AND 5 SPLICE SITE

se fixent d’abord sur le pré-messager,
puis U4 et U6 viennent interagir avec
Ul et U2, ce qui rapproche les deux
extrémités exoniques.

— |lariat

CLEANVAGE AND
JOINMING OF TWO

F" SFLICE SITE
EXOMN SEQUENCES

U Puis  DPactivité  catalytique du

splicecosome permet de cliver la excised intron sequence

r . . . —— T {intron AMNA will be degraded
séquence intronique et de liguer les . Om i the nuceus; snRNP will
séquences exoniques. +

exon 1 exon 2 - portion of

& LA



2.1.3.5. Epissage alternatif
Permet de générer des protéines différentes a partir d>'un méme géne

DA binding Activation
Pre-mRNA [T [ [ I T e

{ Alternative splicing }

mREMNAs [ [ I | 1 [ ]

l [ranslation l lranslation

Activaton

DA binding DA binding

Activator Kepressor

. Dans cet

exemple, le facteur de transcription est codé par 4 exons: le premier code le domaine
de liaison a PADN, le deuxi¢me un domaine de fonction inconnue, le troisiéme le
domaine permettant Pactivation de la transcription et le quatrieme un domaine de
fonction inconnue.
Le pré-mRINA peut subir deux épissages différents. Dans le premier cas (a gauche),
les 3 introns sont éliminés et les 4 exons sont ligués, générant un mRNA qui code le
facteur de transcription pleine longueur et actif. Dans le deuxiéme cas (a droite),
Pexon 2 est ligué a ’exon 4 au lieu d’€tre ligué a Pexon 3, ce qui génére un facteur de
transcription inactif car dépourvu du domaine d’activation de la transcription.



Ja. L’ARN messager — ARNm

I==) Un résumé concernant ’ARNm

1. Fabriqué par transcription du brin codant d’'un gene de
structure.
2. Avec I'enzyme : ARN polymérase et I'énergie des nucléosides tri-P.
3. Ajout des nucléosides tri-P : a I'extrémité 3’ du brin dARN en
formation .
4. Contient une série de codons (les triplets de nucléotides d'ARN
complémentaires aux génons).
De forme linéaire.
Le transcrit est de 'ARN :
 directement traduit en protéine chez les procaryotes.
 devant subir une maturation avant d'étre traduit en protéine chez
les eucaryotes.
/. La vitesse de transcription est d’environ 60 nucléotides/ seconde
chez les eucaryotes.
8. Un méme géne peut étre transcrit simultanément par plusieurs
polymerases.

o o



un:> Gene devant étre transcrit en ARNm (sa structure)

Séquence a laquelle I'enzyme se lie Séquence qui marque Ia fin de Ja

pour commencer la transcription et qui transcription et qui couvre plusieurs
couvre plusieurs douzaines de douzaines de nucléotides en aval du géne.
nucléotides en amont du géne.

PROMOTEUR | GENE A TRANSCRIRE |_ TERMINATEUR

DU GENE ! DU GENE

|
#:
~ 7/ N\

Wil

Enzyme GD GA P

responsable de 52 ||r;t darel

I t n t- - l i H ) A . .

:R;‘lanscrlp ion Point de départ Point d arretl | transcription
de la transcription des des

POLYMERASE de la transcription Procaryotes Eucaryotes




Commencez la

transcription !

L’ enzyme se lie au
promoteur et déroule le
gene : 10 a 20 bases a la
fois.

La transcription /

commence au point
de départ.

Derriére la o

polymérase, 'ADN se

Il

Brin non-codant

réenroule.
L’ARN se détache
progressivement du
brin codant.

Le transcrit = ARN m des Procaryotes
—3 « Estprét a étre traduit en protéine »

Le transcrit = ARN pm des Eucaryotes
« Subit un processus de maturation avant d’étre traduit »




ﬂﬂ:> L’ARN m refléte 'unité de transcription

il

DEPART de la
transcription

Codon de
départ

UNITE DE TRANSCRIPTION
Promoteur + Géne + Terminateur

FIN de la
transcription

Génon de
départ

ARN m des procaryotes

ARN pm des eucaryotes

$

Séquence guide
Atténuateur possible de la
synthése du polypeptide.

Segment correspondant au brin

codant Séquence remorque
Message qui sera traduit en une Amplificateur possible de la
chaine polypeptidique synthése du polypeptide.




) Maturation de ’ARNpm en ARNm (chez les eucaryotes seulement)

2 L’extrémité 5’ est
recouverte d’une coiffe
formée d’un nucléotide
: une guanosine tri-P

1 Le segment codant de
I’ARN est raccourci
(enlevement des introns).

modifiée.
Intron | |Intron
7 [Intron
Coiffe Intron
o\ 77
m’G-PPP

3

3’

EXONS AAAA AAAA

L'extrémité 5’ est
allongée de 50 a
250 nucléotides
d’adénine.

Queue poly-A

A titre consultatif !

La coiffe et la queue poly-A protegent

I’ARNm de la dégradation

enzymatique et deviennent une partie
du repere de fixation des ribosomes.

La queue poly-A semble faciliter le
transport de ’ARNm a I'extérieur du
noyau.




Dicte la
sequence des

=) Roéle de 'ARN m ‘Brin codant de [ADN
Génon
acides aminés

du polypeptide Codon
mﬂﬂmmmﬂﬂmmm“

Amdé aminé ¢ L

| \

Polypeptide




ﬂﬂ:> (64) codons d’ARNm ont été identifiés par les chercheurs

61 codons

codent un acide IS

aminé

1 codon code la
méthionine et
sert de codon
de départ

U C A G
UCU |
ucc
Ser
UCA
UCG _
CCU | CAU"HI CGU | U
S
. CCC CAC CGC C k-
| C Leu Pro = Arg :
CUA CCA CAA Gn CGA A
CUG CCG | CAG CGG G
ACU | AAU | AGU | U
Asn Ser
ACC - AAC AGC | (o T
r =
ACA AAA AGA A
Lys Arg
ACG AAG AGG G
GCU | GAU | GGU | U
Asp
GCC - GAC GGC GI C
GCA | GAAT ly GOA Y ia
GUG | GCG GAG GGG G

Campbell : 332 (2°éd. Fr.) — Figure 17.4

3 codons
ne codent
pas

d’acides
aminés et
servent

de codons

d’arrét




=) Le code genétique est redondant

Plusieurs codons codent le
méme acide aminé bien
qu’un seul «a la fois» soit

néecessaire pour la mise en
place de I'acide aminé dans
la protéine.

La redondance minimise les effets
néfastes des mutations ! Par
exemple, il arrive qu'un changement
dans ’ADN entraine la mise en place
d’un autre codon mais que ce dernier
code pour le méme acide aminé que
le codon d'origine.

La mutation est alors dite
«silencieuse.

Cc A G

UCU | UAU UGU u

Tyr Cys
ucc 5 UAC UGC C

er
UCA UAA Stop UGA Stop|A
UCG | UAG Stop UGG Trp |G
CCU | CAU'HI CGU | u
s

CcCC CAC CGC C

Pro = Arg
CCA CAA - CGA A
CCG _ CAG _ CGG | G
AUU ACU | AAU AGU | U

Asn Ser
AUC |lle ACC AAC AGC C

A Thr 3 r

AUA | ACA AAA AGA A

Lys Arg
AUG Yeto"  ACG _ AAG | AGG _ G
GUU' GCU | GAU'A GGU | U

s

G GUC b GCC GAC | E GGC o C
cua |'¥ aca M@ GAAT. =~ GGA Y 1A
GUG | GCG _| GAG | GGG | G

Campbell : 332 (2°éd. Fr.) — Figure 17.4




3b. L’ARN de transfert (ARNt) — 45 types d’ARNt

Une chaine d'environ 80 nucléotides
Repliee par appariement de bases complémentaires
3 boucles libres par non appariement

Forme d’un L inversé

Forme d’un trefle si on I’écrase

ENEEEEEE

Campbell : 339 (2°éd.) —
Figure 17.13



, ite de liai
i) Structure de ARN t o ARN S oo

A.A. spécifique

el

A
Boucle pour attacher la L. : Boucle pour
mo_lecule a l'enzyme — ANz attacher la
amlno’acyl ARNt 3 i molécule au
synthéthase —"'Ig ribosome
Al.d Y
. v)
Base azotée
inhabituelle
comme *
l'inosine ==
6Fqc
U4 A
* led &
* - A
Boucle pour attacher la 2 5
molécule a un codon U
ARNm — via l'anticodon AAG

complémentaire (ARNt)



[BE) Les 2 réles de PARNt !

1

Se lier a un acide
aminé spécifique,
celui qui correspond
a son anticodon.

EEERECEDRT

- :
é’ NI WarES R

2 VeV R A g
Q@S Lyt
Porter ensuite cet ALY WP
acide aminé a >
. A
I'intérieur d’une G
A A
chaine N .. &
polypeptidique en ] 0
formation. NenP



=

Comment déterminer
I'acide aminé porté par
I’ARN de transfert ici
présent ?

1

Cherchez le codon
d’ARNm qui
correspond a
'anticodon AAG.

Anticodon ARNt

Codon ARNm



2  Cherchez ensuite ce codon dans la liste des codons (p. 332 du volume)
et voyez quel acide aminé sera porte par cette molécule d’ARNt

et i I
Uuu’ ucu | UAU UGU
he Tyr Cys
( u Juuc_ ucc | UAC UGC c
~— r
UUA e UCA UAA Stop UGA Stop | A
UuG UCG _ UAG Stop UGG Trp |G
CUU’ CCU’ CAU | = CGU U
S
cuc ccc CAC CGC c
C Leu Pro = Arg
CUA CCA CAA o CGA A
CUG | CCG _ CAG | CGG | G
AUU" ACU AAU AGU U
Asn Ser
A|AUC |lle  ACC = AAC AGC | C
r -
AUA _ ACA AAA] AGA A
Lys Arg
AUG M=o ACG_ AAG AGG _ G




3 L’'acide aminé 3
spécifique qui se
lie a cet ARNt est
la phénylalanine

Codon ARNm




L’ARN t se lie a son acide aminé spécifique, avec l'aide d’un
enzyme spécifique (aminoacyl ARNt synthéthase)
ATP

ARNt a.a.
‘ Q Q G s Adénine

OH Ribose
ENZYME

But recherché O'O

Pyrophosphate

ARNL lié a son
acide aminé
spécifique ENZYME O.
AMP




Les 45 sortes d’ARNt differents de la cellule suffisent a reconnaitre les 61
codons codants de ’ARN messager — relachement des regles d’appariement
(oscillation). LIRE

La base U peut s'apparier avec A Linosine peut s'apparier avec A,
ou G en troisiéme position. U ou C en troisiéme position.




3c. Les 4types d’ARN r s’associent a des proteines du cytoplasme pour
former les ribosomes (via le nucléole)

Ribosome _——  NOYAU

Formé de protéines Nucléole
(issues du cytoplasme) et
des ARN ribosomique
Grace au nucléole.

ARNr5S  sen

ARNr 5,8 S
ARNr 28S /

ARNr 18S

Un ribosome

89 Protéines

CYTOPLASME




II‘ Le ribosome rapproche ’ARNm et les ARNt _acide aminé grace
a quatre sites de liaisons dans le but de former le polypeptide

Site P l

Retient TARNt lié
au polypeptide en
voie de synthese.

ﬁ\ * Site A l

. l Retient '’ARNt
Permet la sortie acide aminé

fini «sa joby.

. Site de liaison de TARNm (site de la petite sous-unité)




un:> Les roles du ribosome

Role general des | jeu de la synthése d’une chaine polypeptidique
ribosomes

Réles spécifiques des

ribosomes
1. Fixer PARNm.
2. Lire les codons d’ARNm.
3. Fixer les ARNt chargés de
leurs acides aminés (par \

leurs anticodons).

4. Favoriser la formation des '
liens peptidiques entre les Eante ( 7
acides aminés (grace a un ok
enzyme).




4. Latraduction de FARNm se fait dans le cytoplasme

Les ARN sortent du noyau vers le cytoplasme puis
s’associent pour la traduction.

4 Réserve
/ daa.du
/ cytoplasme.

Les 3 trois étapes de la
traduction : initiation, élongation
et terminaison

Résultat de la traduction : une
chaine polypeptidique

ARNt /7

Ribosome D ARNmM C.L.

@




Initiation

Anticodon

Codon de départ

AmAAmmAAL ‘Zi.TmBﬂﬂﬂEﬁ

La petite partie du ribosome se fixe
a ’ARNm puis, '’ARNt — a.a. se
fixe au codon de départ (par liens
H).

L

OuNOsEONNH

La grande partie du ribosome
se fixe a son tour grace a
I'’énergie de la GTP.

Le ribosome est prét pour
I’élongation.




1

Elongation

5

Un ARNt — a.a s'ajoute
au site A.

&
. \

Le ribosome est prét pour I'ajout d’'un l
sHAHRNNNRN R0

autre ARNt — a.a .

4

L’ARN libre
est libéré.

3 Formation du lien
peptidique et
transfert du

L’ARNt — vide passe du site P au site E polypeptide sur

et ’ARNt — polypeptide passe du site A I'’ARNt du site A.

au site P (en tirant TARNm avec lui).




Terminaison

Le ribosome lit le
codon d’arrét.

Une protéine de
terminaison se lie au
site A.

2

Le facteur de terminaison
hydrolyse le lien qui relie le
polypeptide a ’ARNt.

Le polypeptide se détache ainsi
que ’ARNt du site P.

Les sous-unités du
ribosome sont
libérées.




5.

Quelques précisions sur la synthese protéique.

Les 3 types d’ARN sont des outils qui servent plusieurs fois avant
d'étre dégradés.

Les ARNt et les ribosomes sont semblables chez tous les
eucaryotes.

Les ARNm different entre les especes car ils sont issus de genes
différents.

Des ARNm difféerents amenent la production des protéines
spécifiques a chaque espece.

Une molécule d'ARNm se fait généralement traduire par plusieurs
ribosomes simultanément.

Pendant la synthese, et apres, la chaine polypeptidique se replie
spontanément en adoptant sa conformation native.

Avant de devenir véritablement fonctionnelle, la chaine subit des
modifications : ajout de glucides, lipides, phosphates ou autres,
coupure des acides aminés du debut, fragmentation en deux ou
plusieurs sous- chaines, regroupement avec d'autres chaines
polypeptidiques ...



IIﬂ Un ARNm lu par plusieurs ribosomes en méme
temps signe une activiteé cellulaire intense.

Un polyribosome

’ !

1 Lt LA . BN | "L * ) o
' e ,
AR S N C .
>y %) | ¥y
w el T " DR
. ¥ a1y \ ‘! ¢
. TN Al 4 5 »
NS y ) "N ‘" |
PR MUY 5 FEEAE R,
ity A0
- Y .
R A o 4 “
Ao 1

R|bosomes j; ¢

Campbell : 344 (2¢€éd. francaise) — Figure 17.20



6. Les deux populations de ribosomes sécrétent des protéines a
destinée différente

HU:> La population de ribosomes libres du cytosol

1. Synthétise des protéines
destinées a se dissoudre
dans le cytosol poury
exercer leurs fonctions.

. Syntheétise des protéines

destinées aux organites
strictement intracellulaires
comme les mitochondries,
les chloroplastes, l'intérieur
du noyau et les
Peroxysomes.

Un neurone



http://synapses.mcg.edu/atlas/1_1_2_3.stm

I La population de ribosomes liés aux membranes du REG

1. Synthétise des protéines
du réseau intracellulaire
de membranes
("'enveloppe nucléaire, le
RE, 'appareil de Golgi, les
lysosomes, les vacuoles et
la membrane plasmique).

. Synthétise les protéines
qui doivent étre sécrétéees
a I'extérieur de la cellule

Un neurone (comme l'insuline).



http://synapses.mcg.edu/atlas/1_1_2_3.stm

1 De toute fagon, la synthése d'un polypeptide commence
toujours dans un ribosome libre du cytosol.

Lorsque la protéine débute par une séquence signal « appropriee », le 9
ribosome interrompt sa synthése pour un moment pour aller se lier au REG.

Une fois lié, le ribosome 3
poursuit la synthese du
polypeptide qui pénetre, au fur
et a mesure de son
allongement, dans la citerne du
REG ou il se replie pour adopter
sa conformation native.

Citerne du REG



Rappel du cheminement des
protéines dans REG et AG !

REG

Citernes

AG O C\DL__:)G

Vésicule de

transition
(de transport)

REG sucre les protéines qui entrent dans
ses citernes puis les emballe dans des
vésicules de transition.

REG accroit sa propre membrane en'y
intégrant certaines protéines
nouvellement formées de méme que les

lipides membranaires qu'il synthétise.
REG contribue également aux
membranes des autres organites
membranaires en leur transférant une
partie de ce nouveau matériel par le biais
de vésicules de transition.

1. AG modifie les protéines
qu'il recoit par les vésicules
de transition en leur
apposant une sorte
d'étiquette moléculaire.

2. AG trie ces protéines selon

leur destination et les
emballe dans des vésicules

Vésicule de
sécrétion

lysosomes.

‘ de sécrétion ou dans les

Produits de sécrétion

Hormones, enzymes digestifs, acide

hyalronique, collagéne, etc.




Transcription chez les procaryotes.

LARN polymérase ADN dépendante de E.Coli comporte 4 sous unité de 3 sous
type différents B, B’, a 2 = core enzyme.

Une 5°™Me sous unité ou facteur est nécessaire a I'initiation de la transcription = &
(sigma), lorsqu’elle est associée avec le core enzyme on obtient I’Holoenzyme.

X— P brin non transcrit

Ces 5 sous-unités s'organisent pour former 3 domaines fonctionnels de I'enzyme :
e 2 domaines d'interactions avec I'ADN
e 1 site catalytique pour la formation des liaisons phosphodiester.



L'ARN polymérase bactérienne ou holoenzyme (500 kDa) est
une enzyme multimérique composée de 5 sous-unités a233'o:

uzﬁﬁlﬂ = holoenzyme

I
coreenzyme  Macteur @

ELONGATION ~ INITIATION

Cet holoenzyme se charge de la synthése d'ARNt, r ou m
indifféremment.



Les fonctions des différentes sous unités




La transcription chez les procaryotes

Comme pour la réplication :

> L'ADN sert de matrice (template),

> La synthese (ici d'ARN) se fait de 5'—3',

>Se passe en 3 étapes : initiation, élongation, terminaison,

>L'initiation se fait au niveau d'une région particuliere (ici
promoteur),

>La synthese nécessite I'ouverture de I'ADN;,

>La terminaison se fait au niveau d'une région particuliere (ici
terminateur).



Transcription chez les procaryotes
(suite)

La transcription se déroule en 5 étapes :

1.

I |G RFEAR N

Interaction de I’'holoenzyme avec '’ADN au niveau du
promoteur. Formation d’une bulle de transcription ie
déroulement de I’'ADN sur environ 17pb.

Initiation de la polymérisation de la chaine d’ARN.
Libération du facteur o.
Elongation de la chaine ARN.

Terminaison de la transcription (deux meécanismes
possibles)



ARN polymérase se fixe a PADN au niveau d’une courte
séquence d'ADN placée juste avant le début du géne =
promoteur reconnu par le facteur o

1- Organisation d’un geéne bactérien

Promoteur Région transcrite

Site d’initiation Matrice de Séquence signal
de la synthese de pour la libération
transcription I’ADN de ’ARN pol




2 - Promoteur et initiation de la transcription

Promoteur Région transcrite [ Terminateur

Brin sens 35 Pb

5’

3’
50 Pb TTGACA

TATAAT

1¢' site de : :

s Boite Pribnow

fixation Début de la transcription
I Sens de la transcription >

3 5

Formatin du complexe ARN pol/ADN
ouverture de la double hélice



2.1. Structure des promoteurs et diversité des facteurs sigma

Fixation de la sous unité O Fixation de la sous unité ¢

UP element ~35 Region| Spacer |-10Region| Spacer | RNAstart
]
Consensus wmn",.‘}r#rrmwmm NITIGACA| Ni; [TATAAT| N,
sequence .
rrnB P1 || AGAAAATTATTTTAAATTTCCT [N[GTGTCA| N, [TATAAT| N, [A
trp TIGACA| N;; |TTAACT| N; | A
lac TITACA| N, |TATGTT| N, | A
recA TTGATA | N, | TATAAT | N, | A

araBAD CTGACG| N,; |TACTGT! N. | A




Chez E. coli,7 facteurs sigma qui reconnaissent des séquences différentes
Sigma de la famille 70 : ¢’° standards (reconnait différentes séquences de
promoteurs)

- Sigma de la famille 32 : 6°2 spécifique a la réponse au choc thermique

- Sigma de la famille 54 : 6** spécifique a I’assimilation de I’azote

-3 -10
o T (A o] A TAR T3 Standard promoter

T NN CNCNCTTGA e CCATN T3 Hehshock promoter
o, T ) GN A T T G C s Nitrogen-stanvation promoter




2.2. Initiation de la transcription des ARNm chez les bactéries

Folymerase bound nonspecifically o DA
: R mmmmmmmx&mmmm

—35 10«1

Promoter |_... Specific binding of o 1o
=35 and — 10 promoler segquanoes

Closed-promoter comiplex \d
mm&mwm'&wwmmmmm&&m

—35 =10 +1
|_|,_ Ui nding of DA around the initiation site

-4

Crpen-promoter complex ﬁ
ERGVGVGVGVEVGVOVGVENE @ N e .2, AN AN AN N N N N N N N TN N TN N NN TN NN

—35 10«1
Imitiation of transon pion

-

NN NN NN PN LN TN, &iﬁ ORCVGVOVGVEVGVCREGVGVAGRVEACVERGVORGAGACVAOR

=1

Y
SONENEN N TN N NN NN TN NN DEVGVLVERGVOVGVOVERVEVERVOVGROVEVER
=1 l Elongation of RMA chain
LRVOVEVEVEVGVEVGVEVEVOVERVEVGVEVEVEDEVEVOVGVGVEVE OLANAIOIRALAL




3. Elongation de la chaine d’ARN

Sens de progression de ' ARN-polymeérase

Réassociation des Dissociation des
denx brins ' ADMN denux brins ' ADMN

ARN-polymérase

dépendante de ' ADN
IIIIIII>>>\£}/

b, 3!

<
N

3 5!
3! —I::-
o,
5 brin matrice
T 1T ﬂude?n-'ve:gsi';)mr
ARN en cowrs la pol e
de synthese

Hybrice ADN- AR

(local et ransitoire)




Processus conduisant a la dissociation des sous unités de
PARN polymérase aprés la rencontre des signaux de
terminaison

Deux mécanismes:
| Terminaison «rhé-indépendante»: terminateurs intrinséques

[ | Terminaison «rho-dépendante»: dépend de la présence
d’une protéine rho



4.1. Terminaison rho-indépendante:

Derniére base transcrite

Brin matrice Région riche

en AT
Brin sens

Sens de la transcription

Sites spécifiques de terminaison: constitué de 3 segments caractéristiques

* deux séquences répétées inversées particuliecrement riches en G et C, séparées
par un court segment

* cette région palindromique est terminée par un segment de bases répétées

* Une série de 6 a 8 bases A sur le brin matrice codant pour un poly-U (région de
faible énergie)



La Terminaison de la Transcription chez
les procaryotes (Rho-indépendante)

- Termimaison dépendante d’un facteur intrinseque

Formation dans le transcrit d’une tige boucle riche en G et C, suivie
d’une série de U (= termunateur)

Pause de I’ARN polymeérase puis décrochage — arrét de la transcription

Mécanizme de terminaizon de la transcription

Structure du terminateur, séquence d'ARN

) ARN polymérase
terminateur

“boucle”
ADIN / brin non transcrit
i1 l."
5" k! |'I LD
—aRE= ¥ T 5
“tige" riche en 6-C PP N
|_c.c—] répétitionde U
—G:C— A .
i ¥ U -
2T ITTTIT 3
uuvuuvuuu — 2 i e

ARN néo-synthétise

Le terminateur déstabilise les liaisons faibles entre les sous-unités de I'ARN polymérase
et entraine leur séparation et |'arréet de la transcription.



4.1.1. Terminaison de la transcription des ARNm

Template serand

Chez les bactéries, la

.
o 3 b X GGCCATCCGC GOGGATGGCCsAAAAAALAAAL
transcription s’acheve DNA Emjl‘:-:':ciéT'Aéété EEEtaceeElF T Tt
au niveau d’une
s Transcription
séquence \
[ L] 5. 3.
palindromique RNA ¥ ~LUUUUUUUUU—
inverseée. C-G
==
=
L= A,
. . .'I"".'U
La transcription de =
r E'G
cette séquence G-C

palindromique O

inversée entraine la
formation d’une
épingle a cheveux au RINA
niveau de PARN
néosynthétisé, ce DNA
qui déstabilise le
complexe de
transcription.




4.1.2. Terminaison rho-dépendante: Facteur Rho:

*Hélicase ATP dépendante %X Dol

* Fixation a Pextrémité 5
de PARNm, migration le
long de P’ARN, localise le
complexe pol-ARN et le

déroule
ATP

ADP + P,

Rho

Libération de TPARN
nouvellement synthétisé




La Terminaison de la Transcription chez
les procaryotes (Rho-dépendante)

- Terminaison dépendante d’un facteur extrinseque :
Fixation de la protéine Rho sur une séquence spécifique du transcrit
Progression de Rho le long du transcrit

Contact entre Rho et ARN polymérase — arrét de la transcription

Protéine Rho : 6 sous unités identiques formant un anneau
Fixation de Rho sur un site appelé rur (rtho utilization site)

— site rut : région de 40 a 60 nucléotides sur le transerit, riche en C,
simple brin

Progression de Rho le long du transcrit (nécessite hydrolyse ATP)

Pas de pomt précis de terminaison : un site ou I’ARN polymeérase pause



La Terminaison de la Transcription chez
les procaryotes (Rho-dépendante)

,/ Fixation de Rho
sur son site rut

\
N\
\
\
\
\
\,
3 - pra— . < -
I (" robe BT AN ST SIS ST SN ST
N L NICH  APZRNEaNS NS NSNS NGNS NSO

Séquence rut
polymerase

NSNS NS
M\l N\l N

sites de terminaison

SR, ol ADP + Pi
Ry ATP 4
“ \ /
- \
~ e Wt

FRN RN RN SN IR\ RN N RN 7RSSR S
LN NN N NN

Séquence rut

polymérase tl
en pause

oW
NN

sites de terminaison

VaNres

i3

o

O\ - v L7 A AN AN SN N
N\ C rich \WZANYANV/ANV/RNY/A\V/

Séquence rut

5
) ATP

N’ /
/

|
o i RN

- \‘\:K\' il

Translocation de Rho
5 ADP 4 Pi

N\
»

N TSN TN TN LN SN SN N SN SN N SN S N\ AN SIS S

\SZANVANSZANV AN /ANT AN INT/ANT/ANV/A\V/ AN NG

AA A

Sequence ruf : ]

polymerase sites de terminaison

— it \

WA AT T\ ) \ /]
ANY/ANY ANV /AN ANV/ANV/AN!

-
W SN W
Af A

‘

|

sites de terminaison

Terminaison de la transcription



Terminaison rho-dépendante:

Saunders College Publishing



» Modification post-traductionnelle

> Peu ou pas de modification des ARNm

> Traduction débute avant la fin de la transcription

Protéines en cour de synthese



Transcription de 'ADN
ADN > ARN

EUCARYOTE

TATA box (-30 ; ARN pol Il)

ARN pol | grands ARNr
ARN pol Il ARNmM + snRNA
ARN pol Il ARNt + ARNr 5S

ARN pol Il : signal de polyadénylation et
clivage par une endonucléase

Initiation de la traduction

PROCARYOTE
g Facteur sigma (-35)
Initiation Boite de Prinbow (-10)
Elongafion L ~RN'pol
Terminaison Dépendante ou non du
Facteur Rho
PROCARYOTE
Liaison des IF - V @ _o . :
. dla pefite ss-u, LLoom@w ]
ribosomique - e, | 2
AMet-ARNt s
|n?hateur {SQS

EL|a\50n du flet-ARNt |mt|atéur

“Liaisori de a1
Qrosse ss-u
fibosomigue

@DE"(Py "‘@ O

A site

Dissociation des IF-

& 2012 Pearson Education. e, -

EUCARYOTE

T2

..;_,. | :
=~ Met-ARNt initiateur f

.,"MetARNt
~ initiateur heala :
petite ss-u E
ribosomique

AAAAAAAA Wy,

oo RE A C DI N N
elF-4G ¢

=~_  ARNm
pwaeoome 2
autreseIF :
¥ “Liaisori du MeIARNt"’:'

ARNm j initiateur et'de la pefite ss-U
3 nbosomlqueaIARNm :

Le Met-ARNt |n|t|ateur liéala peme ss-u o
- se déplacesur fARNm- a far reuher(,he g5
codon start AUG

Dissociation des elF.

Liaison de la

= 3
AUG..: :

rosse Ss-u
; ; ﬁbosomlque : :
; @'! : R " :



Merci pour votre attention



