Hugodzilla & BATman

BIOLOGIE MOLECULAIRE

D- LA SYNTHESE DES PROTEINES

Généralités :

Un géne contient une information sous la forme d'une suite de nucléotides et

s'exprime lorsque cette information est utilisée.

GENES CODANTS

GENES NON CODANTS

Leur information sert a la synthese
des protéines

Leur information ne sert qu'a la
synthése des autres ARNs
(ARNr, ARNY, petits ARN nucléaires ou
mucléolaires)

Transcrits en prée-ARNm puis
modifiés en ARNm mature
{maturation)

L'ARNm rejoint le cytosol et
sa seéquence est traduite en acides
amines

Uniquement transcrit dans le noyau
(non traduit)

Certains de ces ARNs restent dans le
noyau,
d'autres rejoignent le eytosol
Tous participent a l'expression des
génes codants !

Un géne eucaryote est composé de différents éléments :

Promoteur

Séquences régulatrices

ADN

Unité de transcription Signal
Poly-A

, Exon o0 Exon ... Exon

/A I N

T

site d initiation de la transcrnpbon (+1
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FICHE TTR COURS 2

1) Les séquences régulatrices : Lieu de fixation des facteurs de
transcriptions spécifiques

Les séquences régulatrices sont variables d’un géne a l'autre.
Chaque géene possede sa propre combinaison de séquences régulatrices,
activés ou réprimés par certains facteurs de transcription spécifique.

2) Le promoteur : Constitué de la séquence TATAA (TATA box) fixe le
complexe assurant la transcription : La machinerie basale de transcription qui
comprend :

- L’ARN polymérase I
- Les facteurs généraux de transcription permettant a I’ARN polymérase de se
fixer au promoteur

3) L’unité de transcription : Région destinée a étre transcrite démarrant
du site d’initiation a la transcription (+1) jusqu’au signal poly-A = site de
terminaison.

Il contient une succession de séquences codantes (EXONS) et non
codantes (INTRONS)

L’ARN polymérase Il:

Chez les eucaryotes, c'est I'ARN polymérase Il qui transcrit les genes codants.

Elle se fixe au promoteur du gene et recopie I'unité de transcription.

Ribonucléctides
Brin codant (ou sens) -
contenant lNinformation ~ g '\
! = TCCAA
| W . T ¥ aw

polymerase

U'e
- CAuccaM Go
S @ragaTTAR
2 -
£ Transcription ~ Brin non codant {ou antisens)
5 5?[ Py servant de matrice

ARNmM naissant
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L’ARN pré-messager:

Le géne codant eucaryote est transcrit en ARN PRE-messager composé
d’intron ET d’exon
subit des modifications CO-transcriptionnelles qui assurent sa maturation en
ARNm:

-Ajout de “coiffe” a I'extrémité 5’ : » ralentit la dégradation ET est
nécessaire pour étre reconnue par le ribosome

-Ajout d’'une “queue” poly-A a l'extrémité 3’ (250 nucléotides) > ralentit la
dégradation

-Excision des introns (ils sont enlevés) et épissage des exons ( ils sont reliés

Obtention d’une séquence codante ININTERROMPUE entre le codon start et stop

Signal
: PR _ Poly-A
: L Exon |ptron Exon |ptrgn Exon

Promobeur

Unité de transcription
Séquences régulatrices o

ADN -_f":;f
I' Transcription
FPré-ARMm [ | . | HEE B
— Maturation
CD’"TE. Start Sto Queue Poly-A
ARMNM mature -r:-(b-ibm
e —
. I 5-UTR Seqguence codante 3-UTR
L’épissage :

L'épissage fait intervenir des séquences introniques quasi invariables et retrouvées
dans TOUS LES GENES CODANTS appelées séquences consensus :

-Site donneur d’épissage (GU) au début et accepteur (AG) a la fin de I'intron
-Site de branchement (A) et suite de pyrimidine (Y) avant la fin de I'intron

LE SPLICEOSOME EST LE COMPLEXE ENZYMATIQUE QUI ASSURE L’EPISSAGE
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DESCRIPTION CELLULE DESCRIPTION CELLULE

CELLULAIRE

ETRE CELLULAIRE

- 1210 um de diametre

- Noyau non délimité par une membrane
(=Nucléoide)

- Forme de I’ADN nucléaire : 1 unique K
circulaire

- 102 100 um de diametre
- Noyau délimité par une membrane

- Forme de I’ADN nucléaire : = K
linéaire

- Possede d’autres
sous-compartiments délimités par
des membranes : organites

- Gene régulé individuellement :
chaque géne a sa propre séquence
régulatrice

- Gene morcelé (présence d’intron) :
géne composé d’introns et d’exons.

doublée d’une paroi

- Geéne regroupé : 1 séquence régulatrice
unigque contrélant un ensemble de génes =

7

opéron
- Géne compact (absence d’intron) : opéron

- Posséde peu d’organites mais une membrane

transcrit en un long ARNm. Si pas d’intron alors

pas de maturation

- ADN nucléaire non-associé aux histones —
transcription débute sans décompaction des
nucléosomes

Si intron alors maturation

- ADN nucléaire associé aux histones
— transcription débute avec
décompaction des nucléosomes

- Géne codant et non codant sont
transcrit par différents ARN
polymérase

- Facteur généraux de transcription
- Traduction apres la transcription

chargé de reconnaitre le promoteur
- Pas de facteur généraux de transcription
- Traduction co-transcriptionnelle

Caractére du code génétigue:

Le code génétique est :

- guasi-universel : toutes espéces utilisent la méme correspondance codon /
AA
- non chevauchant : chaque nucléotide de ARNm n’appartient qu’a un seul

codon
- non ambigué : un codon donne toujours le méme AA
- dégénéré :ily a plusieur codons pour un AA
- Latraduction de I’ARN repose sur le code génétique !!!

Le Tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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Traduction de ’ARNm :

La suite de codons de I’ARNm est convertie en une suite d’AA, la correspondance
est assuré par le code génétique, Le code génétique assure la correspondance
codon/ acide aminé. Il existe 4° = 64 combinaisons de 3 nucléotides pour former un
codon.

1 codon Start (AUG) qui initie la traduction (code pour une méthionine)

3 codons Stop (UAA /UAG/ UGA) qui terminent la traduction

ATTENTION : il y a 61 combinaisons pour 20 AA |

2% nucléotide du codon

o c
5 H 2 ADN TACTTCAARAATLC
2 uos 1y ] 3 ATGAAGTTTITAG
o o H = Transcription
5 CAL oo H o
: ki K
£ i s BT ARNT AUGAAGUUUUAG
<] AL A =BT —— - .
= el T s E Trad L Codon Slop
] 3 L o ] - I 1
c car Gy M . ¥
: GACI aac o | £ Protéine Ma s PRe
- ;mm-ﬁ l!")

Il existe 3 cadres de lecture de I'ARNm en théorie:

UN SEUL aboutit a la synthése de la protéine attendue : le cadre ORF, débutant au
codon AUG repéré grace a la séquence Kozak. Les 2 autres sont décalés par rapport
au cadre ORF, les protéines formées sont différentes et souvent stoppées par un
codon STOP prématuré.

ARNm |auc|ccclaac cuc]aau’ acc|cua cac]ees wuu| uca uca| vuu|cas] uaa

ORF Mei| Fro| Lys  Leu | Asn | Ser | Wal | Glu | Giy  Pne| Ser | Ser | Phe | Giu Qi

Cadres OB Pol3er ] we T ok [SEC Mgl Giy [Fne] e [ s [Low] Ser

biogues Ma | Gin | Al | o[BG Arg | Arg | Gy [ Val [ Phe| Be | e Fiing val
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Mutations du code génétique:

Parmi les substitutions (cad celles qui changent un nucléotide) on trouve :

v Les mutations silencieuses (elles sont neutres) : ne changent pas I'acide aminé
codé.

v Les mutations faux sens : remplacent un AA par un autre.
v Les mutations non-sens : introduisent un codon STOP prématuré.

Parmi les insertions/délétions (celles qui modifient le nombre de nucléotides) on

trouve :

v Les multiples de 3 : on peut avoir ajout d’un AA ou d’un STOP mais le cadre de
lecture est respecté.

v Les non multiples de 3 : le cadre de lecture en aval peut étre décalé et il peuty
avoir la présence de mutations faux sens multiples ainsi que des Stop prématurés.
Elles peuvent également former une mutation non-sens et dans ce cas il y a une
absence totale de la synthese de la protéine

Le code génétique est organisé en 16 boites de 4 codons, ou seul le 3éme

nucleotide change. Dans la majorité des cas, I’AA codé par la boite est le méme.

Sinon, il est de méme polarité. L'importance de la mutation dépend de la position
du nucléotides dans le codon

> Une mutation du 3éme nucléotide est souvent neutre et sans conséquence sur
la protéine ( saut de codon dans la méme boite )

> Une mutation du 1er nucléotide induit souvent une mutation faux-sens
conservative ( conservation de la méme polarité )

> Une mutation du 2éme nucléotide induit souvent une mutation faux sens non
conservative ( les conséquences sont donc plus sévéres )

Le Tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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2#me nucléotide du codon
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La traduction est assurée par les ribosomes:

lls sont divisés en 2 parties :

° 1 petite sous-unité qui se lie a 'ARNm et décode l'information en

assurant la correspondance codon
° 1 grosse sous-unité divisé en 3 parties :

- le A qui accueille I'ARNt avec I'AA
- le P qui forme le peptide

- le E qui éjecte I'ARNt sans AA

EWF!'.S‘
@ 2Rrss £ g
ARNI - A A amind
initiateur i WGPP
ARNM g - 5 y

Petite sous unité

REMARQUE: LES ARNt (transfert) APPORTENT LES AA AUX RIBOSOMES CHAQUE

ARNt EST SPECIFIQUE D’UN AA
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La traduction se fait en 3 étapes successives:

L'initiation en 2 étapes :

1) Fixation du complexe de pré-initiation composé de la petite sous-unité du
ribosome et d'un ARNt initiateur portant la méthionine

2) Fixation de la grosse sous-unité sur la petite sous-unité aprés reconnaissance du
codon initiateur par I'ARN, formation du ribosome

-L'élongation (succession de cycles), le ribosome se
déplace de codon en codon si I'appariement est correct

-La terminaison s'effectue lorsque le ribosome rencontre un codo

: 7 1-Appen

codoan-ar
¥
MNouveau cycle - &
ll'I e
oo ]
3- Déplacameant al L
éjection de FARNL
_.g‘- =
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E- REGULATION DE L’EXPRESSION
DES GENES:

Toutes les cellules de I'organisme proviennent de la méme cellule originelle :_le
zygote.

Elles ont donc toutes le méme patrimoine génétique

Mais a I’age adulte certaines sont spécialisées et expriment donc seulement une
partie de ce patrimoine.

L'expression des génes doit donc étre REGULEE

Régulation chez les procaryotes:

ELLE EST UNIQUEMENT TRANSCRIPTIONNELLE

EXEMPLE DE E.COLI ( PROCARYOTE ) ET DE L'OPERON LACTOSE

Le gene LacL régule la transcription de I'opéron. Il est situé a distance et code pour
un répresseur

La protéine LacL forme un homotétramere. Lorsqu’il se fixe sur O1 et O3, 'ADN
forme une boucle qui enferme le promoteur, ce qui le rend inaccessible

Opérateur 03 Opérateur 01 Opérateur 02
eur
CURNY o RRRE

lnin]| ez [n'n| wr
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Gtrie Feguis B Chgetr oy
Pm%-uhur 1 I:I.-p-—hw o
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=
e
[
tpsse oy
Absen lact t présen Présen lactose ET
glucose glucose

L'expression de I'opéron lactose est
inutile. La protéine LacL se fixe a
I'opérateur et enferme ainsi le
promoteur. Du coup, 'ARN
polymérase est blogué et la
transcription ne peut pas se faire

Le lactose joue un role permissif et se
lie & LacL ce qui 'empéche ainsi de
se lier a l'opérateur. Mais I'affinité de
la polymérase est faible en I'absence
de la protéine CAP (activée par
I'AMPc). C'est le glucose qui
empéche la production d’AMPc, il
réprime I'opéron

Promotew Opbeatous

aow /T TR Al s iy | Lach
anp—— Afinite taible de FARN Pol
promine CAP pour le promotet
L _) Raprenses

Lact inmetd
CAP mactive
(aaance 0 AME Lactose
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Présen lacts t n
de glucose

La transcription est maximale : les
effets du lactose et de TAMPc
s'additionnent. Le lactose va se
fixer au répresseur, et la protéine
CAP va pouvoir stabiliser '’ARN
polymérase en se liant au
promoteur
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Regulation epigenetique:

Régulation de I’expression chez les eucaryotes:

La régulation se fait a différents niveaux : La compaction dépend des modifications épigénétiques (les génes restent
inchangés) :
e gen s Modificati ducti lle des hi o f [ de hi Sacti
facteurs de transcription spécifiques odification post-traductionnelle des histones : forme le code histone réaction

réversible et nombreuses

—

Chaque géne en posséde Chromating ferméa Chromatine ouveria

une combinaison spécifique :‘: ;ﬁ,

i 111 = M\ b
_/_{' = N
_/* Dépend de facteurs tissus spécifiques = Déacétylation HI/H4 « Achitylation HI/H4

régulant I'épissage altemnatil * Méthyintion Lysines » Daméthylation Lysines
[ 5 —— ] ) (Ex: HIXE). .. (sauf H3K4)..
— ——

La méthylation de séquence d’ADN particuliere:

-implique ADN méthyltransférase: favorise la formation d'hétérochromatine

- Régulation de la chromatine : La transcription nécessite une chromatine -elle peut étre transmise car elle est reproduite lors de la mitose
décompactée.

- _Régulation au niveau de la transcription: Elle dépend de facteurs de
transcription spécifiques qui activent ou répriment la transcription. lls se
lient aux séquences régulatrices proximales et/ou distales des génes, et
recrutent des enzymes qui régulent localement les genes.

Pr. Naimi Le Tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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F- LA MEIOSE:

Comparaison _méiose / mitose

Biologie Moléculaire 2017/2018

Brassage génétique :

Méiose 1 ou réductionnelle:

“i“ m‘_
Hle Comg che roe vl (mibimy | Crds Oe re resmus wafenios
| g v s v el i e B
i Ol |
Sibgs de purvanue i, sl Foller o [ L
Morrire die divisons sorks Vblepe | Line divielon Deun divinkone
Aligrasrmaend dos chiomosomess | [rodioc el Par penites an rrsiEcs |
rrul g P Iy e il 1)
Mormibire de cellules filles Deux Chumtre
Momibiie o peux de chromosomes | [eun s U fe
i Capilry Tl il |Emibdnn il b i ol el Feingolty B |
Chbrustypes chen cm|lubss Gies I rdigues arioe elies ol | Dfiracies ardoe plles ol
i = cwiluie faieriake e lp cnikde Darentam
:_-nl L HHIFIT e ln'nl.ﬂr-_ vy
La méiose est constituée de 2 division successive:
Al e Divise par 2 le nombre de Chromosgmes:
m - La cellule mére est diploide ( 2n chromosomes & 2 chromatides)

reductionnelle

meiose |l =
equationnelle

- Les 2 cellules filles sont haploides {n chromosome & 2 chromatides)

La cellule fille ne posséde alors qu’un seul chromosome de chaque
paires homologue : soit maternel soit paternel

réparties entre 2 cellules filles

Le nombre de chromosome reste incnangé, les chromatides sont

Elle se fait a partir des 2 cellules haploides obtenue précédemment

On obtient donc 4 cellules filles avec n chromosome & 1 chromatide

La méiose permet la transmission du patrimoine génétique

Pr. Naimi

Phases Mécanismes

Prophase 1 Appariement physique des chromosomes
homologues : formation de tétrades. Des échanges
de matériel génétique sont alors possibles, c'est le
crossing-over ou brassoge intrachromosomique.

Métaphase 1 Alignement aléatore des tétrades d I'équateur de
la cellule : c'est le brassage interchromosomique.

Anophase 1 Les chromosomes homologues sont attirés vers les
piles opposés de la cellule,

Télophase 1 Cytocingse (division du cytoplasme), on a alors 2
cellules haploides a n chromosome et 2
chromatides.

Un brassage génétique a lieu au cours de la méiose 1.

Ala fin de la méiose 1, les cellules obtenues sont génétiquement DIFFERENTES

entre elles et avec la cellule meére

Méiose 2 ou équationnelle:

Phases Mécanismes
Prophase 2 Les chromosomes sont dans la cellule.
Métaphase 2 | Alignement des chromosomes 4 |'équateur de la cellule.
Anaphase 2 Les chromatides sont attirdes vers les piles opposés de la
cellule.
Télophase £ |Formation de 4 cellules génétiquement distinctes.

Le Tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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Formation des gamétes :

Les ovogonies: se différencient en ovocyte 1 avant la naissance et se bloquent en
prophase 1.

Lors de I'ovulation, un ovocyte 1 reprend sa méiose puis donne un ovocyte 2 et un
globule polaire (possédant le méme matériel génétique).

L'ovocyte 2 se blogue en métaphase 2.

Cet ovocyte terminera sa méiose s'il est fécondé par un spermatozoide.

Il donnera alors un ovotide (ceuf) et un 2nd globule polaire

P globue poisre fn] T

oy o n
s Sl )
Y S

&uf in) Lygoie (i

Ovogenise  1* globue polaire (n)

Les spermatogonies: se différencient en spermatocytes 1 a partir de la puberté puis
de fagon continue

Sparmatgenése : =
Mg | @ — e O

2 —> Minsel _
_-# e

D —

W'EH:T : —r
Spermatocytes Il {n) Spemabides (3)  Spermataroides (1)
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La méiose assure la diversité génétique par plusieurs mécanismes:

produit 2% combinaisons soit 8,4 millions de
gametes distincts

L’assortiment aléatoire des
chromosomes paternel et
maternel

L’'union aléatoire d’un
spermatozoide et d’un

ovocyte

produit 2% x 2 soit 70 000 milliard de
possibilités de zygotes distincts

Anomalies:

Des chromosomes ou chromatides peuvent ne pas se séparer, ce qui conduit alors
a un gameéte avec n+1 ou n-1 chromosomes

Cela survient au cours de la méiose 1 ET de la méiose 2

Apres fécondation, le zygote formé est appelé aneuploide

S'il contient 1K en plus, on parle de trisomie, s’il a un K de moins de monosomie.
Le K touché peut étre un autosome OU un gonosome :

-Si le K touché est un autosome — généralement PLUS sévéres.

-Sl le K touché est un gonosome — généralement MOINS séveres

Le Tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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DEDIHIII:

baptiste

a NANS le meilleurs parrain officieu et elise
meilleur co-fillotte officieuse !

a tout les tuteur RPZ

a tout les pharma RPZ

a tout les doublant RPZ

a tout les nul du lycée (pas de mention au bac RPZ)

a.... (entre ton nom) parce que c’est le ou la
meilleur et il ou elle vas tout déchiqueter !!!
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HUGO:

Les 2 derniers cours que I'on vous a fait sont les plus dur c’est
normal si vous avez du mal a comprendre ... surtout la partie D et
E. C'est pas grave si vous ne comprenez pas tout du premier coup
travaillez plusieurs fois la fiche et vous verrez vous allez
comprendre les notions du cours petit a petit. La TTR c’est fini
pour nous mais on sera la a la deuxieme TTR en janvier ne vous
inquiétez pas ;) . Dédicace aux braves P1 qui sont venus a la TTR
on s’est grave ambiancé, aux montebellois de 'ambiance, a
Humanice car sans eux ce serait compliqué de manger le midi, a
tous ceux qui viennent du lycée de Lorgues ( la base ) et aux
tuteurs du TURFU. Bonne révision pour le CCB ne stressez pas ¢a
ne sert a RIEN, soyez sir de vous, ayez confiance en vous c’est
une des clé du succes. N’hésitez pas a venir nous voir pour des
questions, on aime beaucoup parler :D on sera content de vous
répondre. A plus dans I'bus
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