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Biologie moléculaire
D- LASYNTHESEDESPROTEINES

Généralités :

Un géne contient une information sous la forme d'une suite de nucleotides. Un
gene s'exprime lorsque cette information est utilisée.

Genes CODANTS Genes NON CODANTS

Leur information sert a la synthése des Leur information ne sert qu’a la synthése
PROTEINES d’autres ARNs

lIs sont TRANSCRITS en pré-ARNm dans le  UNIQUEMENT TRANSCRIT dans le NOYAU
NOYAU puis MATURES en ARNm mature +++ (NON TRADUIT)

Cet ARNm est TRADUIT en suite d’acides
aminés (protéines) dans le CYTOSOL

Remargue: Un gene non codant n’est pas traduit (uniquement transcrit), il ne
donne donc PAS DE PROTEINES.
Un géne non codant ne donne donc PAS d’ARNm ! ++

ADN

Transcription
ARNmM

Traduction

Protéine
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Cours 3 = Fiche tut rentrée

- L'expression d’un géne codant débute par sa transcription en ARNm

» Un gene est une séquence d’ADN double brin

» L'un des brins contient 'information du géne a retranscrire dans TARNm
(brin codant), 'autre brin ne contenant pas d'information (brin non codant)

» Comme la transcription repose sur le principe de complémentarité, le brin

non codant sert de matrice pour former 'ARNm a partir de ribonucléotides

- L’expression d’'un géne codant s’achéve par la traduction de FARNm

» L'ARNm rejoint le cytosol ou la sequence de ribonucléotides est traduite en
une séquence d'acides aminés pour former la protéine

» Cette étape de traduction repose sur un code a trois lettres appelé code
génétique qui indique & quel acide aminé correspond chaque triplet de

nucléotides (codons) de TARNm

TP‘CITCZI’}E??#@CATQ— Brin non codant

ATGAAGH ~— Brin codant
Codon Start l l Codon Stop
¢ ,
Vet Lys  Phe
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Un géne eucaryote comporte deux parties:

1- Unerégion destinée a étre transcrite.
C’est l'unité de transcription.
C’est une succession de séquences codantes (exons) et non
codantes (introns), transcrite du nucléotide (+1) au signal de
terminaison (signal Poly-A)

2- Des régions en amont non transcrites:
-Le promoteur, situé prés du site d’initiation de la transcription, contient
dans la majorité des génes codant la séquence TATAA appelée TATA
box. Constitué de la séquence TATAA (TATA box), il fixe le complexe
assurant la transcription :
La machinerie basale de transcription qui comprend :
- L’ARN polymérase Il
- Les facteurs généraux de transcription
-Des sequences réqulatrices proximales et distales plus éloignées
assurent la régulation de la transcription. Elles sont |le lieu de fixation
des facteurs de transcription spécifigues. Chaque gene possede sa
propre combinaison de séguences réqulatrices, activés ou réprimés par
certains facteurs de transcription spécifique. Les séquences régulatrices
sont variables d’un géne a l'autre.++
-Le signal poly-A = signal de terminaison

Promoteur Unité de transcription Signal
Séquences régulatrices A Poly-A
ADN - " i _, Bxon |yir0n Exon pyon Exon
// '
Iy
p site d'initiation de la transcription (+1) 5
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Biomol 2019-2020
L’ARN polymeérase ll:

Chezleseucaryotes, c'estI'ARN polymérasellquitranscritles génes
codants.

Elle sefixe au promoteur dugene etrecopie l'unité de
transcription.

Elle relie entre eux les INTPs complémentaires du brin non codant
dans le sens §— 3', du site d’initiation de la transcription au signal
Poly-A.

Sa liaison au promoteur et son activation requiérent d’autres
protéines

ARN Ribonucléotides
Brin codant (ou sens) T
contenant linformation .~ POYMErase /4
¥ gy . ATCCAAT/ (\,
(2
3 U Q
(&)
" cAuccah O
CraceTTAR
/// _ Transcription ~ Brin non codant (ou antisens)
5 BB, servant de matrice

> ARNm naissant
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L’ARN pré-messager:

L’ARN pré-messager (=transcrit primaire) subit uyne MATURATION pour
pouvoir étre traduit.
Il subit des modifications CO-transcriptionnelles qui assurent sa maturation
en ARNm:

-Ajoutde “coiffe” al'extrémité5’:-»ralentitladégradation ET est
nécessaire pour étre reconnue par leribosome

-Ajout d’une “queue” poly-A al'extrémité 3’ (250 nucléotides) - ralentit

la dégradation
-Excisiondesintrons (ilssontenlevés)
Hpissagedes exons(lls sont reliés entre eux)

On obtient une séguence codante ININTERROMPUE entre le codon start et stop

Signal
- R Poly-A
Exon |ntron Exon |ntron Exon -

Promoteur

Unité de transcription
Séquences régulatrices ~

ADN — N T
l Transcription
Pré-ARNm I e
‘ 7 A Maturation

Coiffe ; - , .y
T Start Stop Queue Poly-A

ARNmM mature O« iR

s 5.UTR Séquence codante 3-UTR

Récap : Géne codant -> Transcription -> ARN pré-messager -> Maturation -> ARNm
-> Traduction -> Protéine
L’épissage :

L’épissage fait intervenir des séguences intronigues quasi invariables et
retrouvées dans TOUS LES GENES CODANTS appelés sequences consensus:

-Sitedonneur d’épissage (GU) au début etaccepteur (AG)alafinde
intron

-Site de branchement (A) et suite de pyrimidine (Y) avant la fin de

l'intron

Site de Suite de
branchement Pyrimidines

5’ Exon Intron |

d"i/érifciui//c U A/G’éﬁ fyyyyyyf N ¢ |a g
70 60 80 100 100 95 70 80 45 80 9% 80 100 80 80 100 100 60

Fréquence (%) I 20-50 b +

LESPLICEOSOMEESTLECOMPLEXEENZYMATIQUE QUIASSURE
L’EPISSAGE
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Site donneur Site accepteur

3’ Exon

|

(]

DESCRIPTION CELLULE =
CELLULAIRE

ETRE

- 102100 pm de diamétre
- Noyau délimité parune membrane

- Forme de’ADN nucléaire : # K
linéaire

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

- Geéneréqguléindividuellement:
chaquegéneasapropreséquence
régulatrice

- Genemorcelé (présence d’intron):
géne composé d’introns et d’exons..
Siintron alors maturation

- ADNnucléaire associé aux histones
— transcription débute avec
décompaction des nucléosomes

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

- Facteurgénérauxdetranscription
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DESCRIPTION CELLULE =ETRE

CELLULAIRE

- 1210 pm de diamétre

- Noyau non délimité par une membrane
(=Nucléoide)

- Forme de’ADN nucléaire: 1 unigue K
circulaire

- Possedepeud’organites maisune membrane
doublée d’une paroi

- Generegroupé : 1 séquence régulatrice
unique contrélantun ensemble de génes =

7

opéron
- Génecompact(absenced’intron): opéron

transcrit en unlong ARNm. Sipas d’intron alors
pas de maturation

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

- Geéne codant et non codant sont transcrit pas
laméme ARN polymérase assisté du facteur o
chargé de reconnaitre le promoteur

- Pasdefacteur générauxde transcription

- Traduction aprées latranscription

- Traduction co-transcriptionnelle

Le code génétique:

Le code génétique est:

- guasi-universel :toutes espéces utilisentlaméme correspondance

codon/ AA

- nonchevauchant: chaque nucléotide de TARNm n’appartientqu’aun
seul codon. L’ARNm est décodé selon un cadre de lecture fixe et

précis++

- nonambigué:uncodondonnetoujoursle méme AA
- dégénéré :ilyaplusieurs codons pour un AA
Latraductiondel’ARNreposesurlecodegénétigue!!!
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Traduction de ’ARNm :

Lasuitedecodons de ’ARNm est convertie en une suite d’AA, la correspondance
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Mutations du code génétique:

Parmi les substitutions (changement d’un nucléotide) on trouve :

estassuré parlecode génétigue, Le code génétique assure lacorrespondance
codon/acideaminé. 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 de codons mais seulement 20 AA,

rappelons gue le code est dégénéré.

2éme nycléotide du codon
H C B A

ucu

m Y
uuu UAUT, UG

U™ U5 o ity U = elhdleleled b 4 el
uualtet yca! UAGStop UGG Trp [f&] f GAAGT
cul ccu ool Transcription

UI His

i cuc cce CAC cGe

CUA [ Leu cca |Pro CM'l Gin CGA
cuG ccG cacl®" cee

J ACUT

Gl AuGARGuuuuAG

e
Codon Start l l Codon Stop
¥

Protéine We—~Lys—=Phe

aca | ™

AUG Yetou acG 'Z'Zﬁi Ly i?s?s,‘ Arg Traduction

B cuw Gl GAY| GG
Guc Gee GAC) A% Gac
M Gua | V@' coa | e SAAJGI S/
GCG caG/®" Gea!l

1¢" nucléotide du codon

3éme nucléotide du codon

existe 3 cadres de lecture THEORIQUES de I'ARNmM:

Mais en réalité, UN SEUL aboutit a la synthése de la protéine attendue : le_
cadre ORF, débutant au codon AUG repéré grace a la séguence Kozak.
Les 2 autres cadres sont dits bloqués car décalés par rapport au cadre
ORF. Les protéines formées sont anormales ou tronguées car
généralement interrompues par un codon STOP prématuré.

ARNmM [AUG[CCC[AAG|CUG[AAU[AGC|GUA[GAG|GGG|UUU[UCA| UCA[UUU] GAG[ UAA |

ORF [ Met| Pro| Lys | Leu| Asn[ Ser | Val [ Glu[ Gly [ Phe | Ser | Ser [ Phe | Glu FR[e]3

[Cys | Pro | Ser [5ield lle | Ala [I[o]3 Arg | Gly | Phe | His | His | Leu | Ser |

Cadres
bloqués
[Ala[ GIn] Ala | Glu FI]d Arg [ Arg [ Gly | Val [ Phe [ lle | lle FR*lq Val |

y &

7
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v Les mutations silencieuses (neutres) : ne changent pas 'acide aminé codé.
Vv Les mutations faux sens : remplacent un AA par un autre.
v Les mutations non-sens : introduisent un codon STOP prématuré.

Parmi les insertions/délétions_(modifient le nombre de nucléotides) on trouve :
v Les multiples de 3 : on peut avoir ajout d’'un AA ou d’'un codon STOP mais le
cadre de lecture est respecté.

v Les non multiples de 3 :le cadre de lecture en aval peut étre décalé avec
présence de faux sens multiples et modification de la position du codon Stop.
Elles peuvent former d’emblée une mutation non sens avec absence totale de
synthése de la protéine.

Le code génétigue est organisé en 16 boites de 4 codons. ++

Dans une boite donnée, les codons ne different que par le 3éme nucléotide.
Dans la majorité des cas, les acides aminés d’une boite sont identiques.
Lorsqu’ils sont différents, ils sont de méme polarité (couleur de la boite)
L’'importance d’un nucléotide varie selon sa position dans le codon.

-Une mutation du 3éme nucléotide est souvent neutre, sans conséquence sur
la protéine

-Une mutation du ler nucléotide induit le plus souvent un faux sens
CONSERVATIE

-Une mutation du 2nd nucléotide induit le plus souvent un faux sens NON
CONSERVATIF dont les conséguences sur la fonction de la protéine seront plus
séveres.

2¢me pucléotide du codon
U C A G

Boite gﬂg Phe Ser Tyr Cys U
. . Phe Ser Tyr Cys Cc
Phe['ylal,anme' UUA u Leu Ser Stop Stop |A
eucine uuG Leu Ser Sto T, G
— Leu | Pro U
Leu Pro c
C o
1¢r nucléotide Leu Pro A 3¢me nucléotide
Leu Pro G
du codon Tie Thr er  |U du codon
e r er
INBL Th S c
lle Thr A
Met Thr G
Val Ala Gly U GGU Boi
Gl Vv Ala gy |Jc GGC oite
Val Ala Gly GGa  Clycine
. Val Ala s GGG
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La traduction est assurée par les ribosomes:

La traduction est assurée par de nombreux ribosomes simultanément.

Plusieurs ribosomes sont fixés a TARNm en méme temps.

Un ribosome a 2 parties :

o 1petitesous-unitéquiselieal’ARNmetdécodel'informationen
assurantlacorrespondance codon-AA

¢ lgrossesous-unitédivisé en3parties:
- le A qui accueille 'ARNt avec I'AA

- le P quiforme le peptide

- le E qui éjecte 'ARNt sans AA

Tunnel de sortie du peptide E: Exit
Peptide naissant 1 P: Peptide
; S0 A:A. aminé
Molécules  as" | G665
d’ARNt , \} i
: r sous-unite
R i AL
o] J-X:\”‘ Petite
3y sous-unité
ARNm 571 X

\3v

REMARQUE: LESARNt (transfert) APPORTENTLESAA
AUXRIBOSOMES CHAQUE ARNtEST
SPECIFIQUE D’UN AA

Biomol 2019-2020

La traduction se fait en 3 étapes successives:

1-L'initiation Elle correspond a I'assemblage du ribosome complet sur FARNm

En 2 étapes:

1) Un complexe de préinitiation se fixe a I’ARNm. Il se fixe sur la coiffe (eucaryotes) ou
au niveau du codon AUG (procaryotes) Il comprend notamment I’ARNt initiateur ainsi que
la PETITE SOUS UNITE DU RIBOSOME

2) Le complexe doit ensuite se déplacer sur ’TARNm chez les eucaryotes. La grosse
sous-unité vient se fixer lorsque I’ARN de transfert initiateur reconnait le codon AUG et la
traduction de ’ARNm peut débuter

2-L'élongation (succession de cycles), le ribosome se déplace de codon en codon si
'appariement est correct. Il y a formation de la liaison peptidique entre le peptide
positionné au site (P) et I'acide aminé.

3-Laterminaison s'effectue lorsque le ribosome rencontre un codon STOP. Il n'existe
pas d’ARNt correspondant aux codons Stop. Un protéine appelée facteur de terminaison
se fixe a la place d’'un ARNt

F 1- Appariement
codon-anticodon

2- Liaison peptidique

s NH, :NH,
NPl I -
3- Déplacement et Cf"’ Ri=et | BT rensere
oie 3 ’ O=C O=C 1
éjection de 'ARNt L I
| |
tRNA tRNA
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L’ADRESSAGE DES PROTEINES

Il s’agit du tri sélectif de |la protéine vers son site d’action.
Ce tri repose sur la présence ou I'absence dans la protéine
de signaux (protéigues ou non) spécifiques d’un
compartiment de destination.

On distingue deux mécanismes de tri :

- Untri post-traductionnel cytosolique, effectué sur
une protéine acheveée. Elle restera dans le cytosol ou
rejoint le noyau, les mitochondries ou les
peroxysomes si elle possede un signal spécifique

- Untrico-traductionnel d’'une protéine en cours de
synthese par un ribosome libre, lié a la présence
d’un signal appelé PEPTIDE SIGNAL++. Le ribosome
se fixe alors au REG ou la synthése de la protéine
s’achéve. Elle pourra rester dans le réticulum ou en
présence d’autres signaux gagner le Golgi, le

lysosome, la membrane plasmique ou étre sécrétée.

Biomol 2019-2020
Tri post-traductionnel (cytosol)

===
Q:?..fgo\) <

compléte

Absence
de signal Signaux
spécifiques

0

Peroxysome

Mitochondrie

Tri co-traductionnel (réticulum)

—= =
Vésicules v zgzmg Eigim“m??

de sécrétion Lysosome Membrane plasmique
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