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Plan

1- Introduction : Le Dogme Central

2- La réplication
2.1 - Initiation de la réplication
2.2 - Réplication continue et réplication discontinue
2.3 - La fidélité de la réplication : PROOFREADING
2.4 - La réplication et la division cellulaire
2.5 - La réplication chez les Eucaryotes

3 - la transcription chez les bactéries

3.1 - Introduction : types d'ARN, les ARN polymérases, les
facteurs de transcription chez les bactéries.

3.2 - L'organisation d'un gene bactérien

3.3 - Le Promoteur et linitiation de la transcription
3.4 - L'élongation de la transcription

3.5 - La terminaison de la transcription

3.6 - Les inhibiteurs spécifiques de la transcription




4.1 - Introduction : particularités du génome eucaryote
4.2 - L'initiation de la transcription
4.3 - La régulation post-transcriptionnelle

5 - La traduction.

5-1. Introduction
5-2. L'appareil de traduction et son fonctionnement
- Les ribosomes

- Les ARNfY
- Les ARNt Synthétases
5-3. Les étapes de la synthése protéiques
- Initiation
- Elongation
- Terminaison
5-4. Les antibiotiques inhibiteurs de la traduction




Le dogme central

Réplication Transcription Traduction

< ADN =t A RN m———-DPROTEINE

Matrice ADN Matrice ADN (brin sens) Matrice ARNm
ADN polymérase ITI ARN polymérase Ribosomes
Protéines de réplication Facteurs de transcription Facteurs de traduction
dNTP NTP Acides aminés
ATP Mg 2+ ARNt
Mg 2+ Synthases
ATP,GTP, Mg 2+

Le flux de l'information génétique
est unidirectionnel




La réplication

1-Chez les procaryotes:

> Syntheése d'une molécule d'ADN a partir d'une molécule parentale
initiale afin de transmettre a la descendance une information
génétique conforme.

> Regles d'appariement:
A—T
C= 6
> Réplication semi-conservative

> Commence du coté 5' phosphate en fixant un nucléotide a
I'extrémité 3' OH du désoxyribose de la chaine d'’ADN en
synthése




Brin matrice ADN p III

3'OH 5 P
Brin en synthese

_
Nucléotides a ajouter




Initiation de la réplication:

origine de la réplication Ori V ou Ori C
250 PB environ

Reconnu spécifiqguement pas des protéines permettant
I'initiation

Formation de la fourche de réplication

Réplication bidirectionnelle




élonga’rion de la réplication:

La polymérase, 2 rales:

*Incorporation des bases en respectant les regles
de complémentarité

‘Exonucléase 3' ->5' - assurer la fidélité
de la réplication (procaryotes et eucaryotes).




3I
Hélicase: : .
déroulement de la Primase: synthése des ARN

double hélice FHIEHS (N £2)
stabilisation de .
I'ADN sens e Primosome:complexe enzymatique

_ ,/ R R de synthese des ARN primers
1 (ADN anti sens)

frapment

continue ‘ d'Okazaki
5. >3. simvant

> Pr) £ 1
Synthese S amorce du

Synthese
discontinue
5l -> 30

|: L

remplacement de Fenmplacement de 1'amoice
. la primase pai -~ AERN pardes dMNTP et
1' ADN- polymer ase 111 P jonetion des fragmen:s
d'Olazala par une
ADM-11gase I:tgnnt
phosphociester).

PIII] ADN-polymérase I11

Rétablissement de

H Hélicase @ Primase — amorce d'ARN I'enroulement par
les topoisomérases

Primosome # SSBP (single-stranded binding proteins)




Terminaison de la réplication

+Au niveau d'une séquence TER située a l'opposé de l'origine de
réplication

+Synchronisation entre la division cellulaire et la réplication

+Systeme complexe de régulation

Protéines d'ancrage

Chromosome




2-Chez |les eucaryotes:

Méme systeme que celui des procaryotes

Synthese uniquement
pendant la phase S du

Pearionode de mmultiplication - -
P Fariode de quiescence

E1 =" phase de préparation & |la =syrthEss

5&: 1" A PrEep E GO pas Fll_E Processgs
5= phass do synthdasc do 'aaC- dEIijL:r“é:E.;?Jnr;EIéL;IﬂIFE
G2 - phase de préparatiaon 4 la miktose E:xfer_ = SESI:'IFDI_III:tiIIII'IS
Mo mitos= e




Structure complexe des chr'omosomes

Histone core Linker DNA
of nuclensome  of nueleosome

Al nm

‘Plusieurs origines de réplication activées de maniere
—) synchronisée et progressant a la méme vitesse;

‘Plusieurs plymérases agissant simultanément tout en ayant
des fonctions différentes ( a: synthése de |I'amorce et
réparation de 'ADN; p: réparation de I'ADN...)




La transcription

> En trois étapes:
Initiation
Elongation
Terminaison

> Assurée par I'ARN polymérase
Formation des liaisons phosphodiester entre les

ribonucléotides
Nécessite un ADN double brin comme amorce

5 SI%US unités chacune une fonction précise (chez E
coli




1-Chez les procaryotes:

Structure générale d'un gene:

Région transcrite

Site d'initiation Matrice de Séquence signal
de la synthése de pour la libération
transcription I'ARN de I'ARN pol




Le promoteur

région transcrite | terminateur

7

-35Pb

‘ 50 Pb
y

-10 Pb

TTGACA

1Pb

ATAA

10Pb

1er site de
fixation

I

Formation du
complexe Pol/ADN

|:> ouverture de la

double hélice

Boite .
Pribnow Début de la trascnription

Eens de la Transcrip‘[@




Initiation de la polymérisation: facteur sigma :

~assure la reconnaissance des séquences clé du promoteur
»Positionne 'ARNp sur le promoteur

+Facilite I'ouverture de la double hélice

Reconnaissance du promoteur par le facteur sigma




Initiation de la transcription | =iy
. ——— .

complexe fermé

complexe ouvert

XA -

formation du Primer

Dissociation du facteur o




ation de la chdine d'ARN: Assurée par le core de I'ARN

Sens de progression de ' ARN-polymérase
(>

Reéassociation des Dissociation des
denx brins d' ADN deux brins d' ADN

. ’ ARM-pol
Topoisomérases dépeniint dS TADN
TTTTTT1 >>>\ /

_t;_-..,

3I

jl

STTTTT o

ARN en cours
de synthese

Hybride ADN-ARN
(local et transitoire)

‘Le core de la polymérase
‘Plusieurs transcrits a partir de
la méme matrice




La terminaison de la transcription

+Dissociation des sous unités de I'ARNp apres la
rencontre des signaux de terminaison

+Deux mécanismes:

+Terminaison rho-indépendante
+Terminaison rho-dépendante




Terminaison rho-indépendante:

Terminateur

3 TAA

—

TTTCCGAGG

Derniére base transcrite

—

AAAAC

CTCGGAAAAAA 5

o} ATTAAAGGCTCCTTTTEEGAGCCTTTTTTT 3

DC 1> Je u 1rarnscri pl>




Terminateur:

-structure en tige-boucle Ou
en épingle a cheveux

Séquence ARN se terminant
par un poly-U (région de

faible énergie)

Détachement des SU de
I'ARNp

\4

UUUUUOH




Dyad
symmetry

5vvACCTGGCTCAGGACCTTCCTGAGCACACTwmn3
SIREIERINBIERIN NI IRINE IN: N DNA
3¥wTGGACCGAGTCCTGGAAGGACTCGTGTGAwWwS

€ . >

5vvwACCUGGCUCAGGACCUUCCUGAGCACACUw3 RNA

1

RNA
hairpin




Terminaison rho-dépendante:

RNA
polymerase

Facteur Rho:

*hélicase ATP dépendante

‘Fixation a I'extrémité 5' de
I'ARNm, localise le complexe
pol-ARN et le déroule

Libération de 'ARN
nouvellement synthétisé




2-chez les eucaryotes:

+Génome des eucaryotes:

-Diploide

-Eclaté ou en mosaique: introns et exons

Expression compartimentée

Unité de transcription est monocystronique




o L

Génome en mosaique
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\ , [ [TATA( DNA [
L'ARN polymerases II p— Start ste

@) -

1D

+Dans le nucléoplasme

+Plusieurs sous unités
ARNmM

+Nécessite 7facteurs de
transcription

Fixation spécifique sur le
promoteur

Start
transcription

After Zewal, L and Reinberg, 0., Cuvr. Opdn. Call Siod. 4, 480 {1552).
Copyright 1228 John Wilsy and Scns, Inz. All ighte resered.




Initiation de le réplication

L

70 PB

30 PB

ADN génomique

AATAATTT

e1 [N 2 [(RE I3

6T A6 6T AG 6T A6

Signaux moléculaires nécessaires a l'initiation:

+30 PB: Boite TATA (équivalente de la Pribnow des procaryotes)

+70 PB: CAAT ou Enhancer (virus): stabilisation du complexe ADN-ARNp




Terminaison de la réplication:

D L B

70PB 30pPB

CAP

Vers la fin du gene:
présence d'un signal
de la modification de
I'ARN :7 PB (n'est pas
aussi claire que chez
les procaryotes)

e1 5N E2

6T

AG

ADN génomique

AATAATTT

I2 I3

6T AG 6T

ARN précurseur

AG

d
<«

UAA UAG AAAAA

E3 FE4 G

ARN messager

\4

polyadénylation




Régulation post-transcriptionnelle:

+Maturation du prémessager
+3 étapes:
+Le capping

+La polyadénylation
+L'épissage ou splicing




Transcription
and 5' capping

[ e
5’ —

Exon Intron

b’ ﬂﬂp

. ENA polymerase
Completion of
primary transcript

Primary '- Noncoding

transcript end setpuﬂnmze3

'| Glezwage,:, ;
|polyadenylation, ' _
*.  and splicing {|

!




1- le capping:

Coiffe:
+Extrémité 5’

+structure particuliere constituée
d'une guanosine méthylée sur I'azote
7 et fixée a I'extrémité 5' par une
liaison pyrophasphate 5'-5' a la
premiere base de I'ARN (A ou G)

+Rend la derniéere base du messager
inaccessible aux ribonucléases

+Augmente |'efficacité de la

traduction t

La méthylation du N7= signal de
reconnaissance pour les ribosomes

pyrophosphate
A

Liaison




La 3' polyadénylation

RINA polymerase

Template IDINA i

EIN A

Enzyme
complex

() endonuclease

= ey (OIS ")

ATP
'IZ-E)IJj-:-l}-'a‘a_da;-—:l;-.-la‘l_tc;- PP,

polvymerase

S . e A A A A Yy —OHICET )




+Ajoutée a la fin de la synthese de 'ARN a I'extrémité 3'OH
par la polyadénylate transférase;

+La longueur de la queue poly A varie de 100 a 200 nuc.

+Abesente chez les ARNT, les ARNr et les ARNm codant pour les
protéines histones

+|la polyadénylate transférase doit reconnaitre un signal au niveau
de ADN (AATAATTT) et couper a 20 nuc au-dela afin d'ajouter le
poly A

+Ro0les:
+Attachement du messager a la membrane de RE
+Transfert du messager au cytoplasme
+Stabilisation du messager (demi vie ARN diminue en son
absence)




Le splicing ou |'épissage:

Exon Intron Exon

; J

wYNYURAY M v rYYYYYYYYYNCAGGY

e 10-40 nucleotides ———>

5’ splice site Branch site 3" splice site
CONSENsus sequence  CONSENsUs sequence CONSensus sequence

Se fait aprés copping et adénylation, dans des sites définis par
des séquences consensus:

-GU: site donneur (exté B' d'un intron)
*AG: site accepteur (exté 3' d'un intron)

A: site de branchement




Formation d'une boucle ou

L] L] ‘s s (] U .
interaction entre le B' du site

donneur G et le 2’0OH de A du
site de branchement

5 e— e\
Exonl  ACGGUCCAUUCAU |
F=AG

Intron

Soudure du lasso et
coupure de l'exon

[tton




5' splice site 3' splice site
p U1 snRNP U2 snRNP p

5' exon . 3" exon
SN e intron sequence
. sequence \ precursor
5 v 3 mRNA molecule
U5, U4/UB6, etc. ASSEMBLY OF

SPLICEOSOME

STEP1
LARIAT FORMATION
AND 5" SPLICE SITE
CLEAVAGE

3I T 5l
U4
u4/u6 STEP 2

3' SPLICE SITE
CLEAVAGE AND
EXON SEQUENCE
LIGATION

excised intron sequence
in the form of a lariat
+ (will be degraded in nucleus)

Le splicing se fait grdace
a des snRNP, ce sont

des complexes
ribonucléoprotéiques. 5'

mature mRNA
(ligated exon
sequences)




1-L'appareil de traduction:

Les ribosomes

Les ARNt
Les ARNt Synthétases

permet de:

+Reconnditre les triplets codants
+Positionner les 2 acides aminés consécutifs
+Etablir une liaison covalente entre les 2 AA




Les ribosomes:

+ARNmM est associé a la sous
unité 30S

+2 sites de liaison a ' ARNt (sites
ANY)

708 ribosome

Tunnel
tRNA with

; ool amino acid
Growing — &

peptide
chain

/ 3

508 —> S rRNA

— 31 proteins
708

308

—> 21 proteins

—> 16S rRNA

Prokaryote




L'ARN de transfert:

+Presente pases modifiées inhabituelles

«Présente une structure dite « en feuille de trefle »

Bras accepteur: fixe AA
Se termine par ACC

aeaaganxtae«

ot
s
O
L
i
S
I
O
LT
=

a0

nnnqn@
Go0Fn
=
"

8c

a

I G i
=5 I I o

Triplet de I'anticodon




Les ARNt Synthétases

+Chargent les ARNt
avec les Acides Aminés adéquats;

+responsables de la lecture du
code génétique et assurent donc
la fidélité de la traduction

3" end of tRNA

Adenine

Amino acid
arm

Ty C
= ata
[\_j Anticodon
arm

Aminoacyl
group




+Initiation: Association de 'ARNm et
de I'aminoacyl-ARNY initiateur a la
petite sous unité ribosomale, suivi par
la fixation de la grande sous unité;

+Terminaison: codons stop.

Figure 6.6 Protein synthesis falls into three stages.

Initiation
30S subunit on mRNA binding site is joined by 50S subunit
and aminoacyl-tRNA binds

o,
P A

Elongation
Ribosome moves along mRNA and length of protein chain
extends by transfer from peptidyl-tRNA to aminoacyl-tRNA

Termination
Polypeptide chain is released from tRNA, and ribosome
dissociates from mRNA




L'initiation




é‘rape d'initiation chez les procaryotes:

3" end of 168 rRNA 5
' AG

o U
A Cﬁc
gccuce

fMet Thr Met Ile
ﬁl. I ] 1 1 I I |
WUUCACACAGGAAACAGCUAUGICCAUGA UU~mRNA
: ¥

Anticodon
of fMet-tRNA Me!

Fixation de la SU 30S
(16S impliquée dans la
reconnaissance de la CD

Fixation de 'ARNTt initiateur
au codon initiateur

Nécessite un complexe d'initiation= facteurs d'initiation




1-fixation de I'TF-1 sur la
SU 30S grdce a I'TF-3, le
complexe se fixe ensuite
sur 'ARNm

2-fixation de I'TF-2 et
dégradation d'u GTP

3- fixation de I' ARNt
initiateur

4-libération des IF1 2 et 3

5-fixatio de la grande SU

(%) The 505 subunit then joins
the 308 initiation complex,
TE-1 and TF-3 are released,
and the GTP bounsd 1o [F-2 is
hydrolyzed w GDP and P,
IF-2-(iDP dissociaies,
leaving the 705 initiation
complex with Mdet-tRN A}
positioned in the Psite.

505 subunit

TS initiation

compl

dﬁ 111|~‘."IN.-"'L -

305 subunit

?

(1) IF-3 and 1F-1 hind 1o the
308 subunit, preventing
premiature assembly of the
T8 complex,

——

e /
g~ -

IF-3 \\

EX

Complexe

# III IE-2
| ] ) . . . I|
-/ .@-...1 d'initiation }/
! / ] g
III". II |II / ."fl
90 P e IF-1 L
\.\II'. |' I."'lr . yd . ,.-‘{ GTT
Y1 / / ’/,.-"
\U I"ll J08 initiation complex ¢ |
: o

IMel-TRNAM

s
w’ mENA

0 | f"l



éTape d'initiation chez les eucaryotes:

Absence de la CD

Une protéine de liaison CBP (CAP binding
protein ) se fixe a la Coiffe a I'extrémité
5' de ' ARNm

Un complexe d'initiation est formé avec
CBP, les facteurs d'initiation et la sous-
unité 408S.

Le complexe analyse 'ARNm a la
recherche du premier AUG le plus proche
de I'extrémité 5’ de 'ARNm

eIF-2 analogue de IF-2, transfert 'ARNt
au site P et |' hydrolyse du GTP

5 (O UC B RN A

Initiation factors
+ GTP
Met-tRNA;
1 40S subunit
fMet '
w

40S subunit
with initation
components K n ATP

J nADP+ P
fMet

60S subunit
| ™ Initiation factors

(&

80S initiation complex




L'élongation




La phase d’¢longation

1-Positionnement
correct aminoacyl-
ARNT au site
accepteur

2-Formation de
liaison peptidique
entre le peptidyl-
ARNTt au site P
avec aminoacyl-
ARNT au site A

3-Déplacement
de 'ARNm d'un
codon par
rapport au
ribosome




La terminaison




Protéines appelées « Facteurs

de Terminaison -
reconnaissent le codon stop
(UGA, UAG, ou UAA) au site A

RF-3 fixe le GTP et stimule les
activités de RF-1 et RF -2.

La fixation des facteurs de
terminaison au codon nonsense au
site A transforme la peptidyl

transférase en une hydrolase, qui

coupe la chdine peptidique de
I'ARNt auquel elle est fixée

Peptidyl-tRNA
Hydrolyse de GTP est cleavage eRF1 + eRF3*GDP + P,

nécessaire pour la dissociation
des facteurs RFs, des sous-
unités ribosomales et du nouveau

peptide




0

%ﬁ DOl 7 LOIPE e85 77




