Introduction : les trois domaines du vivant
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Bacteria _— Eukarya Les archaea ont été tout d’abord découvertes
fil ous Sli H A .
vy Archaea p..occe o i dans des environnements extrémes comme :
Methanosarana Fungi
Brsedbaaisa . Methanobacterium Halophil b e les sources hydrothermales
Tam A“l'hd
Cyanobacteria positives oy o, (Thermococcales, Archeoglobales)
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Cytophaga Trichomonads
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* |es environnements avec des concentrations
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Aquifex L en sel trés élevées (Halobacteriales)

Basé sur I'analyse des séquences d’ARN ribosomiques (C. Woese) A.ujourd’hui déCO}lVefteS dafls de nombreux
biotopes pas forcement extrémes comme le sol, les
océans (trés nombreuses), la flore intestinale ...

Submarine geothermal vent, L'ifnage_représer’\’te “Grand Mer morte, presque huit fois
the habitat of N. equitans Prismatic Spring” du parc national  p)ys salée que les océans
Cheminée hydrothermale de Yellowstone (275 g/l de NaCl). Habitat de

dans ’océan Atlantique Haloferax volcanii



Les archés a l'origine des eucaryotes: hypothese basée sur des
données génome récentes
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Fig. 2. A schematic evolutionary tree of the archaea: Proteoarchaeota, Lokiarchaeota and the likely origin of eukaryotes. DPANN is the proposed
archaeal superphylum that comprises Nanoarchaeota and cther archaea with small genomes [33]. The tree topology is from [34] except that the
DPANN branch was tentatively (as indicated by the dotted line) moved from a basal position to the stem of the Euryarchaecta on the basis of

other phylogenetic analyses suggesting this [41, 42, 74]. The position of the Lokiarchaeota is from [1]. In addition to the eukaryotes, the Lokiarchaeota

branch includes three distinct lineages one of which is the sister group to the eukaryotes. The size of the triangles roughly reflects the diversity of the
respedtive groups

Extrait de Koonin BMC Biology (2015) 13:84 DOI 10.1186/s12915-015-0194-5
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Les procaryotes

Les bactéries et les archaeabactéries

Organismes unicellulaires dont la structure cellulaire ne comporte
pas de noyau ni d’organites contrairement aux eucaryotes.

Le matériel génétique chez les procaryotes est regroupé dans une zone appelée
nucléoide qui n'est pas séparée physiguement du reste de la cellule.
Chez les eucaryotes, ce matériel est contenu dans le noyau.

Cellule bactérienne typique : taille de 0,5 a 5 um (mais des exception comme l'espece
Thiomargarita namibiensis qui peut mesurer jusqu’a 0,5mm).

La plupart des bactéries sont soit sphériques (coques) ou en forme de batonnets (bacilles)
mais d’autres formes existent.
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Treponema pallidum

Streptococcus pneumonia

Escherichia coli



Ribosomes

Capsule

La cellule procaryote J:?}f%‘i‘:ff..:';

Paroi cellulaire

Membrane
plasmique

Région nucléoide
(contenant I"’ADN)

Mésosome
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Plasmide : élément autonome
pour la réplication. Code pour
des fonctions d’adaptation a
I’environnement.

Bactérie Gram* : Bacillus subtilis

Mésosome : invagination de la
membrane plasmique.

La nature de la paroi cellulaire permet de
diviser les bactéries en deux groupes (mise
en évidence par la coloration gram) :

Bactérie a Gram positif (Gram*)
Bactérie a Gram négatif (Gram’)
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bactérie Gram* : enterocoques
Bactéries Gram™ : Acinetobacter
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Bactérie Gram* possede une paroi cellulaire formée d’une couche épaisse de peptidoglycane et d’acides
téchoiques.

Bactérie Gram- possede une mince couche de peptidoglycane entouré d’'une membrane interne et d’'une
membrane externe.
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Structures de la membrane et de la paroi de peptidoglycane chez les bactéries Gram*/Gram-



La cellule procaryote

Les archaea :

» composition chimique de la paroi différente de celle des bactéries (plusieurs
types de composition existent)

» phospholipides membranaires ont des caractéristiques spécifiques ne se
retrouvant ni chez les bactéries, ni chez les eucaryotes

Haloquadratum walsbyi

Methanobacterium
thermoautotrophicum

Methanosarcina barkeri

Pyrococcus furiosis



Les eucaryotes ©)eiictici

Domaine regroupant tous les organismes uni- ou pluricellulaire se caractérisant par la
présence d’un noyau et de mitochondries dans les cellules.

Reproduction sexuée



Unikonta

Opisthokonta

Cheanoflagellata

Amoebozoa

? Apusozos

Metamonada

o Euglenozoa
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Dizcoba Percolozoa

-Jakobea

Excavata

Rhodophyta

——Glaucophyta

Chlorophyta

-Zygnematophyceae
Chlorobionta ' o B

Charophyceae

Exemple de métazoaires :
Tardigrade (ourson d'eau), Seiche (mollusque)
Arthropode, Tigre (chordé)

Embryophyta —

_ —Foraminifera
Retaria

Rhizaria L Radiolaria

Cercozoa

SAR Stramenopiles

Ciliata ——>

Dinoflagellata

Chromalveolata
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A picomplexa

Haptophyta
Hacrobia prophyt
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Elle se distingue de la cellule procaryotes notamment par |'existence de compartiments appelés
organites :

La cellule eucaryote

* 1 : nucléole : sous compartiment du noyau lieu de la
transcription des ARN ribosomiques.
* 2 : noyau : organite contenant la majorité du matériel
génétique
Cellule eucaryote typique * 3 : ribosomes
* 4 : vésicule : Circulant dans le cytoplasme, elle peut
stocker, transporter ou encore digérer des produits et
déchets cellulaires.
* 5 : réticulum endoplasmique granuleux : site de la
synthése et du repliement des protéines
* 6 : appareil de Golgi : lieu ou certaines protéines sont
modifiées et role dans la sécrétion des protéines
* 7 : microtubule
* 8 : réticulum endoplasmique lisse : intervient dans
plusieurs processus métaboliques (synthése des lipides,
métabolisme du calcium (stokage)), role dans la
détoxification de la cellule...
* 9 : mitochondrie : « centrale énergétique », siege des
deux dernieres étapes de la respiration. Posséde son
propre matériel génétique (ADN mitochondrial).
* 10 : lysosome : digestion intracellulaire
* 11 : cytoplasme : désigne contenu de la cellule,
émulsion colloidale constituée par le cytosol, phase
liguide ol baigne les organites
* 12 : peroxysome : détoxification de la cellule
* 13 : centrosome (centre organisateur des
microtubules)




La cellule eucaryote

Caractéristigues de la cellule végétale :

Structure d'une cellule végétale

Cytosquelette filamenteux

Réticulum endoplasmique
lisse

Petite .
vésicule membranaire
Plasmodesmes,

Mitochondrie

Membrane plasmique

Péroxysome

Paroi cellulaire

Appareil de Golgi

Cytoplasme

Leucoplaste

Réticulum
endoplasmique granuleux

Enveloppe nucléaire
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Grande vacuole centrale : maintien la turgescence de la
cellule (eau entre dans la cellule, la vacuole se remplit et
grossit. Ses membranes se tendent (turgescence des
cellules). Cette eau exerce une pression sur la paroi des
cellules et donne la rigidité aux parties soupes de la plantes
(tiges, feuilles ...). La vacuole sert aussi de poubelle a la
cellule végétale. Afin de la vie de la cellule, la vacuole occupe
90% de I'espace cellulaire.

Les plasmodesmes : canaux traversant la paroi cellulaire. Ils
relient les membranes plasmiques et les cytoplasmes des
cellules adjacentes et permettent un passage controlé de
molécules entre cellules adjacentes

Les plastes, en particulier les chloroplastes qui joue un role
dans la photosynthése et qui contiennent la chlorophylle.
Les plastes possédent leur propre matériel génétique.

Une paroi pectocellulosique faite de cellulose et de
protéines, ainsi que de lignine dans de nombreux cas. Elle
protége la cellule végétale. Elle différe de la paroi cellulaire
des champignons, faite de chitine, et des procaryotes, faite
de peptidoglycanes.
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Ensemble du matériel génétique d’'une espece codé, dans la majorité des cas, par son ADN
(exception de certains virus dont le génome est porté par des molécules d’ARN).

Chez les bactéries ou archaeae :

* génome en général contenu dans une moléculaire d’ADN circulaire -> un seul chromosome
circulaire

* présence également de génomes extrachromosomiques contenu dans les plasmides

* des exceptions : existence de génomes linéaires (ex : Streptomyces pour les bactéries et
Methanobacterium thermoautotrophicum pour les archaea) et existence de procaryotes
possédant plusieurs chromosomes (2 ou 3, ex: les Burkholderia (3 chromosomes))

Chez les eucaryotes :

* génome nucléaire contenu dans le noyau et formé de plusieurs chromosomes (46 chez
I"lhomme).
* génomes non nucléaires :
o le génome mitochondrial contenu dans les mitochondries (chez la quasi-totalité des
eucaryotes)
o le génome chloroplastique contenu dans les chloroplastes (chez les algues et plantes
supérieures)
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L'acide desoxyribonucléique : FADN  (©)zeuisies

Les brins d’ADN sont orientés dans le sens 5’-> 3’ (notation liée a la géométrie du sucre). Les deux brins
sont donc complémentaires et antiparalleles

Ex : molécule de 10 nucléotides :

5’ ATGGTCATGC 3’ appelé brin direct
3’ TACCAGTACG 57 appelé brin complémentaire (reverse complement)

Il existe 4 bases différentes :

* 'adénine (A)
* la thymine (T) La thymine et la cytosine sont des pyrimidines
* la cytosine C L'adénine et la guanine sont des purines

* [a guanine (G)
C’est grace a l'alternance ordonné des 4 bases que I'on va pouvoir coder I'information génétique.

La taille du génome est mesuré en nucléotides ou en bases. En général on I'exprime en paires de bases
(pb). On utilise souvent les multiples Kb (Kilo-base = 1000 bases) et Mb (Méga-base = 10° bases)



l’acide desoxyribonucléique : ’ADN (@t

LADN est constitué de deux brins formant une double hélice. Ceci est possible car les bases sont
complémentaires deux a deux et peuvent interagir par des liaisons hydrogenes.

On peut avoir les interactions suivantes appelées Watson-Crick

Thymin
A-T ou T-A avec deux liaisons hydrogenes Adénine pap—

C-G ou G-C avec trois liaisons hydrogenes =
Ome? - nwz 3
_? :(kﬁ :
- q nucléotides
NH 2| o\"z-l; /

r e

Armature de j: : o
Phosphate- °2, N o
désoxyribose kg " q

0 }

LN
extrémite  Cytosine ™
3' @Quanine ‘

Extrémité 5



Exemple génomes procaryotes

Species Genome size
(Mb)

Bacteria

Mycoplasma genitalium
Heamophilus influenzae
Escherichia coli K12

Bacillus subtilis

Pseudomonas aeruginosa PAO1
Archaea

Nanoarchaeum equitans
Aeropyrum pernix

Natronomonas pharaonis
Sulfolobus solfataricus P2

Methanosarcina mazei

Taille des génomes

0,58
18
4,6
4,2
6,3

0,49
17
2,9

41

’
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Exemple génomes eucaryotes

Genome size

Species (Mb)
Fungi

Saccharomyces cerevisiae 12.1
Aspergillus nidulans 254
Protozoa

Tetrahymena pyriformis 190
Invertebrates

Caenorhabditis elegans 97
Drosophila melanogaster 180
Bombyx mori (silkworm) 490
Strongylocentrotus purpuratus

(sea urchin) 845
Locusta migratoria (locust) 5000
Vertebrates

Takifugu rubripes (pufferfish) 400
Homo sapiens 3200
Mus musculus (mouse) 3300
Plants

Arabidopsis thaliana (vetch) 125
Oryza sativa (rice) 430
Zea mays (maize) 2500
Pisum sativum (pea) 4800
Triticum aestivum (wheat) 16 000
Fritillaria assyriaca (fritillary) 120 000




Taille des génomes

Cependant, au sein d’'une méme espece bactérienne, la taille du génome peut varier considérablement :

Exemple parmi 42 souches d’Escherichia coli, on observe une variation de la taille du génome allant de
2,6 Mba 5,7 Mb

genome size / mean size

(Passerini et al., 2010) Lm, L. monocytogenes; St, S. thermophilus; Sa, S.

n
- -
—

agalactiae; Hp, H. pylori; Hi, H. influenzae; Sau, S.
aureus; Se, S. enterica; Spy, S. pyogenes; V¢, V. cholerae;
e ] T Spn, S. pneumoniae; Ch, C. botulinum; LII, L. lactis subsp.
* : lactis; Ab, A. baumannii; Ec, E. coli.
-— T - |
Qi - I : | :
ol I !
& = =T == —_ -T- — ; _:— :
S } L] : = J | |
1 — I | e | l I :
g ] P L -4 o \ | ;
o 4 ! I v
il | g5
o I
o <
=]

T
Lm St Sa Hp H Sau Se Spy Ve Spn Cb LI Ab E
@ @ @ 6 @ @4 (@5 (13) (B (1) (9 @6 @ (@)



LADN : support de I'information génétique

Le génome est composé de régions codantes, les genes, et de régions non codantes.

Les genes codent :
* des protéines
* des ARN ribosomiques
* des ARN de transfert

Le nombre de génes dans un génome varie moins que sa taille, cependant la corrélation avec la
complexité de I'organisme n’est pas parfaite.

Genome Nombre
size (Mb) approximatif Species Genome size Nombre
de génes (Mb) approximatif
d S
Mycoplasma 0,58 500 ol oy
genitalium (bactérie) Tetrahymena thermophila 125 2700
+ )
Heamophilus 18 1800 (protozoaire)
influenzae (bactérie) Arabidopsis thaliana (plante a 120 26500
|

Escherichia coli K12 46 4400 fleur)
(bactérie) Oryza sativa (riz) 430 ~45000
Saccharomyces 12 5800 Zea mays (mais) 2200 > 45000
cerevisaie (levure) Mus musculus (souris) 2600 22000
Drosophil 180 14700
relansodster Homo sapiens 3200 22000
(insecte) Paramécie 72 40000
Caenorhabditis 103 20000

elegans (nematode)



Différence de taille des génomes ¥8&5‘:§§'&ﬁ
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Due bien sur a la différence du nombre de genes codés par le génome mais pas seulement. En effet, il
existe aussi dans le génome des régions non codantes. Cet ADN non codant peut étre localisé soit :

* entre les génes -> régions intergéniques (procaryotes et eucaryotes)

* a 'intérieur des genes -> introns (eucaryotes)

—_

je]
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T

80

Yeast @

60 -

Drosophila

O
40 - ®Arabidopsis

C. elegans e
20

Percent of genome that is functional genes

0
|

S8 T e » - |
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
Genome size ( x 10° base pairs)

26.8 A Large Proportion of DNA Is Noncoding Most of the DNA
of bacteria and yeasts encodes RNAs or proteins, but most of the
DNA of more complex organisms is noncoding. Most noncoding DNA
is probably nonfunctional.

ADN non codant comprend de
multiples structures comme :

Pseudogenes
Eléments mobiles
Répétitions en tandem

« microARNs »



Le « dogme central » de la biologie moléculaire
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Replication
ﬂ Transcription Traduction
VADN > ARN > Protéine

Les fleches indiquent le sens pour le transfert de I'information génétique. Terme « dogme central »
employé en 1956 par Francis Crick.

LARN peut parfois servir de matrice pour la synthese d’un brin d’ADN complémentaire. Cependant,
évenement rare comparé a la grande quantité de molécules d’ARN synthétisées a partir d’'une
matrice ADN.

Donc ce flux orienté de I'information reste d’actualité.



La transcription (@t

Elle est réalisé par une enzyme : I’ARN polymérase qui réalise essentiellement les mémes réactions de la
bactérie a 'homme.

Chez les bactéries, une seule ARN polymérase constituée de 5 sous-unités, deux exemplaires de la sous-
unité o, un exemplaire de chacune des sous-unité B, B’ et m. le facteur o permet la reconnaissance des
séguences spécifiques sur ’ADN, appelée promoteur.

ARN polymérase procaryote

Chez les eucaryotes, présence de trois ARN polymérases :

ARN polymérase Synthese Constituants
Ensemble del2 sous-unités plus 2 autres
I - ARN pré-ribosomique polypeptides
- ARN messagers Ensemble del2 sous-unités
I - ShHORNA*
-Les ARN de transfert Ensemble del2 sous-unités
11 -ARN ribosomique 5S plus 5 autres polypeptides

-Petits ARN




La transcription @ty

3 étapes :
* I’initiation : reconnaissance de séquences spécifiques sur I’ADN : le promoteur
* ’élongation
* |a terminaison

Transcription des genes codant pour des protéines

Chez les bactéries :

ARN polymérase procaryote
Linitiation :
Le facteur o de la RNA polymérase reconnait deux régions constituant le promoteur : la région -35 et la

région -10 (TATAAT box) séparées par une région de taille variable (17 a 19 pb). Le promoteur se trouve en
amont du début du (des génes).

Promoteurs bactériens Recrutement du cceur de I'ARN polymérase au promoteur
a
— —
33 | o0 0 (NTD
[Epbk) (1719 pl) (& ph)
+] -
#C1D ,& a ; 0; )
R —
',m |

;'— | \ ) m— ]
» Lirnd —u T
Element UP 35 o



La transcription @) reistici o

Transcription des genes codant pour des protéines

Chez les bactéries :

La terminaison : deux types de terminateurs Rho-dépendants et Rho-indépendants

BEEAGCe,
= 2 “Counsugy,,
/”:‘\ Rho-dépendant : LATPase Rho, une ISR L 111’ 53111 11 G PO
j protéine qui se déplace le long du slEbEa L coac UL = s
e transcrit naissant jusqu’a rattraper eooscTiEyvInTS:
@ la polymérase, stimule la )
Facteur Rho terminaison de la transcription :‘"‘“"o L
g s
3 |
Rho-indépendant : deux éléments une -2
courte séquence répétée inversée c.c-u—: g,
suivie d’une série d’environ 8 paires de * [TITITITITITIITITF TS whis e T
bases A-T. Le transcrit est capable de RRRTAL
former une structure secondaire tige- !
boucle qui provoque la N,
désorganisation de ’ARN polymérase. A _?
La suite du transcrit est faiblement { ¢
apparié au brin ADN ce qui conduit a 2 2
sa libération. Ok - GowIouOY

‘GGGY(UGOCOOAYIA H.C(’(..AMAAMAC:' ':I"i
Lt SRR ERR i |
SC%CAGLC‘.C Cuncnccr GLTTTIT I LI TOGAACARAAD



Etape qui permet la synthese des protéines a partir de I’'ARN messager.

La traduction
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Une protéine est une macromolécule biologique composée d’acides aminés. Il existe 20 acides
aminés qui sont rencontrés dans tous les organismes.

Structure générique d’un acide aminé

H

W

H

—> Groupe carboxyle -
COOH

Groupe amine —NH2

Chaine latérale identifiant

I'acide aminé

Les acides aminés polymérisent en formant des liaisons peptidiques

Carbone o

niver
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IUBMB

Structure chimique des 20 acides aminés e e I —
A Ala | Alanine
C Cys |Cystéine
O Asp | Acide asparigue
E Glu | Acide glutamique
F Fhe |Phénylalanine
G Gly | Glycine
H His |Histidine

L-Alanine L-Arginine L-Asparaging LAspartate Cysteme L-Glutamate Glutamine Glycine
ou Acide asparthue ou Acide glutamlque

lle |lsoleucine

Sec |Sélénocystéine
Val |Valine

Les acides aminés sélénocystéine et pyrrolysine ne sont pas présents dans toutes les espéces
(pyrrolysine que chez certaines archaea)

Trp | Tryptophane

K Lys |Lysine
L Leu |Leucine
M Met |Méethionine
0]
” M Asn | Asparagine
H
0 0 Pyl | Pyrrolysine
L-Histidine L-Isoleucine L-Leucine L-Lysine L-Méthionine L-Phénylalanine L-Proline
F Pro |Proline
HO HO Q Gin | Glutamine
R Arg | Arginine
0 0 :
2N HzN @ Hal S | Ser |Sérine
OH OH OH OH T Thr | Thréonine
L-Sérine L-Thréonine  L-Tryptophane L-Tyrosine L-Valine U
W
w
Y

Tyr | Tyrosine



Les acides aminés (©)rebistici

Les acides aminés possedent des propriétés physicochimiques :

Petits

Minuscules

>

liphatiques .

.

-1 Négatifs

| Chargés

Aromatiques |~

Polaires

Positifs

Hydrophobes

Diagramme de Venn des propriétés des acides aminés

Acide aminé polaire ou hydrophile, localisé
le plus souvent a la surface des protéines
(certains sont chargés)

Acide aminé hydrophobe ou apolaire ou

aliphatique tendent a occuper le coeur de la
protéine.

Les acides aminés aromatiques possedent
un cycle dans leur chaine latérale.

La cystéine permet d’établir des ponts
disulfures



La traduction

La partie codantes des genes codant les protéines sont
structurées en une suite de regroupements de 3 bases
appelée codons. A chague codon correspond un acide
aminé. Cette correspondance est donnée par le code
génétique. Un acide aminé peut étre codé par plusieurs
codons, on dit que le code est dégénéré.

3 codons particuliers — codons stop : UAG, UAA, UGA. lls
servent de terminaison a la traduction. Permettent
d’identifier la fin de la protéine.

Le premier codon est appelé codon start, il correspond soit
a AUG, UUG ou GUG. En face sera toujours incorporé une
méthionine modifiée.

Le code présenté est le code génétique standard utilisé par la
majorité des organismes mais il existe quelques variantes

Acide aming #
Alanine
Arginine
Asparagine
Acide aspartigue
Cysteine

Glutamine

Acide glutamigue

Glycine
Histidine
Isoleucine
Leucine
Lysine
Me&thicnine
Phenylalanine
Proline
Pymrolysine
Selenooysteine
Serine
Thrécnine
Tryptophane
Tyrosine
Valine

START

STOP Ambre
STOP Ocre

STOP Opale

Gly

e
Leu
Lys
Met

Phe

Wal

L3

A A

A A
o LS

= o -~
. UL, U
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Comment passer d’une suite de bases de 'ARNm a une suite d’acides aminés de la protéine ?

L3

Codons

. GCGC, GCA, GCG.

, CGC, CGA, CGG ; AGA, AGG.

-
AR

. GGC, GGA, GGG,

A A

C CCA CCG
i, LA, ol

3, aprés sequence PyllS.
, apres sequence SeclS.

L UCC, UCA, UICG ; AGU, AGC.

A, ACG.

5. (LGA)
UAC
WA,

, GUGC, GUA, GUG.

5]



Second Letter

La traduction

First Letter

C

TAT

A

TAC } Tyr

TAA Stop
TAG Stop

TGT

TGC

TGA Stop

TGG

feys

Trp

o007 piut

UNIVERSITE
TOULOUSE I
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La dégénérescence du code
génétique touche essentiellement
la 3™ base du codon et dans une
moindre mesure la 1™ base



La traduction (©)reuistici

4 composants principaux font partie de la machinerie de traduction :

* '/ARN messager (ARNm) contenant la séquence codant la protéine ainsi que des régions de
reconnaissance pour l'initiation et la terminaison de la traduction.

* [es ARN de transfert (ARNt) qui une fois chargé de leur acide aminé (processus réalisé par les
aminocyl-ARNt- synthétases) vont mettre en relation un codon et un acide aminé.

* les aminocyl-ARNt- synthétases permettant donc de charger 'acide aminé sur 'ARNt

* e ribosome : gros complexe formé de deux sous-unités (une grande et une petite) chacune
constituées par des protéines ribosomiques et un ou plusieurs ARN ribosomique (ARNTr).



La traduction : les ARNt ¥3'uVLSB§'€|ﬁ
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Ce sont de petites molécules d’ARN, d’une taille variant entre 70 et 100 nucléotides. lIs se replient en
une structure secondaire caractéristique appelée feuille de trefle et présente une structure

tridimensionnelle en forme de L.

A 3’ site de
fixation

cie I'a!:idc bras TUC
aming

site de
fixation
de I'acide
aming

anticodon anticodon

Structures secondaire et tertiaire d’'un ARNt

'anticodon s’apparie avec le codon de
’ARNm. UARNt chargé portant a son
extrémité 3’ 'acide aminé correspondant
permet donc de faire la correspondance
codon-acide aminé. Apres reconnaissance
du codon, l'acide aminé est transféré a la
chaine peptidique en croissance.

Ce processus est réalisé a l'intérieur du
ribosome.



La traduction : le ribosome ‘%30{562'5.5

Le ribosome est constitué de deux sous-unités : la grande et la petite sous-unité.

Les procaryotes ont des ribosomes 70S constitué d’une petite sous-unité 30S et d’'une grande sous-
unité 508S. La petite sous-unité est composée de I’ARNr 16S (~1500 nt) et de 21 protéines. La grande
sous-unité possede deux molécules d’ARNr, I’ARNr 5S (~120 nt) et 'ARNr 23S (~2900 nt), et 31

protéines.

Grande sous unité 50S de Haloarcula marismortui. Bleue
proteines, orange et jaune les deux ARNr. En vert au
centre de la sous-unité, le site actif

Petite sous unité 30S de Thermus thermophilus. Bleue
proteines, orange ARNr 16S



La traduction : le ribosome ouous

de Toulouse

Les eucaryotes ont des ribosomes 80S constitué d’une petite sous-unité 40S et d’une grande sous-
unité 60S. La petite sous-unité est composée de I’ARNr 18S (~1900 nt) et de 33 protéines. La grande
sous-unité possede trois molécules d’ARNr, I’ARNr 5S (~120 nt), I’ARNr 28S (~4700 nt), et ’'ARNr 5.8S

(~160 nt) et de ~49 protéines.

Les ribosomes trouvés dans les mitochondries et chloroplastes forment aussi une particule 70S. Ces
organelles sont supposées descendre de bactéries et auraient été acquises par endosymbiose.

La petite sous-unité contient le centre de décodage dans lequel les ARNt chargés décodent les codons
de 'ARNm

La grande sous-unité contient le centre responsable de la formation des liaisons peptidiques entre
acides aminés et donc de la croissance de la chaine peptique.



La traduction : le ribosome @ euictn m

de Toulouse

Le ribosome : une usine de synthese des protéines.
Il contient 3 sites de fixation pour les ARNt :

* le site A lie les ARNt chargés de leur acide aminé (ARNt aminoacylés)

* |e site P lie les ARNt liés a la chaine peptidique en cours de synthése (peptidyl ARNt)

* le site E lie les ARNt libres (déchargé et décroché la chaine peptidique) avant leur sortie du
ribosome (E pour « exit »).

La traduction comprend également 3 étapes :
* I'initiation qui charge le ribosome sur ’ARNm
* ’élongation qui conduit a la synthese de la protéine
* |a terminaison conduisant a la dissociation du ribosome de 'ARNm



La traduction @it

Uinitiation :

> chez les bactéries :

La petite sous-unité est chargée en premier sur '’ARNm, ceci grace a un appariement des bases d’'une
région de 'ARNr 16S avec le RBS. Pour un RBS idéalement situé, le codon initiateur (AUG, GUG ou UUG)
se trouve situé au site P du ribosome (et non au A comme pour I'élongation). Ceci requiert un ARNt
particulier, appelé ARNt initiateur. Cet ARNt ne porte ni la méthionine, ni la valine, ni la leucine comme
acide aminé, mais une méthionine modifiée (N-formylméthionine) d’'ou son nom ARNt fMet.

Quand I'ARNt fMet s’apparient au site P, il y a un changement de conformation de la petite sous-unité qui
fait que la grande sous-unité peut se lier a elle pour former le ribosome 70S.

B8 e %01 ARNI Lodon J0US-Let
U rDO e e 165 dwshahvan, 305

Interaction RBS et ARNr 16S pour positionnement

-~ '_P LA du codon AUG au site P
1" e
N SRR CHN
< S N

—— RBS = Ribosome Binding Site

!

ARNr 165 i

S T T A L L —
, LTy

ARNM EIHIA‘(JQ NN B



'élongation :

La traduction
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Chaine polypeptidique en

cours de hiDSJ'II-l]ﬂ'!S{E o Aminoacyl-ARNt entrant
+eEFla
Le ribosome est
prét pour
I'aminoacyl-
ARNtsulvant | . pny A.,L,L__L Mw Ftape 1+
Q " decodegy Peptidyl
L p
su,t  transférase
% /N
608 60S 2
AL AL L AL L LA L L AL LA AL LA L LA
408 E P = 405

\EFE MH.*
Etape 3 : §

translocation

S

“tape 2 : formation de
la liaison peptidique

605

AL
E

AL L LA L L
408 E. Jaspard (2013)
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La terminaison :

La traduction s’arréte quand le ribosome rencontre un codon stop au site A.

Ce codon stop est reconnu par un des deux facteurs de terminaison de classe 1 chez les
procaryotes. Ce facteur stimule I’hydrolyse du polypeptide et du peptidyl-ARNt, libérant
ainsi le peptide complet.



Structure d’un géne bactérien (@)
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Transcription _
Promoter start Transcription

. terminator region
Sense (coding)~ 5___—85_-10 |+1 ——
strand

DNA
Template ———— [ S

sirand 3 Direction of ———#-| |
transcription | /Translation Transcription | ,Translation
5 start codon |/ stop codon
mRNA
— i
Untranslated Translation Untranslated
leader : trailer
Ribosome

binding site :

Protein



Structure d’un gene eucaryote ggg{gsg'g.ﬁ
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Amplificateurs Eléments Séquence Région
(éléments de controle éloignés) de controle rapprochés signal poly(A) de terminaison

/I\ // /\ Exon Intron Exon Intron Exon o/

ADN

Amont 74 = Aval
Promoteur l Transcription Signal
poly(A)
/ \ Transcrit primaire Exon Intron Exon Intron Exon Extrémité 3’
d’ARN 5 du transcrit
| Modifications de la chromatine| (ARN prémessager) primaire clivé

v Maturation de I’ARN:

ajout de la coiffe
¥ ) et de la queue,
ARN de I'intron % excision des introns
| et épissage des exons

Degradation | | derﬂon | Segment codant
— / \
Maturaégnperg?eeiggdauon ARNmM G P-P-P ' i L B AAA---AAA] 37
K / Y Codon  Codon N
Coiffe 5 5’UTR de départ d'arrét 3’'UTR  Queue poly(A)
(séquence (séquence

non traduite) non traduite)



La transcription (@)eiietici

Différence entre procaryotes et eucaryotes :

* localisation : la transcription a lieu dans le cytoplasme chez les bactéries car pas de compartiment.
Comme |'étape suivante de traduction a lieu au méme endroit, elle peut commencer avant que la
transcription soit terminée. Chez les eucaryotes, la transcription se déroule dans le noyau ainsi que
sa maturation. TARNm mature est ensuite exporté dans le cytoplasme ou il est traduit.

* Dans la majorité des génomes procaryotes, les genes sont organisés en opérons. Lopéron
comprend : i) une région régulatrice (opérateur), région ADN sur laquelle se fixe un activateur ou un
répresseur, ii) un promoteur commun et iii) un ou plusieurs génes. Ces genes sont donc controlés de
facon coordonnées et ils sont co-transcrits formant un seul ARNm dit polycistronique.

Exemple de l'opéron lactose

Promotteur Opér ateur Promotteur Opér ateur

I ARN polymeérase l ARN polymérase L L

Répresseur Répresseur X B-galactoside B-th
HEEEREEEEE T perméase  acet

Forme active Forme active

Répresseur

L e

Lactaze

Forme inactive

Par NicolasGrandjean — Création personnelle, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=800126

* Chez les eucaryotes, les genes sont transcrits de facon individuelle donnant un ARNm appelé
monocistronique.



La transcription (@t

Transcription des genes codant pour des protéines

Chez les eucaryotes réalisée par I’ARN polymérase |l :

Uinitiation :

Elle nécessite un plus grand nombre de facteurs que dans le cas des procaryotes ou il n’y en a

gu’un seul. Ces facteurs sont appelés facteurs généraux de transcription.

Cependant, ’ADN étant empaqueté sous forme de chromatine, des facteurs supplémentaires

sont requis pour que les facteurs généraux puissent avoir acces au promoteur. Des protéine
régulatrices de la transcription, appelées activateurs, aident au recrutement de ’ARN

polymérase au promoteur. Le recrutement est réalisé grace a des interactions entre ces

activateurs, des facteurs modifiant la chromatine et des parties de la machinerie de

transcription.

Une de ces interactions implique le Médiateur.

C’est un complexe formé de nombreuses protéines |
(plus de 20). Il est associé par une de ces faces % QC) |
avec la queue CTD de la grande sous-unité de / % 3 O()
I’ARN polymérase (absente chez les procaryotes) et E T
ces autres faces sont impliquées dans des interactions -"flf?f.:“"? HaT
avec les activateurs. Bl

\’—[\. . {x




La transcription

Transcription des génes codant pour des protéines

Chez les eucaryotes réalisée par I’ARN polymérase |l :

Terminaison:

Liée a I'étape de polyadénylation. Quand la polymérase atteint la fin d’'un gene, elle
rencontre des séquences spécifiques qui, une fois traduites en ARN, sont reconnues par les
facteurs de polyadénylation. Ceci engendre les 4 évenements suivants :

* le clivage de 'TARNm

* 'ajout d’un grand nombre de résidus adénine a I'extrémité 3’

* la dégradation de '’ARN encore associé a la polymérase

* |la terminaison de la transcription.



La transcription (©)eiictii

Les promoteurs de I'’ARN Pol Il présentent différentes structures mais ont comme caractéristique d’étre

localisés apres le site d’initiation de la transcription.

Certains promoteurs comme ceux des genes codant les ARNt sont composés de deux boites Aet B ;
d’autres contiennent la boite A et une boite C (ex, le gene codant ’ARNr 5S); d’autres contiennent une
boite TATA comme ceux de la Pol II.

Ces promoteurs sont reconnus par des facteurs spécifiques : TFIIIB et TFIIIC pour les genes d’ARNt plus le

facteur TFIIIA pour le gene d’ARNTr 5S.

| w— ——
S B
Boite A Boite B

b D i W
8P, ot X A
2
THIB N\ { THIC \}

P — i 4: j|
Boile A Boite B

Promoteur schématisé d’'un gene de levure codant un ARNt



Cinq manieres d’épisser un ARN J&?LSHBEE.E"; -

P RN
70t o Lo o
PR

ADN C N 2

transcription

transcrit primaire d'ARN —

. épissage

ARNm épissé === =" A e (=== =y ==
normal exon sauté exon étendu intron retenu exons alternatifs
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La génomique a pour sujet d’étude les génomes. Elle travaille au séquencage des génomes
et al’étude des fonctions associées.

CONNARITRE CLE GENOME

La génomique e
Structure physique Structure génétique

Les
m:;:l‘::s Les objectifs Les applications

Construction

de génotypes
élites

Par:

* la fourniture
d’une grande
quantité de
marqueurs
moléculaires

* un meilleur contréle
de la régulation
des génes

= Iidentification
de génes candidats
pour I'analyse
des QTL de caractéres
majeurs

* Videntification
d’alléles favorables

Plantes
Champignons
Procaryotes

Animaux

|

Un ancétre commun ?
LUCA
Last Universal Common Ancestor

Analyse fonctionnelle



Organismes modeles Jﬂ?%‘i‘;zﬁ.;ﬂ

Le choix des especes modeles se fera sur la taille des génomes et sur leur facilité de
«culture» en laboratoire.
Ci-dessous, guelgues exemples d’organismes modeles

Aruhidopsis Rice Snapdragon Wheat F?E:f;;m
Maize
Plants
E. coli
Bacteria [ i
Famgi [I ]
Yeast Divosophila Mouse
Animals | : ; f_j
C. elegans Human Amphimi

lamphibian)

T T T T T T T
107 108 107 108 1 10" 1o

Number of nucleotide pairs per haploid genome



Métagénomique it

La métagénomique est une méthode d'étude du contenu génétique d'échantillons obtenus a partir de
prélevements réalisés dans des environnements naturels complexes (ex : intestin, océan, sols, air, etc.)
par opposition a des échantillons cultivés en laboratoire).

Cette approche, via le séquencage direct de I'ADN présent dans |'échantillon, permet une description
génomique du contenu de I'échantillon mais offre aussi un apercu du potentiel fonctionnel d'un
environnement.

Préfixe « méta » — « ce qui vient aprés » : la métagénomique vient apres la génomique.

Exemple : études des communautés microbiennes
présentes dans ce cours d'eau recevant le drainage acide
de mines de charbon en surface.

Extrait de Wikipedia
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Métagénomique : nouvel arbre du vivant .

(Tenericutes)

Actinobacteria  Armatimonadetes Bacteria e 1l
C]ozagﬁzgt;rel: :!ri?ctelia Chorofiex .0 Adlerbacteria
quificae joroflexi i
Fibrobacteres Calescamantes Campbellbacteria
Gemmatimonadetes Caldiserica
WOR-3 Dictyoglomi
TAO6  Thermotogae

Firmicutes

Cyanobacteria

Poribacteria Deinococcus-Therm.
Latescibacteria Synergistetes
BRC1 Fusobacteria

Siovamnonibacteria
Ly N . folfebacteria

© Melainabacteria Jorgensenbacteria
o RBXI

WORI1

Marinimicrobia @ ?/\
Bacteroidetes _anavibacteria
Chlorobi aldithrix ™\

L]
PVC
superphylum

° \ ‘ i ’
0\ \ y / p @ Azambacteria Parcubacteria

® Yanofskybacteria
Planctomycetes e ® Moranbacteria
Chlamydiae, Elusimicrobia
Lentisphaerae,

. N \ ©® Magasanikbacteria
Verrucomicrobia S = ® Uhrbacteria .
= = o Falkowbactoria  Candidate
Omnitrophica ® . Phyla Radiation
= °
Aminicentantes Rokubacteriag NCIO
cidobacteria ® =

= - J Pe grinibacteria
Tectomicrobia, Modulibacteria g - racilibacteria BD1-5, GNO2
Nitrospinae

Absconditabacteria SR1
lerosp/'ra
labacte

Sl Saccharibacteria
‘ o ® Berkelbacteria
aproteba =
he?modesufﬁ;banena) s
Ch enetes.
Defemba:te;gssm.g
Hydrogenedentes NKB19 ‘@ Woesebacteria
Spirochaetes ) ° j \ .\Shaplrobacterla
™6 @ Wirthbacteria

Amesbacteria

\ L4 Collierbacteria
Epsilonproteobacteria # / 7 Pacebacteria
Beckwithbacteria

Dojkabacteria WS6 @ Gl
PRI, 0% |  (ewbacter

Daviesbacteria Microgenomates

PR3
Katanobacteria  Curtissbacteria

WWE3

Alphaproteobacteria

Zetaproteo.
Acidithiobacillia

Betaproteobacteria

Major lineages with isolated representative: italics
Major lineage lacking isolated representative: ®
04

Gammaproteobacteria

Micrarchaeota @

Diapherotrites

Eukaryotes
Nanohaloarchaeota
Aenigmarchaeota

Parvarchaeota

DPANN

Pacearchaeota @@
Nanoarchaeota
Woesearchaeota

Opisthokonta
Altiarchaeales
'ME43

Halobacteria
Methanopyri

i Vo TACK

rchaea Hadesarchaea

Thermococci Thaumarchaeota
Methanobacteria
Thermoplosmata Chromalveolata
Archaeoglobi
Methanomicrobia

Extrait de Hug et al. (2016) Nature Microbiology. 1 (5): 16048

Excavata
Archaeplastida

Amoebozoa

PAuL SABATIER izt

Les phyla marqués par des points
rouges ont été identifiés par
métagénomique et ne possede pas
de représentant qui ont été isolé.
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Le séquencage génomique : il donne acces d’un seul coup a toute I'information génétique
d’un organisme. Mais comment la gérer, la déchiffre et 'utiliser

Nouveaux besoins pour la bioinformatique.
Explosion de données a exploiter

Besoins :

e Gérer les programmes de séquencage

* Annoter les génomes : ou sont les genes, quelle est leur fonction

* Enrichir les ontologies (comme la Gene Ontology)

* Pouvoir comparer les génomes entre eux : la génomique comparative

Biologie Moléculaire Bioinformatique
—

La Biologie Moléculaire a besoin de la Bioinformatique pour traiter les données.
La bioinfrmatique a aussi besoin des données géenérées par la Biologie Moléculaire.



100

Séquences disponibles :

Growth of GenBank
(1982 - 2008)

90

80 -

70 A

60 -

50 +

40 -

Sequences (millions)

30 A

20 -

10 A

1982

/

1982: 606 seq
680 338 bp

= Base Pairs
—+—Sequences

1986 1990 1994 Kgs 2002 2006 \

1996: 1 021 211 seq

651 972 984 bp

quelques chiffres

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Base Pairs of DNA (billions)

2021
234 557 297 seq
1053 275 115 030 bp

2019:
215 333 020 seq
388 417 258 009 bp

2016:
198 565 475 seq
224 973 060 433 bp

2008: 98 868 465 seq
99 116 431 942 bp
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Génomes : quelques chiffres
GOLD : Genomes Online Database
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Genome Totals in GOLD (by year and status)

PROJECTS

50,000

40,000

30,000

20,000

10,000

ﬂ%ﬁ'ﬂ ,ﬁffb ,Lﬁﬁﬁ“ ,_pﬁq' ,15555{:" ,Lﬁiﬂ 1‘25“% ,Lﬁ'\ﬂ 1{3{5 1{3‘%‘3 ,Lﬁ'ﬂ ,Lﬁ"kq' rp’lﬂ

Genome Sequencing Projects

YEAR

—— Complete
—— Incomplete



Génomes : quelques chiffres %&gﬁg.&ﬁ
GOLD : Genomes Online Database
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Project Totals in GOLD (by year and Domain Group)

Projects by Domain

200,000 —— ARCHAEA
—— BACTERIA
—— EUKARYOTE
150.000 —— VIRUS
—— METAGENO. .
100.000
50,000

0 = —

ﬂgq'% ’lﬁﬁ“ ’lﬁﬁ{l lﬁﬁb‘ ’lﬁﬁﬁ 1“5% 1“1@ ’lﬁ{l ".L“Nb‘ 1“1@ ’lﬁ'ﬂ% 1&’1-“ 1“1_’1
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Exemple de projets ambitieux Jﬂ%‘i‘;fﬁé';
. . NATIONAL CANCER INSTITUTE
Cancer Genome Atlas: un programme historique de  THECANCER GENOME ATLAS
génomique du cancer, a permis de caractériser T
moléculairement plus de 20 000 échantillons primaires de
cancer couvrant 33 types de cancers.

| _33

IFFERENT
TUMOR TYPE

Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE): Le consortium
ENCODE est une collaboration internationale de groupes
de recherche dont l'objectif est de construire une liste
exhaustive des éléments fonctionnels du génome humain
. H = catf i Apps
(https'//WWW'enCOdeprOJECt'org/) Source : https://portal.hnmpdacc.org//

Samples by Primary Site

Source : https://www.cancer.gov/

Human Microbiome Project: un des projets
visant a caractériser le microbiome humain
de différents endroits du corps (ci contre 31
596 échantillons prélevés a partir de 48
parties différentes du corps)

Earth Microbiome Project: Caractérisation
des communautés microbienne sur la terre @48 9 31 506 o= 161965
(https://earthmicrobiome.org/)

Genome 10K: Projet de séquencage de 10,000 especes de vertébrés
(https://genomel0k.soe.ucsc.edu/)



