La réplication, la transcription et la traduction de ’ADN M1 Chimie Organique

La réplication, la transcription et la traduction de ’ADN

1. la réplication

La réplication de I'ADN est un mécanisme complexe au cours duquel la quantité du matériel
génétique cellulaire double. Elle se déroule pendant la phase S du cycle cellulaire, I'ADN est alors
en double exemplaire dans la cellule mere pour que chaque cellule fille recoive une copie compléte
de I'ADN. Ce processus peut étre appelé duplication car on obtient deux molécules d’ADN a partir
d'une seule.

La réplication de I’ADN doit respecter deux principes :

e I’ensemble du génome doit étre répliqué a chaque division cellulaire.

e chaque molécule d’ADN n’est répliquée qu’une seule fois par cycle cellulaire.

1.1. Mécanisme de la réplication

La synthese doit respecter certaines propriétés : les deux fourches réplicatives doivent migrer dans des sens
opposés, la synthése de I’ADN se fait dans la direction 5° vers 3’ et ainsi le brin matriciel est lu de 3’ vers 5°,

les deux brins de I’ADN sont antiparalléles et synthétisés simultanément.

Brins d'ADN
Sens
5" - TGGAATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGARACAGCTATGACCATG-3"
Matri 3'-ACCTTAACACTCGCCTATTGTTAAAGTGTGTCCTTTGTCGATACTGGTAC-5
atrice >

On distingue trois étapes au cours de la réplication : initiation, élongation, terminaison.

A. L’initiation.

Une protéine d’initiation reconnait une séquence particuliere correspondant a 1’origine de
réplication. Une ADN hélicase se fixe sur cette protéine d’initiation et va dérouler la double hélice
en se déplacant le long de la chaine.

Des protéines vont stabiliser 1’ADN sous forme simple brin (SSB : Single Strand Binding protéine
ou HDP : Helix Destabilizing Protéine) .Enfin, une ARN primase va se fixer au niveau de ’ADN
hélicase et constituer ainsi le primosome. Cette enzyme va synthétiser de courtes séquences d’ARN
(10 nucl.) qui vont par la suite servir d’amorce a ’ADN polymérase.

Une fois que ’ADN est localement sous forme simple brin (hélicase et SSB), et que la primase a
synthétis¢ une amorce, I’ADN polymérase peut commencer la synthése du brin complémentaire au
brin parental. Au bout de quelques déoxyribonucléotides incorporés, I’initiation est terminée.

B. L’élongation.

Pour que la fourche de réplication puisse continuer a avancer il faut dérouler la double hélice. Il

faudrait que chaque double brin d’ADN parental (dans le cas d’un génome linéaire) tourne sur lui-
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méme a une vitesse d’environ 5 tours/sec chez un eucaryote et 100 tours /sec chez un procaryote.
L’¢énergie ainsi libérée reviendrait a faire bouillir les cellules !

Une solution plus compatible avec la vie consiste a faire une coupure sur 1'un des deux brins de la
matrice, a laisser ce brin tourner autour de ’autre puis a le raccrocher ; c’est le role des topos
isomerases de type I.

Dans le cas des génomes circulaires, ¢’est ’intervention de deux topo isomérases de type II (qui
coupe les deux brins d’ADN) dont la gyrase qui va permettre de séparer les deux brins parentaux.
Ces problémes de contraintes structurales réglés, I’ADN polymérase va pouvoir synthétiser en
continu a partir d’une chaine parentale un nouveau brin d’ADN, le brin précoce.

Par contre sur I’autre chaine parentale, la syntheése s’effectue de maniére discontinue. La primase va
régulierement synthétiser des amorces d’ARN a partir desquelles I’ADN polymérase va synthétiser
les fragments d’Okasaki. Ces fragments sont reliés les uns aux autres par ’ADN ligase, apres que
I’ADN polymérase ait dégradé I’amorce ARN (grace a son activité exonucléase 5°[13”) puis re-
synthétisé la partie manquante.

C. La terminaison.

Dans le cas d’un ADN circulaire (procaryotes), la terminaison est réalisée lorsque les deux fourches
de réplication se rencontrent (la topo isomérase de type IV assure 1’étape de ligation).

Pour I’ADN linéaire, les fourches de réplication s’arrétent soit lorsqu’elles rencontrent une autre
fourche de réplication, soit lorsqu’elles arrivent a I’extrémité d 'un chromosome.

Pour les génomes linéaires eucaryotes, une télomérase permet d’ajouter quelques nucléotides a

I’extrémité du brin tardif, de maniére a ne pas raccourcir les chromosomes a chaque réplication.

ADN polymérase

chaine néosynthétisée sur la chaine précoce

un nouveau 1ragmen( d’Okazaki
commencera a ce niveau \

ADN polymérase
terminant un amorce d’ARN

fragment d'Okazaki
sur la chaine tardive

M matrice de la chaine tardive

\ ADN hélicase
\ primasse
protéine de déstabilisation

de I'hélice
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2. La transcription

2.1. Introduction

L’ADN est le support de I’information génétique, son expression en protéines passe par 1’intermédiaire

d’une macromolécule représentée par 1’acide ribonucléique (ARN).

: ! —\
m Roeplicaton

2.2. Définition de la transcription

Déf 1 : Lecture d’un gene par une ARN-polymérase qui synthétise un acide ribonucléique dont la

structure primaire reproduit celle du brin « sens » de ce gene.

Déf 2 : La transcription constitue I’ensemble des mécanismes par lequel I’ARNM (messager) est

synthétise.

e L’ARNM est une copie d’une portion de I’ADN : le géne.

e La transcription constitue I’étape préliminaire essentielle pour la biosynthése protéique (ou
traduction).

e La transcription ne produit pas seulement des ARNm, mais aussi des ARNt (de transfert) et
des ARNrr (ribosomiques).

2.3. Caractéristiques genérales

1. La chaine d’ARN est toujours synthétisée:

e Dans le sens 5’ 3°, chaque nouveau nucléotide est ajouté a I’extrémité 3°’OH libre de la chaine en
cours de synthese.

e De fagon complémentaire, selon les reégles d’appariement des bases. AmpU ; TwpA ; Cop G ;
G= C.

e Et de fagon antiparallele: le brin matrice d’ADN est lu dans le sens 3” 5°.

Rq : Seul un des 2 brins d’une molécule d’ADN est transcrit.

Comme pour la réplication: la RNA polymérase synthétise de 5° vers 3°.
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* Le brin matrice qui est transcrit en ARN est aussi appelé Brin non codant ou brin antisens: sa
séquence est antiparallele et complémentaire a celle de I’ ARN.
* Le brin non matrice est aussi appelé brin codant ou brin sens: sa séquence est parallele et

identique a celle de ’ARNm (T dans I’ADN est remplacée par U dans I’ARN).
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2. La polymérisation des nucléotides au cours de la transcription est réalisée par des RNA
polymérases ADN dépendantes qui catalysent le transfert d’une unité 5’-ribonucleoside
monophosphate sur le groupement 3°’OH de la chaine d’ARN en cours de synthese. Ces enzymes
exigent:

e Une matrice d’ADN simple brin.

e Les 5’ ribonucleotides (ATP, UTP, CTP et GTP).

3. La transcription se déroule en plusieurs phases: Pré-Initiation ; Initiation ; élongation ;
terminaison.

4. Aprés la transcription 'ARNmM se détache et quitte le noyau par les pores de la membrane

nucléaire (eucaryotes).
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5. L’hélice de 'ADN se reforme juste apres le passage de I’ARN polymérase.
2.4. Comparaison ADN — ARN

ADN ARN
Structure 2 brins 1 simple brin
enroulés en double Hélice
Sucre désoxyribose ribose
Bases ATCG AU,C G
Type 1 seul Plusieurs types :
ARNmM(messager)

ARNL (transfert),
ARNIr (ribosomal)

Fonction Support de ’information Copie d’une portion de
génétique I’ADN
Longueur long Plus court

3. Traduction

3.1. Les differents partenaires de la traduction

A. L’ARNm.

L’ARNm est la matrice a partir de laquelle s’effectue la traduction des séquences nucléotidiques en
séquences peptidiques chez les eucaryotes comme chez les procaryotes. Chez les procaryotes,
transcription et traduction sont deux mécanismes couplés puisque ayant lieu dans un seul
compartiment cellulaire. A I’inverse chez les eucaryotes, la traduction a lieu uniquement dans le
cytoplasme. D’autre part, les modifications post-transcriptionnelles (capping et polyadénylation)
des ARNm eucaryotes sont importantes pour la localisation du transcrit et I’efficacit¢ de la
traduction.

Chez les eucaryotes, la petite sous-unité du ribosome reconnait spécifiquement I’extrémité 5 grace
a la présence du Cap. Chez les procaryotes, au contraire, ’extrémité 5’ n’a pas de signification
particuliére pour le ribosome. Celui-ci reconnait la séquence Shine-Dalgarno (ou RBS-Ribosome
Binding Site) qui est présent plusieurs fois sur un ARN polycistronique, en amont de chaque
séquence codante. Cette séquence, localisée environ 8 a 10 nucléotides en amont du codon

d’initiation de la traduction, est reconnue par I’ARNr 16S de la petite sous-unité du ribosome.

Procaryotes (si opéron)
EE0s 3'
T T BESS)
AUG AUG AUG
* v 2 v site de séquences
g : . B aison SJpon codantes
au ribosome
Eucaryotes
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7me-G e “EESTIAAAAA % sto
] :
CAP

protéine
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B. Les ARNTt.

Les ARNt sont les traducteurs qui permettent de passer d’un code a I’autre : nucléotides [ acides
aminés. IIs portent a la fois 1’anti-codon, séquence complémentaire du codon présent sur ’ARNm,
et I’acide aminé correspondant a ce codon.

La fonction de I’ARNt dépend de sa structure tridimensionnelle et des modifications des bases qui
le constituent. Environ 10% des bases sont modifiées dans les ARNt. (Voir structure des acides
nucléiques).

C\ Les ribosomes.

Ce sont des complexes ribonucléo-protéiques de grande taille composés de molécules d’ARN
(ARNr) et de protéines. Ils sont composés d’une petite sous-unité qui se lie a I’ARNm et aux ARNt,
et d’une grande sous-unité qui catalyse la liaison peptidique.

3.2. Principe de la traduction

Tout comme la réplication et la transcription, la synthese protéique est polarisée. Les ribosomes se
déplacent dans le sens 5’ vers 3’ sur ’ARNm, et synthétisent le polypeptide correspondant de
I’extrémité NH2 terminale vers I’extrémité COOH terminale.

La sequence de I’ARNm est décodée par groupe de trois nucléotides (codon) qui correspondent a un
acide aminé particulier ou aux signaux d’initiation et de terminaison. L’ensemble de cette
codification constitue le code génétique dont la correspondance nucleotides 4mp acides amines est
représentee dans le tableau suivant :

Deuxiéme nucléotide

U c A G
uuU ucu UAU UGU U
Tyr Cys

ul woel P | weel| g | vacl Y wel °|c

UUA| [en | UcA vuaa Sp| uea Stopl A

uuG ueG wme SoP| uwe TP|G

E cuy ccu cau| . | cou U
cle®] 1o | €] pro | cac cac| 2| C|B:
CUA CCA CAA | GIn CGA AlB*
: cuG cee cAG e Gy

. AUU ACU avu| | asv| o U

A | Auc Ile ACC| Thr AAC AGC C

AUA ACA AAA Lys AGA Al‘g A
ac Met | ang ANG AGG G|l

GUU Gcu AUl o | Geu U

GUA GcA el g, | cea A

GuG o] GAG feee G
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Parmi les principales caractéristiques du code génétique on peut noter:

- Le premier nucléotide du premier codon détermine le cadre de lecture ouvert (ORF : Open
Reading Frame)

- [In’y a pas d’espace entre des codons successifs (comme il y en a entre deux mots)

- 1l'y a 64 possibilités de combiner les nucléotides en codons (43). Comme il y a 20 acides aminés,
il y a donc 44 codons supplémentaires. 3 correspondent & des codons stop ou non-sens, les autres
sont des synonymes qui codent pour différents acides aminés (théorie du Wobble). On explique
ainsi la dégénérescence du code génétique.

- On observe une utilisation préférentielle de certains codons pour une espéce donnée.

Ainsi I’usage des codons différe d’une espéce a I’autre.

- Enfin 'universalité du code génétique présente quelques exceptions. Par exemple, le codon AGA

correspond a une arginine dans une cellule eucaryote et a un codon stop dans une mitochondrie.
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