G2 - Expression génétique

Chez les eucaryotes, I'information génétique portée par I'’ADN
est transcrite en ARNm, qui sert d'intermédiaire pour la synthése
des protéines. Le code génétique, élucidé grace aux travaux de
Crick, Brenner, Nirenberg et Khorana, repose sur des codons de
trois nucléotides correspondant a un acide aminé et posséde des
propriétés de redondance, de non-ambiguité et de ponctuation
avec des codons start et stop.

L'expression des génes permet ['utilisation de I'information
contenue dans I"’ADN pour produire des protéines et des ARN
fonctionnels comme les ARNt ou ARNTr.

La transcription consiste a copier une séquence d’ADN en ARN
complémentaire. Chez les eucaryotes, différentes ARN
polymérases assurent cette fonction selon le type de géne : la
polymérase | produit les préARNF, la polymérase lll les petits ARN
non traduits, et la polymérase Il synthétise les ARNpm et les
petits ARN nucléaires. Les génes possedent des séquences
régulatrices cis, promoteurs et enhanceurs, qui recrutent des
facteurs de transcription pour former un complexe de
transcription efficace. Le TBP se fixe sur la boite TATA du
promoteur, suivi de TFIIB, puis du complexe ARN polymérase I
associé a plusieurs complexe comme TFIID, qui ouvre I'ADN
grace a son activité hélicase.

L'’ARNpm formé est maturé avec |'ajout d'une coiffe en 5’, une
polyadénylation en 3’ et un épissage qui élimine les introns et
relie les exons. L'épissage alternatif permet de produire plusieurs
protéines a partir d'un méme transcrit, augmentant la diversité
des protéines.

La traduction de I'’ARNm repose sur le code génétique universel,
ou chaque codon de trois bases spécifie un acide aminé. Les
ARNt-aminoacyl synthétases chargent les ARNt avec leurs acides
aminés correspondants, et la liaison entre ARNt et ARNm dans le
ribosome permet I'allongement de la chaine polypeptidique.

La traduction comprend trois étapes : initiation, élongation et
terminaison. L'ARNt-initiateur portant la méthionine s'installe
dans le site P, et le ribosome progresse le long de I'ARNm,
ajoutant les acides aminés un a un. L'apparition d’un codon stop
déclenche la libération de la protéine et la dissociation du
ribosome. Les protéines possédant une séquence signal sont
dirigées vers le réticulum endoplasmique et subissent des
modifications post-traductionnelles dans I'appareil de Golgi. Les
autres protéines restent dans le cytosol ou sont transportées vers
des organites spécifiques. Ces mécanismes assurent la précision
et la régulation de I'expression génétique.

L'expression de I'information génétique est finement régulée. Le
controle de I'expression génétique repose sur des régulations
transcriptionnelle et des mécanismes post-transcriptionnels. Par
exemple, l'initiation de la transcription dépend de séquences cis
- enhencer ou silencer, des facteurs de transcriptions spécifiques
ou encore la compaction de I'ADN. Des régulations post-
transcriptionnelles comme ['interférence par ARNmi ou ARNSi,
ajustent la quantité d’ARNm disponible pour la traduction.
Ensemble, ces processus permettent de coordonner |'expression
des génes avec le développement, le type cellulaire et les
signaux environnementaux, assurant ainsi un phénotype adapté
et fonctionnel.
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Figure 1 : Expérience et résultats d'expérience de Beadle et Tatum ©Belin, 2019

Gene .
Positi § y cfle err clr aaa ddr vaa Adc cee
1 | W | 1Ll m?;?alt?;sso o cre caa GF\A TIT GEA ATT TGE GEC
. GEG GTT CCT AAA CCT TAA AGC CGG
Protein 2 CGC CAA GGA TIT GGA ATT TC6 GCC
*HaN | \ | | I} I | COO- GAG GTT CIT AAA CCT TAA AGC CGG

| Ut
1 15 22 49 175177183 211 213 234 235 243 268 CTC CAR GIATIT cen AT e eee
| | l | | | | [ | | Wil.d-type~ p— GAG GTT CCT AAA CAT TAA AGC CGG
Lys Phe Glu Tyr Leu Thr Gly Gly Gly Ser Gin amino acids CTC CAA GGA TIT GIA ATT TC6 6CC
l l 1 /\ 1 l l Al d i 5 GAG GTT CCT AAA CCT TAA ALC CGG
tere MUTANS:A0NA cte ATT

StopLeu Val Gin Met Cys Arg lle Arg Glu Val Cys Asp Leu Stop amino acids e e

Figure 2 : Expériences de Charles Yanosky ©Yanosky, 1967

Fig. 2. Transverse sections of spinal cord of § day old chick embryo fixed in 2-5°
glutaraldehyde and stained with methyl green-pyronin. (3) without digestion and (b
after digestion with | mg/ml RNAse for 3 hr at 38 C. After digestion with RNAse

pyronin stain from

méthyl pyronine

almost :

green stained nuclei are prominently seen in them. m. mitosis; n, neutral tube. * 1000
Figure 3 : Impact de l'utilisation de RNase sur une
coloration au vert de méthyle pyronine © Jurand 1976
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Figure 4 : Observation de cellule d'épiderme d'oignon coloré au vert de
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Figure 5 : Résultats théoriques d'une autoradiographie aprés marquage de I'"ARN ©Belin, 2019
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introns se combine avec de petites ribonucléoprotéines nucléaires (pRNPn)
et d'autres protéines pour former une association moléculaire appelée
complexe d'épissage. @ A I'intérieur du complexe d'épissage, les bases
azotées du petit ARN nucléaire (pARNN) et celles situées a chaque bout
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Figure 7 : Mécanisme d'épissage ©Campbell, 2004
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Figure 8 : Structure de la coiffe ©Wikimedia

Figure 9 : Interprétation d'une structure en arbre de Noél © univ-lille.fr
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Figure 10 : Influence de Fox-1 sur
I'épissage de CALCA ©Fournier,
d'aprés Zhou et al, 2006
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Figure 12 : Schéma des expériences de Nirenberg, 1961 ©vivelessvt Figure 13 : Quelques exceptions au code génétique

universel ©Peycru, 2019
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Figure 14 : Code génétique © planet-vie.ens.fr
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Figure 15 : Electronographie au MET présentant le passage de I'ARN vers le cytoplasme © Mehlin et al, 1992 ~Adaptée sur Belin
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Figure 16 : Structure d'un ribosome ©planet-vie.ens.fr
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Figure 19 : Mécanisme de liaison entre les 2 AA lors de I'élongation
©J. Nicolas
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Figure 20 : Mécanisme d'adressage co-tranductionnel ©J. Nicolas
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Figure 21 : Mécanismes de la terminaison ©J. Nicolas
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Figure 22 : Exemple de protéines synthétisées par les ribosomes cytosoliques et
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Figure 23 : Fonctionnement du transporteur

TOM-TIM ©Pfanner et al, 1997
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Figure 24 : Expression de la protéine GLUTZ2 en fonction des différents organes ©proteinatlas.org

Helice- r-heli élice- o i i i
Sruae | S e teordis S = e e elice-tour-helice Hélice-boucle-hélice Glissiére a leucine Doigt de
primaire et tertiaire quaternaire 9! 9 hélice a \ nc
boucle” —"\ hélice a—5
1 < Hémoglobine Les molécules ne s'associent pas; | Les celules N a50ienca i) 8 Leu
~<] normale chacune transporte le dioxygéne. | normales sont 14 sequence \ \
3| 2 oy remplies de ; longue \
E|l 3 oy molécules S\ “tour” € \om)
d'hémoglobi 4
g a - @ QQ indvidostes, \ séquence héiike a boucle en do
5 5 Sous-unitép ==~ L Q 8 * chacune courte stabilisée par 4
2 transportant
6 . pe
E 7 Qﬂ ’-‘v i dcyoe. fixation en monomeére fixation en dimeére
B B
liaisons
hydrophobes
Région hydrophobe Heémoglobine des | Les molécules interagissent les Les fibres
égion hyd 0g
1 hématies faicformes | unes avec les autres et cristallisent | insolubles de
sous forme de fibres insolubles ; la | I'émoglobine
| 2 capacité de transport du dioxygéne | anormale
5 3 est considérablement réduite. entrainent une
2| Soex déformation
88 y o\ caractéristique ' \)
2y s « B . des globules -
Eg K -2 ] X rouges : ceux-<i
$E Sous-unié B - o ressemblent 3 des o=
2| 7 T faucilles ou a des @ oo‘(‘) 3

croissants.
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Figure 25 : Impact d'une mutation sur le phénotype
©Campbell

Diversité des facteurs de transcription spécifiques et modalités de liaison a I'ADN

Figure 26 : Modalités de liaison a I’ADN des facteurs de
transcription spécifiques ©Peycru, 2019
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Figure 27 : Mécanisme d'action du facteur de transcription
P53 © acces.ens-lyon
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Figure 28 : Modéle du "looping" expliquant la formation d'un
complexe de transcription fonctionnel ©Peycru, 2019
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Figure 29 : Différentes modification épigénétique d'histones © Han-Teo
Lee et al, 2020
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Figure 31 : Modalités du contréle de I'expression par interférence mettant en jeu les ARNsi et ARNmi © Peycru, 2019 et G. Camus
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