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Test de Brachet
sur des cellules de racine d’Oignon (M.O.)
Le vert de méthyle colore en vert 'ADN,
la pyronine colore en rouge I'ARN.




Mise en évidence de la
synthese et du devenir de
I’ARN.

Les cellules sont mises en
culture pendant quelques
minutes sur un milieu
contenant de l'uridine tritiée,
nucléotide spécifique des
ARN.

En haut : autoradiographie
réalisee apres 12 h de chasse
(MET x 13 000).

En bas : autoradiographie
réalisee apres trois jours de
chasse (MET x 28 000).

(“ SVT 1°S ” programme 2001, Nathan Ed.)




en blanc : ARN-polymeérase L 'ARN polymérase Ii
en bleu : double hélice d'ADN

en rouge : ARN en cours de formation

en vert : structure qui fait avancer le brin SIS a R R Ll il
d'ADN dans I'enzyme Nobel Lecture 2006 & Cell Death and Differentiation 14

constituée de 12 sous-unités

L'ARN polymérase de type Il
realise la synthese de tous les ARN messagers

nucléaires qui seront traduits en protéines
Elle nécessite plusieurs facteurs de transcription (TFII).


http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2006/kornberg-lecture.html
http://www.nature.com/cdd/journal/v14/n12/full/4402251a.html

T de transcription par rapport au promoteur non mute
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-188 -58 -68 -4 8 -28 1

position des mutations ponctuelles T

depart de la transcription

Document 1. Identification du réle de certaines séquences du site

promoteur.
L'effet de mutations ponctuelles introduites a presque chaque position sur les 100 pb en

amont du site de début de transcription est étudié pour le géne de la globine.
Pour certaines localisations, les mutations affectent de facon tres importante la
transcription. http://genet.univ-tours.fr/gen000600_fichiers/chap5-2.htm




depart de la transcription

-48 -38 -28 -18 18 Zh £
5!! THTH

Formation du
complexe

3!!
, | | | ] | ] | |
‘ d’initiation
mérm "
http://genet.univ-tours.fr/gen000600 _fichiers/chap5-2.htm




Quelgues motifs communs des protéines
qui se lient a 'ADN (voir document 21).

A gauche : domaine de liaison a
motif hélice — boucle — hélice

Au centre : domaine de liaison a
motif en doigts de zinc

A droite : domaine de liaison a

| motif fermeture a glissiére de
leucines.

http://biochimiedesproteines.espaceweb.usherbrooke.ca/2c.html et CAMPBELL N., “ Biologie ”, ERPI Ed., 1995



http://biochimiedesproteines.espaceweb.usherbrooke.ca/2c.html

Bulle de transcription : brins séparés sur 17 pb

Brin codant ou
brin non transcrit

\

JOF

yOH -

1T 1T T ARN

Brin transcrit = brin matrice

Document 2. Phase d’élongation
et formation d’'une bulle de transcription.

(http://www.snv.jussieu.fr)
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Mise en place de la coiffe en 5

http://biochimej.univ-angers.fr/Page2/COURS/7RelStructFonction/2Biochimie/1SyntheseProteines/1SyntheseProt.htm



g exonh intron A-B exon B »

5P 3'0H
Gl UACUARC AG
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snRNP

s'associent en
~ un edifice qui

replie I'intron

et permet son

L'epissage
En jaune :

les shRNP élimination
sous forme
_______________________________________________________________________________________________________ d’un « lasso ».
"E exonf exon B SW g’

5° G 3°
http://genet.univ-tours.fr/gen000600 _fichiers/chap5-2.htm Oﬁ\



— Géne —— ADN

Transcription
El E2 E3 E4 ES E6 '
Transcrit
primaire

L S i’
e o
dans les cellules C de la thyroide : I I dans de nombreux neurones : _ "
+ Epissage alternatif
E4 El E2 E3 ES E6
I I )? ARNm mature
Traduction
calcitonine S CGRP polypeptides

Document 3. Un épissage alternatif tissu dependant :
I'épissage alternatif calcitonine / CGRP.




Le gene DSCAM

(Down Syndrom Cell Adhesion Molecule)

de la Drosophile peut
coder jusqu’a 38 016
ARNmM différents

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

i) Eeon mM"M

oy '

12 variants 48 variants 33 variants 2 variants

38016 possible protein isoforms

Les protéines codées sont des proteines membranaires
Intervenant dans le guidage des axones
durant le développement post-embryonnaire.



(extrait bactérien
d'E coli) sans ADN
ni ARNm avec
enzymes ef
ribosomes

- 37°C- Mg ;
énergie (ATP, GTP)

Autres expériences : avec

&
Faa

; phénylalanine QS)
Systéme acellulaire O

Expérience de Nirenberg, 1961

ARNm polyU

— 20 échantillons —g»
différents

RESULTATS o

Polypeptide : polyphénylalanine

y yyyyy ey
ARNm polyU ARNm polyU

valine @ alanine o
14 o®
n°2 \f n°3 \—vl/
Pas de polypeptide Pas de polypeptide

ARNm polypeptide obtenu

polyA polymére de lysine

wed

polymére de proline
polyC w

http://svt.ac-
dijon.fr/'schemassvt/article.php3?id_art
icle=2984



DEUXIEME BASE

U 5 A G
161818} LICLT; UAU UGU U
Phe } Tyr } Cys
uucC UCC S UAC UGC ¢
er
UUA UCA UAA Arret UGA Arrét | A
Leu
UUG UCG" UAG Arrét |UGG Trp |G
CUU; CcCl; CAUy . CGU; U
1S
CLIEC coe CAC CGC ®
Leu Pro Arg
.| |cuA CCA CAA; CGA Al o
2 J Gln 2
2 |CUG! CCG! CAG CGG! Gl &
= £
2| |AUU; ACU; AAU AGU; Ul
£ Asn Ser =
AUC|Ile ACC AAC! AGC! Cl
Thr
AUA" ACA AAA; AGA A
Met ou Lys Arg
AUG départ| ACG! AAG! AGG! G
GUUj GCUj GAU; GGUj U
Asp
GUC GCC GAC! GGC %
Val Ala Gly
GUA GCA GAA; GGA A
Glu
GUG! GCG! GAG! GGG! G

« Unité de base : le codon

* Universel

* Non chevauchant

* Non ponctué

* Redondant (=« dégenere »)
* Pas ambigu

« 3 codons stop :
UAG UGA UAA

1 codon initiateur : AUG

Document 4.
Le code
génetique.

(CAMPBELL N., “ Biologie ”,
ERPI Ed., 1995).




La charge de 31 ARNt différents

. .
| ac!de_ am\lne Site de liaison
serealise a ce de I'acide aminé Site de liaison
I Gl |C
esﬂt toujours le Tl "N
meme G|-{C] 3
G| U]
Al--[U]
Ul-|A N
ol.[A 70 a 90

nucléotides

- petite taille,
donc tres
nombreux

Triplet de nucléotides

~ complémentaire du codon
Anticodon

(a) (b)

Document 5. Structure de ’ARN de transfert.
a. Structure bidimensionnelle en “ feuille de trefle .

b.Structure tridimensionnelle en L.
(CAMPBELL N., “ Biologie ”, ERPI Ed., 1995).




@
Acide aminé —"' Enzyme
o (aminoacyl-ARNt
O—(}O—° synthétase)
ATP
@
oo*
Pyrophosphate
O ’/
O
Phosphate
ARNTt

-

11
Aminoacyl-ARNt
(un acide aminé
«active »)

Document 6. Fixation de

’acide aminé sur ’ARNt
correspondant par

I’aminoacyl-ARNt synthétase.
(CAMPBELL N., “ Biologie ”, ERPI Ed., 1995).



Document 7.
Structure du
rilbosome des
cellules

eucaryotes.
Les composants
rilbosomaux sont
genéralement

désignes parleur“S”

qui représente leur
vitesse de

sédimentation par
ultracentrifugation.

(ALBERTS B. et coll., “ Biologie moléculaire
de la cellule ?, 3¢ edition, Médecine-Sciences

- Flammarion Ed., 1998).

ARN 5S transcrit nucléotides  ARN 45S transcrit dans
dans chromatine nucléole puis clivé

Présents en 80S

plusieurs millions
dans la cellule EK

PM 4 200 000

60S / \ 40S

PM 2 800 000 PM 1 400 000

5S ARNr 28S ARNr 5,85 ARNr 18S ARNr

— =

1 20 A 5 ‘] 60 —
nucléotides | crm——— nucléotides 1 ,909
v \,_ T nucléotides

4 700 'S

RIBOSOME EUCARYOTE



Premier
modele
moléculaire
du ribosome
de ’'Homme.
Ce complexe
macromolé-
culaire est
compose de
quatre F
molécules X
d'ARN (gris)
et de 79
protéines
(rubans
colorés).

http://www.inserm.fr/thematiques/bases-
moleculaires-et-structurales-du-

) vivant/faits-marquants/structure-du-

= ribosome-eucaryote-a-haute-resolution




Large
ribosomal
subunit

Structure d’un ribosome assemblé

Site E : « exit site » site de « sortie » de 'ARNt déchargé
Site P : site de liaison au peptidyl-ARNt

Site A : site de liaison a I'aminoacyl-ARNt
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Polysomes

Plusieurs ribosomes sont associés a un méme ARNmM et chacun
d’eux synthetise une chaine polypeptidique.

Source : « Role of the ribosome »- LODISH, Molecular Cell Biologye http://www.whfreeman.com/lodish4e/index.htm



Rappel : organisation d’'un ARNm eucaryote

5, *_——.

1
un polypeptide
== Sjte de liaison du ribosome

séquence non codante

== Séquence codante

codon stop

3!



ARNt méthionine initiateur ARNm spus:Uhiteqibosomale 605

SYNTHESE
PROTEIQUE

sous-unité ribosomale 40S elF-2
inactif

Document 8. Initiation de la traduction :
1 - role du facteur d’initiation elF-2.

(ALBERTS B. et coll., “ Biologie moléculaire de la cellule ”, 3® edition, Médecine-Sciences -
Flammarion Ed., 1998).



Document 8. Initiation

de la traduction :

2 — De la liaison a ’ARNmM
a la formation du
ribosome fonctionnel.

(ALBERTS B. et coll., “ Biologie moléculaire de la
cellule ?, 3¢ edition, Médecine-Sciences - Flammarion
Ed., 1998).

Met

ARNt initiateur

facteurs d'initiation liés a
la petite sous-unité ribosomale

Met LIAISON DE L'ARNm

ARNmM
___Kh
AUG
RECONNAISSANCE
Met DU CODON
D'INITIATION
PAR UN ARNt
l INITIATEUR
5’ s R e e P R o ur ek 3

DISSOCIATION
DES FACTEURS
D'INITIATION

Met LIAISON DE
AR LA GRANDE_
|n|t|ateL_1r | SOUS-UNITE
sur le site P 3; RIBOSOMALE
5 T Sy e i3




~—ACC

GCACUGOUCUGGCAGAG
TIE

Document 9. L’élongation.

(ALBERTS B. et coll., “ Biologie moléeculaire de la cellule ”, 3¢ edition, Médecine-Sciences -
Flammarion Ed., 1998).




» appariement codon-anticodon

> flottement de la 3¢Me base ou wobble

tH M2
P
bacteria LAy oles
wobble codon possible wobble codon possible
base anticodon basas base anticodon bases
| L ~
{7 ;nti{.udnn T u A, G, aorl L Gorl
)
3“.“ (e C Gorl C Gorl
position flotante A U oc | A u
[T ki i <
, - - G L
9 codon 3 €] Coor
mBMNA

| : inosine, équivalent désaminé de la guanosine

Les codons UUU(5’-3’) et UUC de Phe sont tous les deux
reconnus par ’ARNt dont I’anticodon est GAA (5’-3’).



TERMINAISON

LIAISON D'UN
FACTEUR

DE LIBERATION
A UN CODON
STOP

CGAUCG

AUGAACUGGUAGCGAUCG

Document 10. La terminaison. s« ttiiliaiiiiinid ;

(ALBERTS B. et coll., “ Biologie moléculaire de la cellule ”, 3¢
edition, Médecine-Sciences - Flammarion Ed., 1998).

Animation traduction



http://www.biologieenflash.net/animation.php?ref=bio-0026-2

inner nuclear membrane ER membrane

nucleus outer nuclear membrane /

\ polyribosome

Expérience de Palade
localisation de la

2 synthese proteique et

= devenir des protéines
dans une cellule

Eesn e o A clsenll  secretrice : la cellule

S S T Tal acineuse pancréatique

J

- adai R
E RN

=

TP
"oy

(e

A,
Y.

»
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AR 3
I
.;‘u-v' ad

pulse seul : 3 min chasse :15 min chasse :120 min




rough ER m C)C' O

f (@) OO smooth microsomes

Or3 centri- |0 have a low density and
6. .0
0 O 2 stop sedimenting and e

" L omogenization . ugation O
Obtent|0n de ’) hg_t’ OO—» L OOOOO float at low_sucrosu

O ()“ 00( concentration :
. smooth ‘ )
microsomes - 990 |

o, :

‘ smooth O stop sedimenting and
‘ E microsomes

float at high sucrose
\} concentration

/
tube with gradient of
increasing sucrose concentration

Expériences de traduction in vitro d’'une proteine secretee :

- Hypothese du signal
- Sans microsomes - plus longue (_7 Q) '_\

—  freer bosomal

- Avec microsomes - longueur ( subanits
normale T\
- Sans microsomes et ajout protéases mw a cwosoL

-> protéine dégradee

- Avec microsomes et ajout protéases
—> protéine intacte

- protéine dépourvue de signal +
microsomes + protéases > protéine
degradeée

ALBERTS B. et coll., “ Molecular Biology of the Cell ”, 4¢ editio

signal sequence

on growing
polypeptide
52,
CLEAVAGE \_ """
OF SIGNAL ‘

PEPTIDE

polypeptide chain



Séquence de signal
sur le polypeptide
naissant

l SRP
CYTOSOL

LUMIERE

Translocateur Bouchon Récepteur SRP dans la membrane
protéique du RE rugueux

Document 11. Modalités d’adressage au REG et
translocation co-traductionnelle des protéines
destinées aux membranes et a la secrétion

(ALBERTS B. et coll., “ Biologie moléculaire de la cellule *, 4¢ edition)



Document 12.
Modalités de
maturation des
protéines.

ALBERTS B. et coll., “ Molecular Biology of the
Cell 7, 42 edition

chaine polypeptidique native

gﬁ\

S
repliement et liaison
(interactions non
covalentes) a un cofacteur

)

& O
() e 1
\:"jé/
modifications covalentes par

glycosylations, phosphorylations,
acetylations. .

liaison a d’'autres sous-
unités protéiques

— @

protéine mature fonctionnelle



Document 13. Role des protéines
chaperonnes hsp70 et hsp60.

m & e
% achinerie éliminée

% @@ @ hepid par protéolyse

machinerie /
hsp70
o :
g @

machinerie machinerie
de type hsp60 de type hsp60
ribosome protéine correctement repliée protéine correctement repliée

Les protéines hsp70 agissent précocement, en reconnaissant de
petites régions a la surface de proteines. Les proteines hsp60
agissent ensuite sur les protéines qui n'ont pas réussi a se replier
correctement. L'hydrolyse de I'ATP par les protéines hsp contribue
a la liaison et a la libération des protéines et les aide a adopter
leur conformation finale.

(ALBERTS B. et coll., “ Biologie moléculaire de la cellule *, 3¢ edition)



Document 14. Transport des enzymes
lysosomales vers les lysosomes.

précurseur de I'hydrolase Y g,
lysosomale N\ # A
\ ¥ ¥ .
\ i-‘f i1 «;-"';i TN TRANSPORT DEPENDANT

depuis DU RECEPTEUR

: 8 -\ § y & '
le RE\;”@ / LIAISON AU
N, / RECEPTEUR

ADDITION DE
PHOSPHATE _ 1

mannose 6- //@O » @O ).
e e S i

phosphate ~ ;

(M6P) i

ELIMINATION

o
DISSOCIATION 3= DU RHOSPRATE
ApHACIDE g

Fa

%{7{5 o d vésicule de
N manteau de transport

clathrine

¢ hydrolase
_# lysosomale
e mature

SRS
A

| ~.
récepteur du M6P endosome tardif

RECYCLAGE DU RECEPTEUR  dans une vésicule
o bourgeonnante

2

réseau réseau
trans-

cis-
golgien golgien
I

appareil de Golgi

(ALBERTS B. et coll., “ Biologie moléculaire de la cellule *, 3¢ edition)



Organisation
moléculaire et structure
des fibres de collagene
de type I
Le collagéne s’organise
en fibres épaisses visibles
S 300nm - en ME dans les tissus

i ~ conjonctifs.

—
. ; ; ¢ - ' - +~= | (CALLEN JC., “ Biologie cellulaire : des
, : . + .- b - + : molécules aux organismes ” ; Dunod Ed.,
> . ; F S —+ ; 4+ 1999).
; - - : - - b - '
i i L d 4 -
i T r T i 1 ¥ -
; + +>- t -+ ; -

Molécules de
(tropo)collagene
associées en fibrille
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Etapes de la synthese du

collagene

Etape 1 : excision du peptide signal.

Etape 2 : hydroxylation de plusieurs PRO et
LYS, N-glycosylation du propeptide C-
terminal, O-glycosylation de certaines

hydroxyLYS.

Etape 3 : alignement de trois chaines grace
a des modifications + formation de ponts S-

S entre propeptides C-terminaux.

Etape 4 : dans I'appareil de Golgi,

enroulement de la triple hélice « comme une
fermeture éclair » en direction du N-

terminus.

Etape 5 : suite de la maturation, puis

exocytose.

Etape 6 : des procollagene-peptidases ont
clivé les propeptides terminaux, libérant une
triple hélice mature de tropocollagene.

http://biochimiedesproteines.espaceweb.usherb

rooke.ca/3f.html

Etape 1
(RE)

Etape 2
(RE)

Etape 3
(RE)

Etape 4
(RE)

Etape 5
(Golgi)

Etape &
{espace
extracellulaire)

peptide propeptide région propeptide
signal N-term. hélicale C-term.

/-L W | |

HAHeo |
'b I

L

, OH OHOH <
e
. OH OHOH <
e

., OH OHOH <> |

I b 1

A A Les

w-un|

=1L

ZZZZZZIP N

OH OH OH

0070

OH OH OH
<o

o

% OH OH OH
-
- -
1050 a.a.




Document 15. Maturation dans le REG puis I'appareil de Golgi : exemple

de la biosynthese et de 'acheminement du collagéne.

- REG N
Synthese protéique (ribosomes) — prochaine a de

collagene
Hydroxylations proline et lysine (hydroxylases)
\_ Glycosylations (glygosyltrasnférases) y,
\7

Appareil de Golgi :
Auto-assemblage des prochaines en triple hélice
(liaisons H) = procollagene
Glycosylations (glycosyltransferases)

!

Vésicules golgiennes :

ETAPES
INTRA-
CELLULAIRES

(fibroblaste)

<— Membrane
plasmique

\[ Transport et exocytose du procollagéne ]/

v

Clivage des extrémités terminales du
procollagene = tropocollagene (protéases)

l

Auto-assemblage du tropocollagene (liaisons covalentes)

ETAPES
EXTRA-
CELLULAIRES

(matrice)



Document 16. Des lieux de synthese des
protéines vers leur lieu de fonctionnement.

CYTOSOL

PEROXYSOMES
MITOCHONDRIES PLASTES
RETICULUM ENDOPLASMIQUE

T 3

APPAREIL DE GOLGI

VESICULES
SECRETOIRES

ENDOSOMES
TARDIFS

3

ENDOSOMES
PRECOCES

SURFACE CELLULAIRE

Code Il = transport par « porte »
B = transport transmembranaire

[ = transport vésiculaire




Mise en evidence du corpuscule de Barr
par immunofluorescence

Les cellules utilisées sont des
fibroblastes humains au
caryotype atypique, contenant un
nombre variable de
chromosomes X :

A : 46 chromosomes dont XY, O cb;
B : 46 chromosomes dont XX, 1 cb;
C : 47 chromosomes dont XXX, 2 cb;
D : 48 chromosomes dont XXXX, 3
cb;

E : 49 chromosomes dont XXXXX, 4
cb.

Présent dans le noyau des cellules des femelles de Mammiferes, le corpuscule de Barr
a eté découvert en 1948 par le Docteur Barr. Il est localisé contre la face interne de
I'enveloppe nucléaire. C’'est de I'hétérochromatine qui correspond a I'un des deux
chromosomes X inactive, indifferemment d'origine maternelle ou paternelle.

http://www.snv.jussieu.fr/vie/dossiers/kx/kx.htm



® Down-regulated @ Up-regulated

V1h Vid v10d VvV20d Vv40d T10

Nombre de genes dont le niveau d’expression
change a la suite d’'une exposition au froid,
selon la durée de cette exposition.

Nombre de genes
exprimes et co-

ki | exprimes pour 10 j,
. 20 j ou 40 |
V40d d’exposition au froid.

Effets de la
vernalisation sur
I’expression du génome
d’Arabidopsis thaliana
Etude de I'expression d’'un groupe
de genes en particulier.

En vert : sous-expression
En rouge : sur-expression

NV Vih V1d V10d V20d V40d T10

Transcriptome and epigenome analyses of vernalization in Arabidopsis thaliana Y. Xi et al. Plant J. 2020 August ; 103(4): 1490-1502.



Effets de FLC sur la floraison d’Arabidopsis thaliana

gene FLC

\

facteur de
transcription FLC

Inhibition de
genes cibles

floraison

s

D’apres https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-du-developpement/comprendre-le-role-
de-la-chromatine-dans-la



Inhibition de I’expression de FLC

gene FLC o
exposition

prolongeée au froid
hivernal

facteur de
transcription FLC

--> induction
rapide de la
floraison

s

« transmise aux cellules filles par mitose
* |evee lors de la méiose



poE E E =& @
Histone H4 1SGF}GI§GGI8(GLG!(ZGGAI(RHRg(OVL
6

Ac =
N A R
Histone H3 ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAARKSAPSTGGVKK FKT
2 4 9 10 14 17 18 23 262728 79
opn kW
Histone H2A SGRGKQGGKVR....LPKKTE K : lysine
I 3 'S 9 119 R : arginine
S : sérine
Ac Re | Ke Ae ‘lub
Histone H2B PEPAKSAPAPKKGlSil(SKAVTKA VTlIQ(O)’TS
4

Ac Acétylation |“5 Ubiquitinylation [No Méthylation ’ Phosphorylation

Les modifications post-traductionnelles des histones

La lysine 9 de 'histone H3 peut étre soit acétylee, soit methylée.
N. Lacoste, J. Coté, M/S : médecine sciences Vol 19, n°10, oct 2003, p. 955-959
http://www.erudit.org/revue/ms/2003/v19/n10/007166ar.html



http://www.erudit.org/revue/ms/2003/v19/n10/007166ar.html

0 K (CH,)¢-NH5"
t.HN
3
W)Lﬁ)ﬁﬁm —HN
R, 0

L'acetylation /

acétylation de acétylation | de la chaine
1'acide Eu_niné latérale | delalysine s s .
N-erminal Y desacetylation
CH "

0w des histones
H;C N\#L /l\g/g/j NH

| ¥ |

s R, (CHzly

—HN

E. fageed 204

Histones acetyl-transférases

Etat décondensé
transcriptionnellement

actif
http://mon.univ-montp2.fr/claroline

Etat condense
transcriptionnellement
Inactif



Effets de I'absence de méthylation CG

Effets de ’'absence de méthylation CG sur
des fleurs d’Arabidopsis thaliana.
A gauche : fleur sauvage.

Effets de I’'absence de méthylation CG
sur la structure de noyaux de cellules
de feuille d’A. thaliana.

A gauche :architecture habituelle, les
séquences héterochromatiques (en
rouge) sont compactées.

A droite : forte relaxation de
I’'hétérochromatine consécutive a
I'absence de méthylation CG pendant
plusieurs générations successives.

Au milieu : I'absence de la méthylation CG
conduit notamment a la formation d’étamines
supplémentaires toutefois ces plantes restent
fertiles.

A droite : dans des mutants déficients pour
les mécanismes de sauvetage déclenchés
en I'absence de méthylation CG,
I'organisation florale est profondément

bouleversee et ces plantes sont totalement  http://iww.cnrs.fr/iinsb/recherche/parutions/articles07/oli
stériles . vier-mathieu.htm




La méthylation de | ’ADN est controlée

Comment I'abeille devient reine

On comprend pourguol la gelée royale fait que certaines larves deviennent des reines et d'autres des ouvrieres.

& grande taille, lents & s=
mouvodr, la reine d'une
codonie dabeilles passe Fes-
sentel clesa vie —quate dcing ars -
& pancre, choyee par sa cour, Les

L'alimentation du pere
entraine des variations

ouvrieres, au contraire, petites,
agiles et steriles ne vivent que
quelques semaines. Pourtant, la
reine et ks ouvrieres sont genet-
quementidentiques, Comment wn
meme genome peit-il produdre
des individiis si différents? Une
i pe gemiano-australienrie vient
d'éclairer les mécandsmes molé-
culaires en jeu.

Onsavait ! alimentation enjeu:
I larwes éllenvées comume de Aabires
reines et lareinesurvivants (apres
arwodr el tmine ses rivakes ) sonknoue-
ries exclusivernent de gelée royale.
Les autreslarves, qui deviendront
des ouavrisnes, sont nourries sur-
boiik de el et ce pollen.

En 208, I'squipe de Sylvain
Forét et Ryszard Maleszka, de
I"'Diniversibéde Canberra, en Aus-
tralie, amonknd quelasuppressicn
d'une ermyeme, I ADN méthyle-

de la méthylation de
genes dans les

transiérase, chex des larves nour-
ries pour devenir ouvrieres, Fait
quelles se développent en reines
fecondes supprimer cette ercyme
aleméme effet que la gele= rovale.
Cetke enzyme Stant necessars A
la methylationde I ATN, <est-a-
dire al'ajoutde groupes methyle
stuf cerkaines bases fdescyrosines)
del" 4D, la gelée rovale apporte
vraisemblablement des sub-
stances inhdbant ce processus, dit
épigsemﬁ...lue. ]

u ant que les 5 18
5"e:=cpﬁ5$:ri pasdela n’éf'ne:?a-;m
chez la redne et les ouvridres, ces
bologistes associés i un groupe
duCn.Elu'e allemand de re-.ﬁxlj'te
siff le cancer, & Heidelberg, ont
séuienicd les génoames dereires et
douvribres et jdentfié tous les
sites methylés de I'ADN. [ls cnt
obearvé que quelque 560 génes

étaientmethyks différemment. La
méthylation parait régulerle type
et la quantitd des protines pro-
dutites chez une reine et chez une
CAIVTETE,

Comment les enzymes de
mithylation reperent-elles les
cytesines cibles parmd lesdis mil-
lions de sites possibles chez
I'abeille? On 1'ignose, mais un
mécanisme expliquant les diffe-
TEACES RIS TRINES Bt OLVTLEres
=& dessine : la présence ou 'ab-
sence de gelée royale determine
differents profils de methylation
de leur ADN. En ajustant I"ex-
pression de certains genes, ces
profils deqment e & des carac-
téistiques anatomiques, phy-
siclogiqueset comportementales
distnckes,

=¥ Jean-Jacques Perler
F. Lyl v, Pias Biskagy, vl 4, ¢ DOOE0¥, 3000
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La gelée royale
contient des
substances qui
Inhibent la méthylation
de certains genes : la
larve se développe en
reine

Peres gras, filles diabétiques ?

hez I"andmal, des méres
chéses durant la gestaticn
etla lactation enfantent

plis souvent que la normale des
petits atkeints ew-memes d'obe-
sibe oai de-maladies meétaboliques
4 I'ige adulte. Le surpeids des
peres a-t4l aussi un ekfet sur la
descendance ? Probablement,
modire l'Squipe de Margaret Mod-
ris, del Université des Nouvelles

hypergras dés leus quatriéme
semaine, & huikratsconirles & un
regime normal, puis les ant mis
chacun en présenced une femelle
nowrrie normalement, pourqu'ils
se reprochisent. Les descendants
femellesains obterusont présents,
a partic de quatre semaines, deux
signes de diabéte dont inbensite
aatigmentsaver | dge. Lacaise en

etait la réduction du wolume des

Fem(iqm-s,smtinbewems dans
[ ADN des spermatozoides des
peres: des variationsde la methy-
latien de 1I"ADN (la Feadon de
méthde en différentssites
larolésle), qui pertirtent Fex-
pressicn de certiins genes. Alrei,
enmodifiant Uexpressicn des gines
paternels, 1'alimentation exercerait
des effets d'une generation de
rats & la suivante. Chez | homme,

Galles du Sud, & Sydney: des | flots de Langerhars, qui, dars le | il est vraisemblable que des fac-

.n . femelles derats sontplus souvent | panciéss, produisent linsuline. De | bedirs s au mode de vie influent

S e rm ato Z O I d e S Ce u I atteintes de chabéte si leur géni- | plus, Vespressionde plusteurs cen- | st surla régulation épigénétique
) Lernprelne de PemIrannement beutr @ ek nourr bop grassement. | taines de genes y etaitancemale. | et Fexpression des genes.

surles pRnes seTRNSMETIRK Les cherchetirs australiens ont Cesisiiltats suggbrentquedes [ 1. |

exe rce d es eﬁets d an S des peres  leurs filles.  soumds nedfratsmiles dunegme | changements chimiques, dits epi- | 5.7 Npoal, s, vl &, pp 562587, 2000
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la génération suivante 12



Technique de Northern blot ou transfert dARN

\LHHA. Extraction
Labeled —u

m prDhES — _ —

\I,Electruphuresis

RHA =separated by =size

-t

- /ﬁualizaﬁun of
Horthern blotting labeled RHA on X-ray
(transfer of RHA to film

membrane)
/ Membrane h].rhril:liEEﬂ
RHA fixed to with labeled probes
membrane with Uv

or heat

Elle consiste a transférer les molécules a analyser sur un support solide
(par exemple, une membrane de nitrocellulose ou de nylon)
puis a utiliser une sonde spécifique ARN de la cible recherchee.



Définition de I'hybridation /n s/tu

= révelation /n sifu d'une séq. d'acide nucléique dans une cellule

L'HIS consiste a repérer donc identifier et localiser une portion + grande d'un
acide nucléique.

Chromosomes
Interphasiques
(FISH)
c'.‘ .'.'..o.-. » '#;_‘ LI Ry P‘.o
e s : ..‘.' . ':/_0' 1.
Ly Une préparation .. = cellulesen
: Ml histologique il s culture
- el Al M A
: R Fs & iy

s Présence dARNm témoignant de la transcription
du géne correspondant

http://www.snv.jussieu.fr/~wboudier/ens/cours/cours-HIS.pdf



Principe de I'HIS:

- Repose sur la propriété quont 2 séquences nucléiques
complémentaires de s'apparier de facon spécifique avec une
affinité extrémement forte.

- acide nucléique marqué : « sonde »

- acide nucléique recherché : « séquence-cible »

Séquence-cible
L A A A VY FYVS X A A K X VS K 2 K

Sonde @i @ A B O

- ARNm = structure monocaténaire
enchainement de 4 ribonucléotides monophosphate

(adénosine, guanosine, uridine et cytidine)

http://www.snv.jussieu.fr/~wboudier/ens/cours/cours-HIS.pdf



séquence promotrice géne rapporteur

séquence a
transcrire du

du géene etudie géne étudié
ADN
!
- $ $ARNmM
v
produit de l'expression du

Localisation et résultats . géne rapporteur = protéine
de I'expression d'un facilement quantifiable
géne rapporteur (fluorescence ou activité

Lucie, souris transgénique

exprimant le gene de la GFP.
Laboratoire de Biologie Animale, (Université

de Limoges http://www.unilim.fr)

enzymatique détectable)

Analyse de la
transcription a
I'aide des genes
rapporteurs

Floral stage 8

Fleur d’A. thaliana en cours de developpement.
Le gene GUS a été inséré apres le promoteur du gene
dont on étudie le role. Barre d’échelle = 100 uym.
(http://www.biomedsearch.com/nih/Arabidopsis-bZIP-transcription-
factors-TGA9/20805327.html)




Fabrication des puces a ADN

Lames de verre
recouvertes de polylysine

+
6116 ORFs de levure
amplifiées par PCR

i

s

-ae
(AL EEEERY
LB EEREERE

Spotting (dépot)

!__;3_[

Hybridation

Souche 1

l Extraction

Souc

des ARN

des ARNm
en ADNc

u.ts‘;-
“\)‘\...
..\Q'!)

Transcrip tion l

he 2

cst.ss'l\

Obtention des resultats

Lecture (scanner)

uctulss
Ososus\
s‘sscu:
CEREEREERS

Analyses des résultats

Le principe de la puce a ADN

hane Le Crom EXE 2003



Technigue de retardement sur gel

Protéine + ++
Un complexe ADN- ADN + + +
protéine ou ARN-
protéine migre moins
vite sur un gel qu'un
ADN ou un ARN nu.
Ce retard de —
migration permet de — —
juger au premier
coup d’oeil si une
séquence - —_— * #
particuliere dADN © M.C. Serre (2005)
ou dARN a éte Dans le cas présent, le fragment d’ADN
reconnue et liee par  porte deux sites de fixation de la méme
une proteine. protéine. Selon la concentration en
http:/AWww.igmors. u- protéine de la solution, le second complexe

psud.fr/enseignement/mcserre/Cour

s-IPAN/cours-IPAN.html ap paraTt ou paS'



Document 19. Contrbdle exercé au niveau du

complexe de transcription.

(e

SILENCER ENHANCER




Document 20. Séquences insulateurs et
domaines de transcription.

L'insulateur X

« protege » un @ @ I
gene (en noir) de _ Insulateur

I'action d'un ==

-
enhancer (LI] @ h

uniquement s'il
_ Insulateur
est situé entre ce a—

- =
gene et E
I'enhancer. @ @'
http://www.jle.com/e-docs/00/02/24/49/article.phtml?fichier=images.htm

Insulateur
looping of DMNA

— —— _—'—“*:—“__% Les insulateurs
M{"’ A délimitent des
— > domaines de

InsulatorEnhancer Genes Insulator transcription.




Quelgues motifs communs des protéines
qui se lient a 'ADN (voir document 21).

A gauche : domaine de liaison a
motif hélice — boucle — hélice

Au centre : domaine de liaison a
motif en doigts de zinc

A droite : domaine de liaison a

| motif fermeture a glissiére de
leucines.

http://biochimiedesproteines.espaceweb.usherbrooke.ca/2c.html et CAMPBELL N., “ Biologie ”, ERPI Ed., 1995



http://biochimiedesproteines.espaceweb.usherbrooke.ca/2c.html

Mise en évidence de I'importation dans le noyau
d’'un recepteur nucleaire suite a la liaison avec
une hormone steroidienne.

http://www.u-picardie.fr/servlet/com.univ.utils.LectureFichierJoint?CODE=1225182978501&LANGUE=0



hormone

Q
HSP
changed
)V 5] o0 cell function "\

{ — ¥ NR dimer

- W/ \J 3
- protein
oY NR/hormone
") complex nuclear )
ore
NR/HSP P TENA
complex ribosome
cytoplasm "\
coactivator
\ nuclear
envelope
RNA polymerase MmRNA
’
NR dimer O-j; O _)
W o gy ' ;
nuclear DNA ; _ \ ‘
HRE target gene
cell
membrane

Régulation de la transcription via un facteur de
transcription ligand dépendant :
le récepteur nucléeaire au hormones stéroides.

http://www.u-picardie.fr/servlet/com.univ.utils.LectureFichierJoint?CODE=1225182978501&LANGUE=0



ADN
(1) Transcription
1 Initiation

Elongation
Terminaison

ARN primaire

‘i (2) Maturation

ARN messager

‘l (3) Transport

ARN messager

‘ (4) Dégradation " (5) Traduction -

ARN inactif Protéines inactives
(6) Modifications
post-traductionnelles —

Protéines actives

Document 22. Les différents niveaux de contrdole de
| ’expression des genes chez les Eucaryotes.




‘I: rgcrjc; cri:: ?nzf;gi”e j: Résultat attendu L e S A R N
S Interférents

synthese pigments
Résultat observé H IStorI u e d e Ia
» V. 1SIOTIq
decouverte

o

)

mRNA

Les mécanismes
de controle par . o omologie
ARNi parfaite partielle

- Vidéo ARN interférents

https://www.youtube.com/embed/cK-
OGB1 ELE?wmode=transparent

http://www.u-
picardie.fr/servlet/com.univ.utils.Lectu

reFichierJoint?CODE=12251829785 ] .
01&LANGUE=0 Dégradation ARN Blocage traduction



http://www.nature.com/nrg/multimedia/rnai/animation/index.html
https://www.youtube.com/embed/cK-OGB1_ELE?wmode=transparent
https://www.youtube.com/embed/cK-OGB1_ELE?wmode=transparent

Document 23. Mécanisme

& Géne spécial ARNmi—»

_—
o
——

rrrrrrrrrrrerarra
| I T |

de lI'inhibition des ARNmM
par les ARNmi. \

Précurseur
du microARN

ARNLLLt bbb av i pnipan b baiaaapig

P'n microARN

R:.plu.m:,nt
Longue épingle & cheveux
{environ 1000 nt)

Coupure
Exportine-5 Endonucléase P

Drosha

NOYAU

Prc microARN

Lnun:e épingle 4 cheveux
{environ 100 nt)

CYTOPLASME

\/ Endonucléase Dicer

Complexe RISC
(prolemes ARNmi)

MicroARN
http Z//plan et' Codon Stop

de 'ARNm cible

Vle .ens fr/CO nte nt/p Régions codalntes gy Trl'rf‘(l}'l_l'l'l_l_l' Région 3'UTR
etItS-al’n- de I'ARNm cible
interferents Coupure de la molécule d ARNm ou inhibition de la traduction
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