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BIOLOGIE MOLECULAIRE

A) INTRODUCTION

TOUT ETRE VIVANT EST CONSTITUE DE CELLULES (UNITE DE
BASE DU VIVANT ) COMPRENANT AU MINIMUM :

* Une Membrane lipidigue: sépare I'intérieur de I'extérieur de la cellule

* Un Noyau: contient le génome sous forme de chromosome et constitué de
I’ADN: Acide DésoxyriboNucléique

* Le Cytosol: liquide entre la membrane et le noyau, est le lieu de nombreuses
réactions chimiques

*Des Organites: Structure en suspension dans le cytosol

Il existe 2 groupes d’étres vivants :

DESCRIPTION CELLULE DESCRIPTION CELLULE
ETRE CELLULAIRE ETRE CELLULAIRE

- 102100 um de diametre - 1310 um de diametre

- Noyau délimité par une membrane - Noyau non délimité par une

- Forme de I’ADN nucléaire : = K membrane (=Nucléoide)

linéaire - Forme de I’ADN nucléaire : 1 unique K
- Possede d’autres circulaire

sous-compartiments délimités par des - Posséde peu d’organites mais une
membranes : organites membrane doublée d’une paroi
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FICHE TTR COURS 1

Il existe 2 types de cellules eucaryote humaine:

Cellules somatique: diploide

Gameétes (spermatozoide et
ovocyte) : haploide

23 paires de chromosome,
appelées chromosome
homologue : la cellule posséde
donc 46 K

formé par la méiose a partir de
cellules diploide: diminue de moitié
le nombre de K

un K est constitué de 2
chromatides soeurs identiques
et un centromeére

posséde donc 1 seul K de chaque
paire soit 23 K

23 paires K = 22 autosome + 1
gonosome (XX=femme et
XY=homme)

la diploidie est reformé lors de la
fécondation

Le génome eucaryote a une DOUBLE origine :

-Le génome nucléaire : constitué par ’ADN nucléaire ( Linéaire ) et transmis par

les 2 parents — Chaque parent transmet un K de chaque pair d’homologues

-Le génome mitochondrial : constitué par I’ADN mitochondrial ( circulaire )

TRANSMIS UNIQUEMENT PAR LA MERE. Chaque mitochondrie contient de

multiples molécules d’ADNmt ressemblant a celui des bactéries.

ATTENTION : ne pas confondre I’ADN procaryote et ’ADN mitochondrial
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B- LES ACIDE NUCLEIQUES

Une cellule contient 2 types d’acides nucléigues :

- L’ADN : polymére de désoxyribonucléotides (dNTPs : A,T,C,G) stockant
I'information génétique.

- L’ARN : polymére de ribonucléotides (rNTPs : A,U,C,G) permet la
synthése des protéines.

Les acides nucléigues sont Ligisan Y it sl
constitués de nucléotides: i e
Groups [ .I Base azotée
NucléoSide = base azotée + phosphale ‘ /
pentose Panlose I( H'}I
NucléoTide = nucléoSide + - Liaison
phosphate M-glycosidique
Nucléotide
2 différences existent entre les nucléotides de I’ADN et I’ARN :
DN RN
PENTOSE DIFFERENT -2’-désoxyribose -ribose
(oxygene absent) (oxygene présent)

-carbone 2’ orienté vers le
plan de la base
(conformation C2’-endo)

-carbone 3’ orienté vers
le plan de la base
(conformation C3’-endo)

1 DES BASES Adénine (A) Adénine (A)
DIFFERENTE Guanine (G) Guanine (G)
Cytosine (C) Cytosine (C)
Thymine (T) Uracile (V)
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A,T,C,G,U sont les 5 bases azotées majeurs ( d’autres mineurs dans I’ARN )

Bases bleu : PURINES Bases vertes : PYRIMIDINES

LES NUCLEOTIDES SONT RELIES ENTRE EUX PAR DES LIAISON
3’-5’PHOSPHODIESTER

ADN et ARN forment une suite de lettres ( ex: ACCCAAGGTCTG ), correspondant a
leur structure primaire. MAIS ATTENTION, ils ont un sens : 3’-5’ et se lisent dans le

sens 5’-3’, la lecture se fait donc dans le sens inverse, ( extrémité 5’-phosphate —
extrémité 3’-OH libre.

2 travaux ont précédé et aidé a I’élucidation de la structure secondaire de I’ADN :

- Etude de la composition en base de I’ADN:
* 2 constantes A=Tet C=G— A/TetG/C=1
* (A+T)/(C+G) — Spécifique d’une espece donnée
- Etude de diffraction des rayons X par I’ADN:
* ’ADN posséde une structure d’hélice avec un DIAMETRE CONSTANT 2 nm
* Le squelette sucre-phosphate a I'extérieur / Les bases a 'intérieur
* Le nombre de brins formant cette hélice est INdéterminée

Watson et Crick et le modéle de la double hélice

Les paires de bases obéissent au PRINCIPE DE COMPLEMENTARITE: Une purine
s’associe avec une pyrimidine et d’aprés les ratios A/T et G/C = 1: A s’apparie avec

T(2LH entre ) Cs’apparie avec G ( 3 LH entre ), Les bases de brins s’associent par
des liaisons hydrogéenes (LH)

L’hélice contient 2 brins d’ADN ANTIPARALLELES cad orienté en sens inverse.

ATTENTION : Les nucléotides d’un méme brin sont reliés par des liaisons 3’-5’

phosphodiester tandis gu’ils sont reliés par des LH entre les 2 brins d’ADN
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L’hélice possede 2 sillons car les angles entre les liaisons glycosidiques sont
différents

Dedans, les bases exposent des sites donneurs (D) et accepteurs (A) d’
Hydrogenes (H) pour former des LH avec des protéines (P)

Sillon majeur : 240° / P spécifiques EX : P pour la régulation des génes : TATA BOX

Sillon mineur : 120° / Histones = P spécifique du sillon Mineur

Les Histones conditionnent la structure tertiaire de ’ADN car elle s’enroule
autour d’un octamere d’histones formé de 4 paires (H2A,H2B,H3,H4) =

NUCLEOSOME

HISTONES= domaine central globulaire commun + queue N-terminal variable
— riches en AA basiques ( Lysine + Arginine ) chargés positivement

Compaction de I’ADN :

10 nm 30 nm 300 nm 700 nm 1400 nm
§ 1 —_—
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1. L’ADN eucaryote enroulé autour du cceur d’histones forme un nucléosome. Les
nucléosomes sont reliés entre eux par de I'ADN appelé ADN linker. L'ensemble des
nucléosomes reliés forme un « collier de perles » : c'est la fibre de chromatine de

10 nm de diameétre. ATTENTION : a ne pas confondre avec les chromatides !

2. La fibre de chromatine de 10 nm s’enroule a son tour en une hélice. Chaque
tour d’hélice est constitué de 6 nucléosomes. L’hélice forme une fibre de 30 nm
de diamétre appelée solénoide.

3. Le solénoide forme des boucles amarrées sur une charpente protéique. L’
ensemble a un diameétre de 300 nm.

4. Les boucles et la charpente s’empilent pour former une chromatide.
L’ensemble a un diametre de 700 nm.

Le diameétre d’un chromosome a deux chromatides est de 1400 nm.

La compaction de I’ADN est variable :

EN INTERPHASE EN MITOSE
M PEU COMPAC TEE COMPACTEE
TEMPS ACCESSIBLE NON ACCESSIBLE
i EUCHROMATINE HETEROCHROMATINE
DANS PERIPHERIE CENTRE
L’ESPACE HETEROCHROMATINE EUCHROMATINE
Mitose Interphase

Hetérochromatine

Euchromatine
Heterochromatine
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Chaque chromosome occupe un territoire défini dans le noyau.

Certaines portions de chromosome forment des boucles d’euchromatines
(décompactées, accessibles et riches en genes) situées a proximité des enzymes
impliquées dans I'expression des génes.

Les boucles de chromosomes différents peuvent étre proches pour faciliter
I’expression coordonnée de genes situés sur des chromosomes différents .

Territoire chromosomigue

Chromosomes
en interphase

- ’ Boucle de chromatine

RECAP STRUCTURE DE L’ADN

PRIMAIRE : ENCHAINEMENT DE NUCLEOTIDES FORMANT UNE
SUITE DE LETTRES CONSTITUANT LE MESSAGE GENETIQUE

SECONDAIRE : DOUBLE HELICE FORMEE DE 2 BRINS

TERTIAIRE : INTERACTION AVEC LES HISTONES ( COMPACTION /
DECOMPACTION )
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Structure de I’ARN :

Sa structure primaire ressemble a celle de I’ADN mais differe par la

présence du groupe OH sur le ribose lui donnant des propriétés propres :

— |l peut étre Donneur ou Accepteur d'Hydrogene et former des LH impliqués
dans la structure tertiaire

— Son squelette sucre-phosphate est “ collant “

Sa structure secondaire est variée :

— Une molécule d’ARN n’est formée que d’un seul brin mais elle peut se replier
par appariement INTRAMOLECULAIRE de bases complémentaires pour former

localement une hélice (duplex d’ARN) dont les caractéristiques différent de celles
de la double-hélice d’ADN !

—Les ARNs peuvent contenir des régions appariées (tiges) et non appariées
(boucles) et former des structures tres complexes comme I’ARN ribosomal.

ARN de Helice
transfert

¥

Tige ——
o
Liaisons %@
hydrogéne f:% ribosomal
Boucle : e & oy

Sa structure tertiaire conditionne la fonction des différents types d’ARN:

—Elles dépendent d’interactions multiples impliquant des ions (Mg2+), des
boucles adjacentes, le ribose, des protéines...

—Chaque type d’ARN joue un role précis au cours des étapes de I'expression des

genes .

Le Tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.



Hugodzilla & BATman

C-REPLICATION DE L’ADN

La cellule transmet son patrimoine par division cellulaire : Mitose

Le cycle cellulaire est divisé 2 phases :

- L'interphase: G1, S et G2, c’est lors de la phase S qu’a lieu LA
REPLICATION
- La mitose : repartie les chromatides entre les 2 cellules filles

AVANT LA REPLICATION, LA CELLULE POSSEDE 2n K A 1 CHROMATIDE
APRES LA REPLICATION, LA CELLULE POSSEDE 2n K A 2 CHROMATIDES

ELLE EST DONC NECESSAIRE A LA DIVISION CELLULAIRE CAR ELLE PERMET DE
DUPLIQUER LE GENOME D’UNE CELLULE AVANT SA DIVISION !!!

INTERPHASE PROPHASE PROMETAPHASE METAPHASE ANAPHASE TELOPHASE
FL{BEEU mitotique

L i
¥ =

Réplication  Chromatides soeurs

Modele de la réplication:

1) Permise par la complémentarité des brins d’ADN

- Chaque brin sert de modele pour la synthese d’un nouveau brin
2) Repose sur la complémentarité des base

- Chaque nucléotide complémentaire sont reliés 1 a 1 pour former un brin
3) Est semi-conservative

Chaque brin parentale sert de matrice pour synthétiser un brin fils:
chaque chromatide contient alors un brin parentale et un fils
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LES BRINS FILS SONT SYNTHETISES PAR: ADN POLYMERASE & /€ :

L’ADN POLYMERASE & /& : RELIE LES dNTPS QU’A PARTIR D’UNE EXTREMITE
3’-OH PREEXISTANTE AINSI LA REPLICATION DE L’ADN SE FAIT UNIQUEMENT

L’ADN POLYMERASE o APPORTE CETTE EXTREMITE (=AMORCE) A PARTIR DU
BRIN PARENT

Amaorce Matrice Amorce Matrice
h ; 3

Désoxyribo-
nucléotide @
triphosphate

® 5 2@

L’ouverture de la double hélice:

L'initiation de la réplication se fait en de nombreux points (origines de

réplication) sur un chromosome.

- Ladouble hélice est ouverte (les deux brins parents sont séparés) par des
hélicases pour former de multiples bulles de réplication.

- Chaque bulle de réplication comprend deux fourches de réplication.

- La réplication est bidirectionnelle a partir de chaque point d'initiation

Origine de réplication Brin parent

Brin fils
e Y A
z-\_ . _./:_\\_ g i
Bulle de I Fourches
réplication de replication

T N W -~
Progression et réunion des bulles de réplication
'

Chromatides soaurs

.-"‘ et i - 4 :"'
Microscopie électronique
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Réplication est asymétrique et simultanée au niveau de chaque fourche:

Les brins d’une hélice d’ADN sont antiparalléles : a I'extrémité 5’-P d’un brin
correspond I'extrémité 3’-OH de I'autre brin.

Or la synthése ne peut se faire gu’a partir d’'une extrémité 3’-OH libre ! La
réplication se fait toujours de I'extrémité 5' a I'extrémité 3'.

Le brin direct d’une fourche sera le brin tardif de ’'autre

Bulle de réplication

w— Sans de réplication Brin direct Brin tandif

ln'._lrm helicase ouvre S, .
la double hélice E

a Dies protéines stabilisent
les brins dissociés

Brin tardif Brin direct

g Urne anzyme dégrade les
amarces qui sont remplacess

ﬂ' La polymérase 5-¢ ajoute
les dNTPs aux amaorcas

ELa polymérase o

synthélise s amoncs E- Une ligase relie

les fragments

fourche

Brin direct (correctement orienté) : synthétisé en continu a partir d'une
seule amorce, dans le sens 5’-3’

Brin tardif (sens opposé a la progression de la fourche): synthétisé par

fragments a partir de plusieurs amorces réunies par la suite (= fragments
d'Okazaki).

Pr. Naimi

Biologie Moléculaire 2017/2018

3 mécanismes assurent la fidélité de la réplication :

1) Sélection stricte des base complémentaires a la matrice
- assurée par ’ADN polymérase o et 0 /e
2) L’activité de correction d'épreuve
- I’ADN polymérase O /e détecte ses erreurs et les répare grace a son
activité 3’-5’ exonucléase
- I’ADN polymérase o est dénuée de cette activitée
3)  Systéme MMR
- il détecte les erreurs qui échappe a la polymérase
- corrige le brin fils par son activité endonucléase

Erreurs liées a la réplication :

Malgré ces mécanismes, des erreurs peuvent persister:

- Sans réparation, elles s'accumulent au fur et a mesure des divisions. Les
différents types de mutations sont pris en charge par des systemes de
réparation dédiés.

- Par exemple, le systéme NER détecte et répare une partie des mutations
liées a I'exposition aux rayons U.V. Sa déficience entraine une
hypersensibilité cutanée aux U.V, I'accumulation de mutations dans ces
cellules et I'apparition de cancers cutanés précoces.

Rayons UV Xeroderma Pigmentosum ou
maladie des enfants de la lune

(Systeme NER deficient)

Diméres

de thymine P/
¥ &

Systéame NER l
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