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Biologie Moleculaire

I. Généralités

Toutes les cellules de |'organisme proviennent de la méme
cellule originelle : le zygote. Elles ont donc toute le méme patrimoine
génétique.

Mais d I'dge adulte certaines sont spécialisées
(remplissent des fonctions spécifiques) et expriment donc seulement
une partie de ce patrimoine.

Cette régulation permet la formation des différents types
cellulaires de I'organisme, elle est donc nécessaire au développement.
Elle assure aussi le renouvellement cellulaire et le maintien de
I'homéostasie, elle est donc également indispensable chez I'adulte. La
cellule doit tre capable de répondre aux changements de son
environnement.

Méme les cellules procaryotes sont capables de s'adapter a leur
environnement.
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ELLE EST UNIQUEMENT TRANSCRIPTIONNELLE
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sur lactose
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On va prendre |'exemple de la bactérie
E. Coli qui peut croitre en présence de
glucose ou de lactose. Elle utilise
préférentiellement le glucose, et quand
celui-ci est épuisé, apres un temps de
latence, elle utilise le lactose. ( Pensez a du
nutella = glucose et de I'huile de foie de morue = lactose > Si vous
avez faim vous mangeriez d'abord le nutella, mais si vous avez du
nutella vous mangeriez de l'huile de foie de morue. C'est pareil avec
E.Coli)

¢/ Crolssance
sur glucose

Densité cellulaire (=)

Niveau de f-galactosidase (=)

L'opéron lactose (Ensemble de génes, régulés par une unique
séquences réqulatrices, qui expriment et régulent une action
particuliére, ici le catabolisme du lactose.) est composé de
plusieurs éléments :

Un promoteur unique qui fixe 'ARN polymérase ;
Un opérateur en aval ;
Les génes du catabolisme : (regroupés plus loin)
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- LacZ : code pour la B-galactosidase ;
- LacY : code pour une perméase
- LacA : code pour une transacétylase.

Le gene Lacl régule la transcription
de l'opéron. Il est situé a distance et
code pour un répresseur (donc qui a 02{{‘& \&Wﬂ
pour but d'empécher l'action) capable

de se lier a I'opérateur. La protéine i“

Lacl (résultant de I'expression du '
géne Lacl) forme un homotétramere.
Lorsqu'il se fixe sur O; et Os, 'ADN ). |
forme une boucle qui enferme le t
promoteur, ce qui le rend inaccessible.

- , Séquence 03

- Dimére Lacl

L'opérateur est constitué de 3 séquences : O1, O3 (qui
encadrent le promoteur de I'opéron) et Oz. Chacune d'elles est un
palindrome presque parfait, constituée d'une séquence identique sur
les 2 brins, ce qui permet la fixation de 2 monomeéres de LacL par
palindrome.

Opérateur 03 Opérateur O1 Opératour 02

Promoteur
on </ L A e [l
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(Ca C'est le résumé en image de tout ce qui a été dit au-dessus.)

Cet opéron Lactose est inductible par le lactose. De ce fait, 3
cas de figure sont possibles :

1) En présence de glucose uniguement

_— L'expression de

ot PO puiee I'opéron lactose est

wn /0 “eIrtarars inutile. Lacl se fixe
l a l'opérateur et
enferme ainsi le

promoteur. Du coup,
‘ I'ARN polymérase

Lot H est blogué et la
(répressen) .
transcription ne
Absence de laclose

peut pas se faire.
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2) En présence de glucose ET de lactose IIT. Réqulation chez les EUcaryotes

A Le lactose joue un rdle LA REGULATION SE FAIT A DIFFERENT NIVEAUX :

: et se lie a Lacl ce qui [ Transcription
Affinité faible de I'ARN Pol .
:mm n::'c'rp pour le promoteur I'empéche ainsi de se lier Chromatine ~ Chromatine fa?:téper:ddges iéqqep:gzssﬁxa(‘: 'ﬁ:s
a I'opérateur. Mais fermée Ouverte "

Q “ Répresseur I'affinité de la polymérase “ X ﬁ G}_
CAP inactive o est faible en I'absence de H o

(sbeence *AMPo). Laciase la protéine CAP (activée Chaque géne en posséde
par 'AMPc) car la TATA Box est imparfaite une combinaison spécifique
(TATAA > TATGT) 1 I

R

Dépend de facteurs tissus spécifiques

Cest le glucose qui empéche cette production
d'AMPc, on dit qu'il réprime I'opéron.

; . .. ulant I'épissage alternatif
Attention : I'absence du répresseur LacL ne suffit pas a initier la "%9 -_p:.___-
transcription car la séquence de la TATA box est imparfaite. La A
polymérase doit donc &tre stabilisée par la protéine CAP.
3) En présence de lactose uniguement
a) Régulation de la chromatine
g s La franscription est
A MO Al Wi e 170 maximale : les effets La transcription
e g,;‘;" > 4 d'u IGC_Tf>se et de 'AMPc nécessite une Chromatine fermée Chromatine ouverte
. a s'additionnent. Le chromatine Modifications

( ISR T | lactose va se fixer au dé 5 des histones
[— = 1 ecompactée. Cette
M-v»m.# i Luf'— @ répresseur, et la

i : : compaction fait appel & Méthylation
Lictie Utlisation du lactose protéine CAP va pouvoir

P I
) . des modifications oAl
stabiliser I'ARN polymérase en se liant au promoteur. épigénétiques :
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7+ Modifications post-traductionnelles des histones :

Elles sont nombreuses
réversibles et constituent
un véritable « code
histone ». Ce sont des
réactions de
(dé)phosphorylation,
(dé)acétylation etc... Elles
impliquent les queues histone H3 et H4, et se font par des
enzymes spécifiques d'un résidus donné.

Chromatine fermée Chromatine ouverte

g —

= Déacétylation H3/H4 * Acétylation H3/H4
« Méthylation Lysines « Déméthylation Lysines
(Ex: H3K9)... (sauf H3K4)...

& Meéthylations de séquences d'ADN particuliéres :

Elles se font sur les cytosines

eytosine (C) Smethyicytosice (m5C) . , .
by des dinucléotides CpG (beaucoup
Y dans le promoteur des génes).
par | = w | Elles font intervenir des ADN
SRR EAEEG PEEGAEE ., ., . .
aEsENEg | «—— |HBBHEREE| Methylstransférases qui favorisent
" : —= “ la formation d’hétérochromatine
' & " pouvant €tre transmise lors de la
A .
mitose.
Euchromatne Heltrochomanne

b) Régulation au niveau de la transcription

Elle dépend de facteurs de transcription spécifiques qui
activent ou répriment la transcription. Ils se lient aux séquences
régulatrices proximales et/ou distales des génes, et recrutent des
enzymes qui régulent localement les genes.
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Ils vont stabiliser ou déstabiliser I'assemblage de la machinerie basale
de transcription.

Ces facteurs sont eux méme régulés par des nombreux signaux
(hormone etc....) qui peuvent €tre produits localement ou a distance.

Facteurs de transcription
spécifiques
/ REEELS Promoteur

(N
— ( \\\>'>
W) ) B —— I
Séquences TATA box f [ / s [
4

régulatrices @ c—
Facteurs de @O | Transcription C l
transcription généraux

Médiator ARN polymérase ||

Réqulation au niveau de la traduction

Elle peut étre régulée par les micro ARN. Il s'agit d'un mécanisme
d'inhibition spécifique de |'expression d'un géne.

Le micro ARN est transcrit sous la forme d'un précurseur en épingle a
cheveux. Puis il subit une maturation par clivage en fragment double
brin d'environ 20 nucléotides. Un des brins du micro ARN sera
complémentaire d'une séquence de |I'ARNm cible.

Le complexe RISC s'associe a se brin et le guide jusqu'a la cible, ot il
bloquera ou détruira sa traduction (en fonction de I'appariement
parfait ou non).

Enzyme de

Précurseur maturation Deéegradation
- _‘? Complexe ~ -
> ) RISC ARNm e s
~ - .-
k. . cible
s S —— — Traduction
- MicroARN ":9 bloquée
- mature
& RISC: ANA Induced Silencing Complex =
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IV. Points Clés

* La régulation se fait au niveau de la TRANSCRIPTION chez les
PROcaryotes. Cette régulation dépend de protéines qui se
fixent a I'ADN et qui sont régulées par des signaux
environnementaux.

% La régulation se fait a de MULTIPLES hiveaux chez les
EUcaryotes. Elle dépend d'enzymes, de facteurs de
transcriptions spécifiques, et de divers facteurs régulateurs,
sous contréle environnemental.

V. Dédicace

Cette partie du cours est un petit peu plus compliquée par
rapport aux autres parties. Il faut vraiment comprendre les
mécanismes et ne pas essayer d'apprendre par cceur cela permet
d‘avoir un gain de temps +++
Il 'y a plein de mots nouveaux et compliqués mais vous avez I'habitude
maintenant ;)

Petite dédicace a mes doublants La seule et unique team MTB:
Tristan Baillon, Théo Madonna, Océane Doucet, Aurélie Magnini, Lucille
Fritz, Marine Vives, Nicolas Bar, Louise Follasse, Lucas Detouillon.

Allez les pti gars a fond les boulons j'ai plus que confiance en
vous. Montrez moi et a tous ce que vous avez dans le ventre <3
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