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ont été mis en évidence par immunofluorescence.
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Avant-propos

Ce livre a été concu comme un outil pédagogique
destin€ a aider les étudiants en études supérieures
a appréhender les concepts fondamentaux de la
biologie moléculaire. Par divers types d’exer-
cices, I’étudiant est incité a se poser des questions
sur la matiere et a compléter ainsi petit a petit ses
connaissances.

L’ouvrage présente en douze chapitres les bases
de la biologie moléculaire, aussi bien chez les
eubactéries et les archées que chez les eucaryotes.
Apres une présentation du matériel génétique sont
exposées sa capacité a se répliquer et ses autres
variations au cours de la vie cellulaire. Les diffé-
rentes étapes du passage de I’ADN a la protéine
sont ensuite abordées successivement, de la trans-
cription en passant par la maturation, la traduction
et les modifications post-traductionnelles des pro-
téines. La régulation de ces différentes étapes fait
I’objet de la seconde partie du livre. L’ouvrage se
termine enfin par un chapitre consacré aux princi-
pales techniques de biologie moléculaire.

Cette division est nécessairement arbitraire,
c’est pourquoi dans chaque chapitre présentant
une notion précise, de multiples renvois per-
mettent au lecteur de se référer rapidement aux
données associées a la question traitée.

Chaque chapitre débute par un rappel théorique
synthétique, sous forme de fiches, accompagné de
schémas didactiques destinés a faciliter la com-
préhension des données et leur mémorisation. Ce

rappel théorique est suivi par de nombreux exer-
cices de différents types (QCM, questions Vrai/
Faux et exercices de synthese) et de difficulté
croissante. Ils permettent a 1’étudiant de s’évaluer
et de réviser ses connaissances ainsi que d’appli-
quer les concepts fondamentaux de la biologie
moléculaire. Tous les exercices sont corrigés et
commentés. Les questions Vrai/Faux jouissent
également d’une réponse plus détaillée et les exer-
cices de synthese bénéficient de conseils métho-
dologiques pour aider I’étudiant a construire une
réponse. Un ou deux schémas de synthese a la fin
de chaque chapitre relient les différentes notions
abordées pour aider a une réflexion globale.

Ce livre est également complété par des
bonus web avec des exercices d’entrainement
supplémentaires.

Cet ouvrage de biologie moléculaire est destiné
aux étudiants de licence de Sciences de la vie et
de la PACES et aux candidats au CAPES de SVT
(en France) ainsi qu’aux étudiants du Bachelier
des Facultés de Sciences, de Médecine et de
Médecine vétérinaire (en Belgique). Il pourra
aussi étre consulté par tous ceux qui ressentent
le besoin de mettre a jour leurs connaissances
dans un domaine en perpétuelle évolution, et qui
est devenu indispensable a la compréhension des
grandes fonctions biologiques et a celle de leurs
désordres.



Comment utiliser

Le matériel génétique

Mors-cLEs

12 chapitres

+ purine » acide ribonucléique (ARN) = acide désoxyribonucléiaue (ADN) » génome

« chromatine » nucléosome = fibre chromatinienne » nucléoide « plasmide et | e u rs m ots _ c | é S

Retrouvez des compléments
de cours et des exercices

supplémentaires sur la page
associée a 'ouvrage
sur dunod.com

Aspect de la chromatine sous la forme d'un « collier e perles » aprés étalement moléculaire
de cellules eucaryotes et observation sous le microscope électronique & transmission.
Cliché : Prof. Marc Thiry.

Des rappels de cours
sous forme de fiches

4

/

possédent donc deux extrémités, appelées téloméres (chapitre 2). Les chromosomes sont ronencoserae JONODOGNS {2

constitués de chromatine, nom donn & I'association d" ADN et de protéines (histones
et protéines non-histoniques).

Fiches

ou fibre cl de 11 nm R
L’observation au microscope électronique de la chromatine a permis de mettre en évi- colterde peres
dence une structure en « collier de perles » (Photo de couverture). Chaque « perle »,

énommée nuclé Penviron 11 @

6 nm d*épaisseur. 1 cst constitué de huit histones (deux exemplaires dhistones H2A.
deux d"H2B, deux d'H3 et deux d'H4) entourdes d"un segment " ADN de 146 paires de “D ) )
! Sotnacn s0m
bases (environ un tour trois quarts). j) )
Les hist L de: i

la lysine et I'arginine) qui présentent des charges positives. Ces charges vont pouvoir
établir des liaisons foniques avec les charges négatives portées par les groupements

phosphate de I' ADN. De cette maniére, ADN et histones peuvent étre liés.
L'ADN compris entre deux nucléosomes contient environ 60 paires de bases et est Structre on buces I
a00mm

De nombreux
schémas

associé & une histone de liaison HI. Cette portion d’ ADN est parfois appelée « ADN duchromosome
internucléosomique ». L’ensemble forme done une structure en « collier de perles »,
aussi appelé « nucléofilament » ou « fibre chromatinienne de 11 nm » (figure 1.14).

Secton condensiée .
i cnvomosome e

Figure 1.15 Les différents niveaux d'organisation de la chromatine

Taux de condensation de la chromatine

Lors de Pinterphase, la chromatine apparait dans le noyau sous deux formes correspon-
dant 2 un taux de condensation différent : la chromatine condensée (ou hétérochroma-
tine) en mottes irrégulires et la chromatine décondensée (ou euchromatine) présentant
un aspect plus diffus. Ces deux types de chromatine correspondent A deux états fonc-
tionnels de la méme substance. La chromatine condensée est génétiquement réprimée,
est-a-dire inactive du point de vue transcriptionnel. Elle se situe principalement 2 la
périphérie du noyau, contre I'enveloppe nucléaire, ainsi qu'autour des nucléoles, mais
La

ADN nemucbosarmiaue

Figure 1.14 Structure du nucléofilament

Solénoide ou fibre chromatinienne de 30 nm

Le nucléofilament peut s"enrouler sur lui-méme en hélice (forme de solénoide), dont
chague tour est form de six nucléosomes. Cette helice a un diamétre plus épais, d’envi-
ron 30 nm. Les histones HI jouent ici un role important de stabilisation de la structure,
en interagissant avec les nucléosomes voisins.

it et et

peut également se répartir dans tout le noyau sous forme de mottes de taille variabl
i ant i i led'é

ctive, c
Niveaux érieurs d’ isation de la cl e
Les fibres compactées de 30 nm vont ensuite former des boucles d’environ 300 nm de
long. qui s’ancrent dans une matrice protéique (sorte de « squelette » interne du chro-
mosome, constitué de protéines acides). Enfin. cette structure en boucles successives va
former une helice d’environ 700 nm de diamétre, dont chaque tour est consiitué d"envi-
ron 60 boucles. Ce niveau représente le taux de compaction maximal de I’ ADN dans un
chromosome (figure 1.15).

qu
Elle est essentiellement localisée a la périphérie des mottes de chromatine condensée,
une région du nuclé dénommée les espaces pé i controle de

de stré par une série d’enzymes particuliéres qui
vont interagir sur les nucléosomes et les histones qui les composent (chapitres 6 et 8).
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Des questions
Vrai/Faux

cet ouvrage ?

e
Vrai ou faux ?
D hémas d hé
es schemas de synthese
. - 1. Ui éné é @ é o o
en fin de chapitre
2. La cyclisation du pentose des nucléotides se fait par réaction de la OO0 o
fonction -Of du C4'sur le C1 impliqué dans Ia fonction aldéhyde.
- 3. Les bases azotées pyrimidines sont constituées d'un hétéracycle et 0 O
les bases purines de deux cycles accolés.
4, Ladénosine est une base azotée purine. o o
g 2 1
] £
s 2 3
H ; & 2 : 3
L H Bod m
g HOES H ] £ Fus Parmi les suivantes sur le ribose, laquelle est fausse ?
£ ¥ 22 4 - §18
H g 28k 25 ¢ 2 131 Des CM our 3. Le ribose est un pentose
z 13555 5, % HER 3 e ribose st présent dans s bonucléatides.
g & HI TR R S BgEd y z 3 c. Le ibose fait partie du groupe des aldoses.
s Elijeagendd 2l 1 e H s’auto-évaluer 6.1 o posideauare fonctons it
= & fioan 2852 3 2 FIE2 3 e Le ribose ressemble au désoxyribose, mais le C3' du désoxyribose est réduit.
N EEOED 284 -2 = A AL
9%35Ea8zs 474
o ) AR E T 0 Parmi les affirmations suivantes sur le pentose des nucléotides, laquelle est
= 3 3 3 fausse ?
= 3 2. Le pentose des nucléorides est sous forme cyclique.
= 4 b.Le pentose des nucléotides est un aldopentose, car il porte une fonction aldéhyde.
@ 3 c.Le cycle du pentose est composé de cing atomes de carbone.
o 2 d.Le pentose sous sa forme cyclique est appelé « B-furanose »,
£ 4 e.La forme cyclique est « B, car la fonction ~OH du C1" est située du méme coté du
S cycle que le C5'.
.. Parmi les i suivantes sur les bases azotées, laguelle est exacte ?
ﬁ 3 a. Luracile posséde un groupement - CH, supplémentaire par rapport a la thymine.
g 2 b.L'adénine contient une fonction amine sur le C6 et une fonction cétone sur le C2.
B 3 €. Toutes les pyrimidines ont une fonction cétone sur leur C4.
S 1 d.Les bases purines se lient au pentose au niveau de leur atome dazote numéroté
@
3 J e.Adénine et guanine ne différent entre elles que par la présence d'une fonction
o© 3 cétone supplémentaire dans la guanine.
" z e pple I d: la g
g .52 2 ™ .
E 2 Ezz & Parmi les affirmations suivantes sur la nomenclature des nucléotides, laquelle
) g ° -3 est exacte 7
T ) g $oy SE 3 a. La cytidine diphosphate est un nucléoside formé de Iassociation d'une base azotée,
A H < gzg 3= a cytosine, d'un sucre, le ribose, et de deux groupements phosphate.
'3 £i3=3% 1 b.La désoxyadénine diphosphate est un nucléotide formé d'une base azotée purine
2 E5T gz liée & un pentose, lui-méme associé a deux groupements phosphate.
Ermfit : . ;
2 88253 3 ¢.La désoxyuridine monophosphate est un nucléotide présent dans IARN.
o alEgsTice 0d.La désoxyguanosine diphosphate est un nucléotide formé dlune base azotée
2|z Ce. £ ER urine, la guanine, liée a un pentose, le désoxyribose, lui-méme associé a deux
£ 23 i%es LR purine, s 9 “ v
HELH i5S Elffizce] groupements phosphate.
S £f 23583 3 e.La thymidine diphosphate est un nuctéotde formé de Fassociation dune base
£2A2 SES 2833 azotée purine, d'un sucre et de deux groupements phosphate.
ooy 529
22

Toutes les réponses
commentées

Des exercices pour s’entrainer avec
des conseils méthodologiques

Ve

-~

Exercices

1. Un brin dADN contenant 15 % dadénine, 25 % de cytosine, 20 % de thymine et 40 % de
guanine est répliqué par une ADN polymérase, quelle sera la composition en base du
brin complémentair issu de la éplication et quelle sera la composition en base de la
molécule dADNd 7

2. La masse moléculaire du génome dlune eubactérie est de 2,856 x 10°Da. Sachant aue
Ia vitesse d'incorporation des nucléotides de PADN pol Il est de 1 750 nucléotides
par seconde, et qul faut cinq minutes aprés arrét de réplication pour Ia maturation
des fragments dOkazaki, quel est e temps minimal pour Ia réplication 7 (NG : masse
moléculaire moyenne d'un nucléotide : 340 Da)

3. Le génome dun eucaryote est constitué de 6,6 x10° nucléotides. Il  une origine de

Tataille 2

a) sachant qu'une ADN ligase est capable d'effectuer 20 ligatures par minute et que
la durée de la phase S est de 8 h 20, combien fautl d'ADN ligase en moyenne dans le

b) Le taux derreur moyen introduit par les ADN pol 5 et ¢ est de 10° et de 'ADN pol o de
10, 1a taille de la partie ADN des amorces est de 10 nucléotides. Sachant que la durée de
Ia phase G2 est de 4 h 10 et quiil faut que toutes les erreurs d'appariement soient réparées
avant la mitose, combien de cassures le MMR doitl &tre capable de réparer par minute ?

4. Une biopsie a éé réalisée chez trois patients présentant une masse de cellules
¢ ' I'ADN,

e nombre de cellules en mitose et le nombre de cellules totales ont été comptabilisées
au moyen d'un microscope, sur trois champs de cellules différents. Un morceau de
colon dans une partie adjacente & la masse cellulaire suspecte a ét¢ prélevé et traité de
la méme maniére afin de servir de contrale. Voici les résultats bruts

Nombre de cellules total Nombre de cellules en mitose

Tissu 200 9
contrsle o0 .
125 5
Patient 1 200 Is
200 16
200 1
Patient 2 200 12
400 2
400 2
Patient 3 260 3
275 "
200 i

g
§
3
o

Réponses

w

1. b. La processivité d'une ADN polymérase
désigne la longueur de la chaine polynu-
cléotidique qu'elle est capable de synthéti-
ser avant de se décrocher et dépend donc
de sa liaison plus ou moins forte sur le brin
matrice. L'anneau coulissant permet d'aug
menter considérablement la processivite.
L'ADN pol o a une faible processivité, elle
est rapidement remplacée par les ADN pol 5
ete par e phénoméne appelé « changement
de polymérase »

2. d. Uinitation de la réplication chez les

eubactéries se fait au niveau dune séquence
appelée oriC. oriC contient des régions répé-
tées et des séquences GATC dans lesquelles.
Fadénine est méthylée par les méthylases
dam. Plusieurs monoméres de DnaA se
fixent sur les régions répétées lorsque les
sites « GATC » sont méthylés sur les deux
brins. Ce nest pas la méthylation des
brins qui stimule Finitiation mais absence
de méthylation d'un des deux brins qui
empéche linitiation par un phénoméne qui
Rest pas encore entiérement élucidé. Ceest
I'ADN hélicase DnaB qui est recrutée par
DnaA pour séparer les deu brins d'ADN.
Enfin, les conditions du milieu extérieur
vont influencer lintervalle de temps entre
deux initiations successives, conduisant,
dans des conditions trés favorables, 3 ap-
parition de chromosomes multi-fourchés.

. La primase est une ARN polymérase qui
génre de courts segments dARN de pola-
rité 5':3', nécessaires car les ADN polymé-
rases ont besoin d'un substrat amorce-
matrice pour exercer leur activité. Elle est
essentielle pour initier la synthése  la fois.
du brin précoce et du brin retardé. Chez les
eucaryotes, elle est associée & PADN pol o
dans un complexe tétramérique (contenant
deux primases et deux ADN pol ). Chez
les eucaryotes, amorce ARN est dabord
allongée sur une courte distance par IADN
pol a du complexe primase/ADN pol o puis.
cette ADN polymérase de faible processivité
et de faible fidélité est remplacée par les
ADN pol & et pol ¢ par un mécanisme appelé
« changement de polymérase ».

a,

6.

d. Chez les eucaryotes, les complexes de
reconnaissance des origines de réplication
(ORC) sont en permanence liés sur IADN.
En G1, ORC recrute les poseurs ’ADN héli-
case, Cdc et Cdtl qui sont nécessaires
pour recruter 'ADN hélicase MCM. A fa tran
sition G1/5, ces complexes pré-réplicatifs
sont activés par une Ddk et une Cdk via
une phophorylation de certaines sous-uni-
tés du complexe. Chez les eucaryotes plu
ricellulaires, bien que linitiation se déroule
sur des séquences précises et localisées des
chromosomes, il n'y a pas d'équivalent des
séquences ARS décrites chez la levure. Les
origines de réplication sont activées de facon
séquentielle, les premiéres étant celles qui
sont situes dans des régions transcrites et
donc ol la chromatine est la plus accessible.
Chez les eucaryotes pluricellulaires, c'est le
niveau d'expression de Cdc6 et de Cdtlaux
différentes phases du cycle cellulaire qui
détermine le moment de finitiation.

. Chez les eucaryotes, Iamorce d'ARN syn-
thétisée par la primase est d'abord allon-
gée par I'ADN pol a. Cette ADN polymérase
Introduit des erreurs car elle ne posséde pas
diactivité exonucléasique 35" et a une faible
processivite. Elle est rapidement remplacée
par les ADN pol 3 et pol ¢ qui possédent une
grande fidélité et une grande processivité.
Elle n'a pas d'équivalent chez les procaryotes
ol F'amorce ARN est directement utilisée par
IADN pol il En plus de ses fonctions au sein
du réplisome, elle Intervient dans la syn-
these du brin C des téloméres. UADN pol |
des procaryotes comble les bréches laissées
par e passage de la RNase H qui dégrade les
amorces d'ARN.

a et d. Grice 4 la présence de répétitions
et d'un brin 3' plus long que le brin 5", le
télomére adopte une configuration parti-
culiére en forme de boucle. Ce systeme
permet. déviter que les extrémités des
chromosomes  soient reconnues comme
des cassures double brin et mactivent la
cascade de signalisation de ATM ou de
DNAPK. Cela conduirait principalement &
activation du NHEJ, au rattachement bout &

g
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Le matériel génétique

MoTs-CLES

» nucléotides = nucléosides = bases azotées = ribose = désoxyribose = pyrimidine
= purine = acide ribonucléique (ARN) = acide désoxyribonucléique (ADN) = génome
= chromatine = nucléosome = fibre chromatinienne = nucléoide = plasmide

Aspect de la chromatine sous la forme d’un « collier de perles » aprés étalement moléculaire
de cellules eucaryotes et observation sous le microscope électronique a transmission.
Cliché : Prof. Marc Thiry.
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Constitution chimique : les nucléotides

Un des aspects les plus importants de la biologie moléculaire est I’étude du matériel
génétique. L’ information génétique de tout €tre vivant est stockée dans des macromo-
lécules, polymeres de nucléotides (fiche 2). Les nucléotides sont chacun formés d’un
pentose, d’une base azotée et d’un ou plusieurs groupements phosphate (figure 1.1). Les
nucléotides se distinguent entre eux par la nature du pentose, de la base et par le nombre
de groupements phosphate.

Phosphate

o
) ; L. ol Base
Figure 1.1 Schéma général ©0—P—0—CH,
<

d’un nucléotide Il

Pentose

Pentose

Le pentose peut étre un ribose (dans le cas des ribonucléotides de I’ ARN) ou un désoxy-
ribose (dans le cas des désoxyribonucléotides de I’ ADN). Ces deux sucres a cinq atomes
carbones portent une fonction aldéhyde, on parle alors « d’aldopentose ». La numéro-
tation des atomes de carbone du pentose porte en plus une apostrophe (« > »), afin de
pouvoir les distinguer des atomes des bases azotées (figure 1.4). Dans les nucléotides,
ces pentoses sont sous forme cyclique, par réaction de la fonction hydroxyle (-OH) du
carbone 4’ sur le carbone 1’ impliqué dans la fonction aldéhyde (figure 1.2). Le cycle
ainsi formé est un hétérocycle composé de cinq atomes : quatre atomes de carbone et
un atome d’oxygene. Les molécules possédant un tel cycle sont appelées « furanose ».
L’atome d’oxygene impliqué dans le cycle est celui de la fonction —OH du carbone 4°,
tandis que 1’atome d’oxygene de la fonction aldéhyde forme une fonction —OH avec un
proton. Cette fonction —OH étant située du méme c6té du cycle que le carbone 5° du
pentose, la forme cyclique du furanose est donc « [ ».

H O
~ c =z 5
v | HO—CH,
H— C*—OH
Iy
H— C°—OH s
I,
H— C"—OH
I
, CH,OH
Ribose B-ribofuranose
Projection de Fisher Projection de Haworth

Figure 1.2 Cyclisation du ribose

Ainsi dans les nucléotides, le nom complet du ribose est « B-ribofuranose », et celui
du désoxyribose est « B-désoxyribofuranose ». La différence entre les deux se situe au
niveau du carbone 2’ portant dans le désoxyribose un hydrogene, alors qu’il porte une
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fonction —OH dans le ribose (figure 1.3). En fait, le désoxyribose dérive du ribose, par
réduction de cette fonction —OH du carbone 2.

s
HO—CH,

HO H
Ribose Désoxyribose
B-ribofuranose [-désoxyribofuranose

Figure 1.3 Différence entre ribose et désoxyribose (projection de Haworth)

Base azotée

Chaque nucléotide contient également une base azotée, qui peut étre de deux types :
une pyrimidine ou une purine. Toutes deux sont des molécules azotées hétérocycliques
(figure 1.4). Les pyrimidines sont constituées d’un seul cycle a six atomes, quatre atomes
de carbone et deux atomes d’azote. Les purines sont constituées de deux cycles accolés :
un cycle pyrimidique et un cycle imidazole (cycle a cinq atomes, trois atomes de car-
bone et deux atomes d’azote). La numérotation des atomes dans ces bases est également
présentée dans la figure 1.4.

4 6
s | N N3 ’Zl . — N1
° ) ’ B( \ N/>2
"\ NS
Pyrimidine Purine

Figure 1.4 Différences entre pyrimidine et purine et numérotation des atomes

Dans les nucléotides, il existe trois pyrimidines différentes : la cytosine, la thymine et
I’uracile (figure 1.5). La cytosine contient une fonction cétone (sur le carbone 2) et une
fonction amine (sur le carbone 4), tandis que la thymine et 1’uracile contiennent deux
fonctions cétone (la fonction amine de la cytosine est remplacée par une fonction cétone
sur le carbone 4). Enfin, la thymine contient un groupement — CH, supplémentaire (sur
le carbone 5), par rapport a ’uracile.

NH, o o}
H,C
| Y | NH | NH
N )\ o N )\ 0 N )\ o)
H H H
Cytosine (C) Thymine (T) Uracile (U)

Figure 1.5 Structure des pyrimidines
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Dans les nucléotides, il existe deux purines différentes : 1’adénine et la guanine
(figure 1.6). Les différences entre les deux se marquent au niveau du cycle pyrimidique.
L’adénine contient uniquement une fonction amine (sur le carbone 6), tandis que la
guanine contient une fonction cétone (sur le carbone 6, a I’emplacement de la fonction
amine de 1’adénine) et une fonction amine supplémentaire (sur le carbone 2).

NH, o)
— N NH
N N
¢\ Y, ¢\ p—
N N
N N
H H
Adénine (A) Guanine (G)

Figure 1.6 Structure des purines

Ces bases azotées représentent I’encodage du matériel génétique : c’est I’enchainement
particulier de ces bases qui constitue 1’information génétique. Dans I’ADN, le codage
est réalisé a I’aide de quatre bases parmi les cinq citées ci-dessus : I’adénine, la cytosine,
la guanine et la thymine. Dans I’ ARN, le codage est aussi réalis€ par quatre bases, mais
cette fois la thymine est remplacée par 1’uracile.

Nucléosides

Un pentose et une base azotée peuvent se lier pour former un nucléoside. La liaison ainsi
formée est appelée « liaison N-glycosidique », car elle se forme entre le carbone 1’ du
pentose et un atome d’azote (N) de la base (figure 1.7). Avec une pyrimidine, la liaison
se fait avec I’atome d’azote numéroté 1 (figure 1.8a), tandis qu’avec une purine, la liaison
se fait avec I’atome d’azote numéroté 9 (un du cycle imidazole, figure 1.8b).

Figure 1.7 Schéma général HO —CH, N
d’un nucléoside et liaison A O, Liaison N-glycosidique
N-glycosidique
3 2
Pentose
(a) (b)
6 N1
57 N\"N3 7 5/
N
5 | 5 \ 2
HO —CH, 6@2 HO—CH, 8( \ N>
o_ 1 le) 9N 3
4" 1 e 1
NS Pt
Pentose Pentose

Figure 1.8 Nucléoside avec une pyrimidine (a) et avec une purine (b)

En fonction de la nature du pentose, on parlera de ribonucléoside (si le pentose est
un ribose) ou de désoxynucléoside (si le pentose est un désoxyribose). Afin de bien
différencier les bases azotées et les nucléosides, il existe une nomenclature particuliere
(tableau 1.1). Pour les pyrimidines, le suffixe —idine est ajouté tandis que pour les purines
c’est le suffixe —osine.
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Tableau 1.1 Nomenclature des nucléosides

Base Nucléoside Abréviation
Cytosine Cytidine C
Pyrimidines Thymine Thymidine T
Uracile Uridine U
Adénine Adénosine A
Purines
Guanine Guanosine G
Nucléotides

Le carbone 5’ du pentose peut se lier a un groupement phosphate par une liaison ester.
L’ensemble d’un nucléoside (pentose + base azotée) et d’un groupement phosphate est
alors appelé nucléotide monophosphate (figure 1.9).

Un deuxieme groupement phosphate peut se lier au premier par une liaison anhydride
d’acide, on parlera alors de nucléotide diphosphate. De la méme facon, un troisicme
groupement phosphate peut se lier sur le deuxieme pour former un nucléotide triphosphate
(figure 1.10). C’est sous cette forme que les nucléosides sont utilisés dans la synthese
des acides nucléiques.

© Liaison
cl) ester 5 @
Figure 1.9 Schéma général ©0—-P—-0—-CH, N
d’un nucléotide monophosphate g 0
et liaison ester Phosphate v
3 2
Pentose

Liaisons anhydride d'acide

Figure 1.10 Schéma général
d’un nucléotide triphosphate
et liaisons anhydride d’acide
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Phosphates

Pentose

Le nom de chaque nucléotide commence par celui du nucléoside correspondant (en
fonction de la base azotée), suivi du nombre de groupements phosphate (mono-, di- ou
tri-phosphate). L’abréviation des nucléotides suit les mémes regles : la premiere lettre
correspond a I’abréviation du nucléoside, la deuxiéme lettre correspond au nombre de
groupements phosphate (« M » pour mono-, « D » pour di- et « T » pour tri-) et la troi-
sieme lettre est un « P » (pour « phosphate »). Par exemple, le ribonucléotide portant une
adénine et trois groupements phosphate est appelé « adénosine triphosphate », abrévié
« ATP ».
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F

Les acides nucléiques

Polynucléotides

Les acides nucléiques sont des polymeres de nucléotides. Il en existe deux types : I’acide
désoxyribonucléique (ou ADN), polymere de désoxyribonucléotides (le pentose est
un désoxyribose), et I’acide ribonucléique (ou ARN), polymere de ribonucléotides (le
pentose est un ribose).

Les acides nucléiques jouent un rdle essentiel dans 1’organisation et la vie de la cellule.
Ainsi, 'information génétique est stockée dans un acide nucléique particulier (I’ADN),
puis est transcrite en un autre type d’acide nucléique (I’ ARN messager, chapitre 3) et enfin
cette information est utilisée par d’autres ARN (ARN de transfert et ARN ribosomiques)
pour étre traduite en protéines (chapitre 5). Ces différents types d’acides nucléiques
feront 1’objet de cette fiche.

Ces acides nucléiques sont formés par polymérisation de nucléotides triphosphate :
ribonucléotides dans le cas des ARN et désoxyribonucléotides dans le cas de I’ADN.
Cette polymérisation se fait par réaction entre le groupement hydroxyle (~OH) porté
par le carbone 3’ du pentose du nucléotide 1 avec le premier groupement phosphate du
nucléotide 2 (figure 1.10). Ceci entraine la libération d’une molécule de pyrophosphate
inorganique (deux groupements phosphate). Cette réaction d’estérification aboutit a la
formation d’une liaison phosphodiester entre les nucléotides 1 et 2 (figure 1.11). En effet,
le groupement phosphate du nucléotide 2 est impliqué dans deux liaisons ester : une avec
le pentose de son nucléotide et 1’autre avec le pentose du nucléotide 1.

Au final, le carbone 5’ du nucléotide 1 porte un groupement phosphate libre, on nom-
mera cette extrémité « 5° » (aussi appelée « extrémité 5° Phosphate »). A 1’autre extré-
mité, c’est le groupement —OH porté par le carbone 3° du nucléotide 2 qui est libre,
et prét a réagir avec un autre nucléotide. On nommera donc cette extrémité « 3’ » (ou
« extrémité 3° OH »). Par convention, les acides nucléiques seront toujours orientés et

lus dans le sens 5° — 3°.
©
? Base 1
©0—p—0—3n,

Nucléotide 1

Liaison phosphodiester

@
s
©0—P—O0—CH,

N

Nucléotide 2

Figure 1.11 Polymérisation de deux nucléotides et liaison phosphodiester
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Appariements entre bases azotées

Comme nous le verrons plus loin, les acides nucléiques peuvent adopter des struc-
tures tridimensionnelles, parfois complexes. Ces structures sont rendues possibles par
I’interaction qu’il peut exister entre certaines bases azotées. Ces interactions, appelées
appariements, sont effectuées a 1’aide de liaisons hydrogene entre une pyrimidine et une
purine, deux a deux. Ainsi, une adénine pourra se lier a une thymine (dans I’ADN) ou a
un uracile (dans I’ARN) par I’intermédiaire de deux liaisons hydrogene, et une guanine
pourra se lier 2 une cytosine (aussi bien dans I’ ADN que dans I’ ARN) par I’intermédiaire
de trois liaisons hydrogene (figure 1.12). Ces appariements sont dits « canoniques » ou
« de Watson/Crick », et ce sont ceux qu’on trouve dans la grande majorité des cas, éta-
blissant les regles de complémentarité entre les bases azotées. Parfois, il arrive cependant
que certains appariements soient « non-canoniques », comme nous le verrons plus tard
(chapitres 3 et 5). L’ensemble de deux bases appariées est appelé une paire de bases.

3
Figure 1.12
Appariements entre

N o
Adénine f / / \
/N \ N T L L L L L Ly HN \ Thymine
N J
bases azotées et N
liaisons hydrogéne f 7
Guanine N / / \ )
/ NH ======mmmmmmmaman N Cytosine

Liaisons hydrogéne

ADN

Pour rappel, I’ADN est un polymere de désoxyribonucléotides. L’enchainement et 1’ordre
des différents désoxyribonucléotides représentent la structure primaire de I’ADN.

Le plus souvent, I’ADN est bicaténaire, c’est-a-dire qu’il est constitué de deux chaines
(ou brins) d’acides nucléiques. Ces deux chaines d’ ADN sont antiparall¢les, complémen-
taires et hélicoidales, représentant la structure secondaire de I’ ADN.

L’orientation antiparallele signifie que les deux chaines sont paralleles 1’une par rap-
port a ’autre, mais de sens opposé (en « té€te béche »). L’une est dans le sens 5 — 3’ et
’autre dans le sens 3° — 5°.

Les chaines sont complémentaires, ¢’est-a-dire qu’a une adénine sur une chaine corres-
pond une thymine sur I’autre chaine (de la méme facon, a une guanine correspond une
cytosine), en respectant ainsi les regles de complémentarité. La complémentarité des deux
chaines permet de les relier par des liaisons hydrogene et ainsi d’apporter une cohésion
a la structure. Ainsi, le brin 5> — 3’ a une séquence de nucléotides complémentaire a
celle du brin 3° — 5°.
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CZ; A ce niveau, on comprend donc pourquoi les régles de complémentarité impliquent sys-
tématiquement une pyrimidine (formée d'un cycle) avec une purine (formée de deux
cycles accolés). Si deux pyrimidines s’appariaient, I'espace séparant les deux chaines a
cet endroit serait inférieur a 'espace qu’occupent une pyrimidine et une purine. De la
méme facon, 'espace occupé par deux purines serait supérieur a I'espace occupé par
une pyrimidine et une purine. Ainsi, la distance séparant les deux chaines serait variable
le long de la chaine, diminuant la stabilité de la structure. En conclusion, I'appariement
d’'une pyrimidine et d’'une purine permet de maintenir constante la distance séparant les
deux chaines.

Enfin, les deux chaines adoptent une structure tridimensionnelle hélicoidale. Les deux brins
de I’ADN forment en fait une double hélice dont la structure fait apparaitre deux sillons
de taille inégale : un petit et un grand (figure 1.13). Des protéines peuvent se lier a I’ADN
dans les sillons, principalement a I’aide de liaisons hydrogene et ioniques. En fonction de
ces protéines, le site d’interaction pourra étre différent. Ainsi, les bases azotées étant plus
accessibles dans le grand sillon, c’est par exemple a ce niveau que les facteurs de trans-
cription vont venir se lier a une séquence spécifique (chapitres 3 et 8). D’autres protéines,
comme les histones (fiche 3), interagiront avec le petit sillon de la double hélice d’ADN.

En fonction de la séquence en bases azotées et des conditions d’enroulement et d’hydra-
tation de I’ADN, la double hélice peut se trouver sous différentes formes. La forme la
plus commune est I’ADN-B : hélice orientée a droite, possédant un diametre de 2 nm
et dont la longueur d’un tour (10 paires de bases) correspond a environ 3,4 nm. Dans
cette configuration, les paires de bases sont perpendiculaires a I’axe de la double hélice.

La forme A correspond aussi a une hélice droite, mais plus large (environ 2,3 nm de
diametre) et plus serrée (longueur d’un tour d’environ 2,8 nm). Les paires de bases sont
ici en biais par rapport a I’axe de la double hélice. Cette forme est régulierement trouvée
en condition de déshydratation.

Enfin, la forme Z correspond a une hélice gauche, plus étroite (environ 1,8 nm de
diametre) et plus allongée (longueur d’un tour d’environ 4,5 nm) que la forme B. Cette
forme s’observe surtout dans les régions riches en appariements cytosine-guanine.

Liaison hydrogéne

extrémité 5’ extrémité 3’

Petit sillon

Grand sillon

extrémité 3’ extrémité 5’

Figure 1.13 Structures primaire et secondaire de ’ADN
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ARN

L’ARN est un polymere constitué de ribonucléotides. Contrairement a I’ADN bica-
ténaire, la molécule d’ ARN est généralement monocaténaire, c’est-a-dire constituée
d’une seule chaine nucléotidique. Cette chaine peut toutefois étre repli€e sur elle-méme
sur de courtes distances, en raison de 1’établissement de liaisons hydrogene entre bases
complémentaires.

Les ARN sont issus de la transcription de genes spécifiques se trouvant dans I’ADN
(chapitres 3 et 4). Ils constituent une copie parfaite de la séquence en bases azotées des
genes, dans laquelle les thymines sont remplacées par des uraciles. La séquence des bases
le long des molécules d’ARN est spécifique et va notamment permettre la synthese de
protéines précises (chapitre 5).

Différentes molécules sont constituées d’ARN, qu’on peut classer en deux grandes
catégories :

* ARN codants : ce sont les ARN messagers (ARNm), qui seront traduits en protéines

par les ribosomes (chapitre 5).

* ARN non-codants : ce sont tous les autres ARN, autrement dit les ARN qui ne seront
pas traduits en protéines. Parmi leur énorme diversité, on citera par exemple :

— ARN ribosomiques (ARNr) : ARN qui s’associent avec les protéines ribosomiques
pour former les ribosomes (r6le structural). Ils y ont €également un réle cataly-
tique notamment dans la formation des liaisons peptidiques entre les acides aminés
(chapitre 5).

— ARN de transfert (ARN) : adaptateurs moléculaires jouant un rdle essentiel dans la
traduction des ARNm en protéines, en association avec les ribosomes (chapitre 5).

— Petits ARN nucléaires (ARNsn) : uniquement chez les eucaryotes, les ARNsn per-
mettent I’épissage des pré-ARNm dans le noyau (chapitre 4), en association avec
des protéines.

— Petits ARN nucléolaires (ARNsno) : uniquement chez les eucaryotes, les ARNsno
présents dans le nucléole participent a la maturation des ARNr (chapitre 4).

— Des ARN intervenant dans la régulation de I’expression génique a différents niveaux
(chapitres 8, 9 et 10), comme les ARNs (qui régulent la traduction et la stabilité
des ARNm chez les eubactéries), les ARNInc (qui régulent la transcription chez
les eucaryotes) et les miARN (qui régulent la transcription, la stabilité des ARNm
et la traduction chez les eucaryotes).

— La sous-unité ARN de la télomérase (uniquement chez les eucaryotes, chapitre 2).

‘IIIH!H:laIIlFIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Structure et organisation
des chromosomes eucaryotes

Chromosomes et chromatine

Chez les eucaryotes, I’ensemble du matériel génétique, appelé génome, peut donc étre
représenté comme une succession de nucléotides. Ceux-ci vont cependant s’organiser
en structures linéaires distinctes dans le noyau : les chromosomes. Ces chromosomes
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possedent donc deux extrémités, appelées télomeres (chapitre 2). Les chromosomes sont
constitués de chromatine, nom donné a 1’association d’ADN et de protéines (histones
et protéines non-histoniques).

Nucléofilament ou fibre chromatinienne de 11 nm

L’observation au microscope électronique de la chromatine a permis de mettre en évi-
dence une structure en « collier de perles » (Photo de couverture). Chaque « perle »,
dénommée nucléosome, a une forme de disque d’environ 11 nm de diametre pour environ
6 nm d’épaisseur. Il est constitué de huit histones (deux exemplaires d’histones H2A,
deux d’H2B, deux d’H3 et deux d’H4) entourées d’un segment d’ADN de 146 paires de
bases (environ un tour trois quarts).

Les histones sont des protéines comprenant beaucoup d’acides aminés basiques (comme
la lysine et I’arginine) qui présentent des charges positives. Ces charges vont pouvoir
établir des liaisons ioniques avec les charges négatives portées par les groupements
phosphate de I’ADN. De cette manicre, ADN et histones peuvent €tre liés.

L’ADN compris entre deux nucléosomes contient environ 60 paires de bases et est
associé a une histone de liaison H1. Cette portion d’ADN est parfois appelée « ADN
internucléosomique ». L’ensemble forme donc une structure en « collier de perles »,
aussi appelé « nucléofilament » ou « fibre chromatinienne de 11 nm » (figure 1.14).

Nucléosome histones nucléosomiques

ADN internucléosomique

Figure 1.14 Structure du nucléofilament

Solénoide ou fibre chromatinienne de 30 nm

Le nucléofilament peut s’enrouler sur lui-méme en hélice (forme de solénoide), dont
chaque tour est formé de six nucléosomes. Cette hélice a un diametre plus épais, d’envi-
ron 30 nm. Les histones H1 jouent ici un réle important de stabilisation de la structure,
en interagissant avec les nucléosomes voisins.

Niveaux supérieurs d’organisation de la chromatine

Les fibres compactées de 30 nm vont ensuite former des boucles d’environ 300 nm de
long, qui s’ancrent dans une matrice protéique (sorte de « squelette » interne du chro-
mosome, constitué¢ de protéines acides). Enfin, cette structure en boucles successives va
former une hélice d’environ 700 nm de diametre, dont chaque tour est constitué d’envi-
ron 60 boucles. Ce niveau représente le taux de compaction maximal de I’ADN dans un
chromosome (figure 1.15).
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I
ADN en double hélice MMM ¢ 2nm
I |

I11nm

Fibre chomatinienne
« collier de perles »

Solénoide 30 nm

Structure en boucles
du chromosome
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o 0 (MO

Section condensée % g % Q %
DD G D & 700 nm
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d’un chromosome C@\‘ 8}

Chromosome “ 1400 nm
en métaphase

Figure 1.15 Les différents niveaux d’organisation de la chromatine

Taux de condensation de la chromatine

Lors de I’interphase, la chromatine apparait dans le noyau sous deux formes correspon-
dant a un taux de condensation différent : la chromatine condensée (ou hétérochroma-
tine) en mottes irrégulicres et la chromatine décondensée (ou euchromatine) présentant
un aspect plus diffus. Ces deux types de chromatine correspondent a deux états fonc-
tionnels de la méme substance. La chromatine condensée est génétiquement réprimée,
c’est-a-dire inactive du point de vue transcriptionnel. Elle se situe principalement a la
périphérie du noyau, contre I’enveloppe nucléaire, ainsi qu’autour des nucléoles, mais
peut également se répartir dans tout le noyau sous forme de mottes de taille variable. La
chromatine décondensée est quant a elle potentiellement active, capable d’étre transcrite.
Elle est essentiellement localisée a la périphérie des mottes de chromatine condensée,
une région du nucléoplasme dénommeée les espaces périchromatiniens. Le contrdle de
la condensation de la chromatine est orchestré par une série d’enzymes particulieres qui
vont interagir sur les nucléosomes et les histones qui les composent (chapitres 6 et §).
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Territoires chromosomiques

Dans presque toutes les cellules eucaryotes, les chromosomes ne peuvent pas étre indi-
vidualisés pendant I’interphase. Cependant, leur mise en évidence par hybridation in
situ a révélé qu’ils présentent une organisation non aléatoire au sein du noyau. Chaque
chromosome occupe un volume bien défini a I’intérieur du noyau, appelé territoire chro-
mosomique. En revanche, en division cellulaire, les chromosomes sont clairement dis-
tincts au sein des cellules. En effet, 1a chromatine dont ils sont constitu€s atteint un état
de condensation maximal en division, permettant la répartition du matériel génétique
dans les deux cellules filles.

Chez les procaryotes : nucléoide et plasmides

Chez les procaryotes, les génes se trouvent généralement dans un chromosome unique,
la plupart du temps circulaire. Ce chromosome procaryote est constitué d’une seule molé-
cule d’ADN, associée a des ARN et des protéines (surtout des facteurs de transcription).
L’ensemble de cette structure est appelé nucléoide et n’est pas délimité par une mem-
brane nucléaire. Chez certaines archéobactéries, la molécule d’ADN est aussi associée a
des protéines semblables aux histones, qui participent a la condensation de 'ADN. Chez
les eubactéries par contre, ’'ADN n’est jamais associé a des histones : la condensation de
I’ADN se fait principalement par un mécanisme appelé surenroulement, réalisé notamment
par des enzymes appelées ADN topoisomérases. Certaines cellules procaryotes peuvent
aussi contenir une ou plusieurs molécules d’ADN surnuméraires, généralement circulaires,
appelées plasmides. Ces molécules sont distinctes de ’ADN chromosomique et ne sont
pas nécessaires a la survie de la cellule procaryote. Par contre, les génes qui s’y trouvent
peuvent étre avantageux pour cette cellule, par exemple en lui conférant des caractéris-
tiques de résistance a différents facteurs (antibiotiques, métaux lourds...).

P

Organisation du génome

Variabilités des génomes

Comme nous I’avons vu dans la fiche 3, le génome est I’ensemble du matériel génétique
contenu dans I’ADN d’une cellule. Dans le monde du vivant, les espéces ont des génomes
parfois tres différents. En effet, les molécules d’ADN des especes peuvent varier par :

leur taille : de quelques milliers de paires de bases a plusieurs milliards ;

leur nombre : une molécule d’ ADN chez les procaryotes, plusieurs chez les eucaryotes
(par exemple 46 chez I’Homme) ;

leur forme : circulaire (chez la plupart des procaryotes) ou linéaire (chez la majorité
des eucaryotes) ;

leur localisation : séparée ou non du reste de la cellule par deux membranes. Chez
les eucaryotes, I’ ADN est par exemple contenu dans un noyau, alors que I’ADN des
procaryotes est dans le cytoplasme ;

leurs séquences : certaines caractéristiques de chaque espece, d’autres caractéristiques
de chaque individu dans une méme espece.
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Génome procaryote

Chez les procaryotes, le génome est généralement plus petit et contient souvent moins
de geénes que chez les eucaryotes. La plupart du temps, il n’y a qu’une molécule d’ADN
circulaire, qui n’est pas séparée du reste de la cellule. En plus de cette molécule d’ ADN,
certains procaryotes ont également des plasmides.

Génomes eucaryotes

Chez les eucaryotes, on distingue deux types principaux de génomes :

* le génome nucléaire : constitué de plusieurs molécules d’ ADN linéaires contenues dans
un noyau. Quand on parle du génome des eucaryotes, c’est généralement a celui-la
que I’on fait référence.

* les génomes non-nucléaires : contenus dans des organites comme les mitochondries
(présents chez la quasi-totalité des eucaryotes) et les chloroplastes (présents chez les
eucaryotes photosynthétiques), ces génomes sont donc présents en plusieurs copies
dans une cellule. I1 semblerait qu’ils soient des dérivés de génomes procaryotes, car
ils présentent beaucoup de caractéristiques communes (comme la présence d’une seule
molécule d’ ADN circulaire).

Chez certains eucaryotes, on retrouve €galement des plasmides dans le cytosol (comme
chez certains Saccharomyces et Kluyveromyces).

Organisation des génomes

Les génomes sont constitués de régions particulieres appelées « génes », séparées par
des régions appelées « séquences intergéniques ».

Les génes

Un gene est la séquence complete d’ADN nécessaire a la synthése d’une chaine poly-
peptidique (obtenu a partir de la traduction d’'un ARNm ; chapitre 5) ou d’un ARN
fonctionnel (comme les ARNt et ARNr). Le concept de « géne » ne se résume donc pas
aux nucléotides codant la séquence d’acides aminés d’une protéine (qui forment la région
codante, chapitre 5), il englobe aussi toutes les séquences d’ ADN non-codantes requises
a la formation d’'un ARN mature. Parmi celles-ci, citons notamment les séquences de
contrdle de la transcription (chapitres 3 et 8) ou les séquences régulatrices de la maturation
des ARNm (chapitres 4, 9 et 10).

Les séquences intergéniques

Les séquences intergéniques sont des régions non-codantes de I’ ADN, situées entre les
genes. Chez les procaryotes, il y a trés peu de ces régions, la majorité du génome corres-
pondant a des génes. A I’inverse chez les eucaryotes, les régions intergéniques peuvent
représenter une grande partie de la taille du génome. Ces régions correspondent a des
séquences répétitives non-codantes dispersées (ADN satellite, minisatellite et microsa-
tellite) ou mobiles (transposons et retrotransposons, chapitre 2).
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Parmi les affirmations suivantes sur le ribose, laquelle est fausse ?

1 a. Le ribose est un pentose.

1 b.Le ribose est présent dans les ribonucléotides.

[ c. Le ribose fait partie du groupe des aldoses.

1 d.Le ribose posséde quatre fonctions hydroxyle.

1 e. Le ribose ressemble au désoxyribose, mais le C3’ du désoxyribose est réduit.

Parmi les affirmations suivantes sur le pentose des nucléotides, laquelle est
fausse ?

1 a. Le pentose des nucléotides est sous forme cyclique.

1 b.Le pentose des nucléotides est un aldopentose, car il porte une fonction aldéhyde.
1 c. Le cycle du pentose est composé de cing atomes de carbone.

1 d.Le pentose sous sa forme cyclique est appelé « B-furanose ».

1 e. La forme cyclique est « B », car la fonction -OH du C1’ est située du méme co6té du
cycle que le C5’.

Parmi les affirmations suivantes sur les bases azotées, laquelle est exacte ?

0 a. L'uracile posséde un groupement — CH, supplémentaire par rapport a la thymine.
1 b.L’adénine contient une fonction amine sur le C6 et une fonction cétone sur le C2.
1 c. Toutes les pyrimidines ont une fonction cétone sur leur C4.

1 d.Les bases purines se lient au pentose au niveau de leur atome d’azote numéroté
« 9 »,

1 e.Adénine et guanine ne difféerent entre elles que par la présence d’une fonction
cétone supplémentaire dans la guanine.

Parmi les affirmations suivantes sur la nomenclature des nucléotides, laquelle
est exacte ?

0 a. La cytidine diphosphate est un nucléoside formé de I'association d’une base azotée,
la cytosine, d’un sucre, le ribose, et de deux groupements phosphate.

1 b.La désoxyadénine diphosphate est un nucléotide formé d’une base azotée purine
liée a un pentose, lui-méme associé a deux groupements phosphate.

1 c. La désoxyuridine monophosphate est un nucléotide présent dans ’ARN.

1 d.La désoxyguanosine diphosphate est un nucléotide formé d’une base azotée
purine, la guanine, liée a un pentose, le désoxyribose, lui-méme associé a deux
groupements phosphate.

1 e.la thymidine diphosphate est un nucléotide formé de l'association d’une base
azotée purine, d’un sucre et de deux groupements phosphate.
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Parmi les affirmations suivantes sur les acides nucléiques, laquelle est exacte ?

1 a.De linformation génétique a la traduction en protéines, la cellule a besoin de
seulement trois acides nucléiques différents.

1 b.Les acides nucléiques sont formés par polymérisation de nucléotides monophosphate.

1 c. La polymérisation des nucléotides se fait par réaction entre le groupement -OH
porté par le C3’ du pentose du nucléotide 1 avec un groupement phosphate du
nucléotide 2.

1 d.Dans les acides nucléiques, la liaison entre deux nucléotides est appelée « liaison
phosphodiether ».

0 e. Les deux extrémités des acides nucléiques sont appelées « 3’» et « 5’» : « 3’» pour
’extrémité portant un groupement phosphate libre et « 5’» pour 'extrémité portant
un groupement —OH libre.

Si on comptait le nombre de bases de chaque type contenues dans un échantillon
d’ADN, quel serait le résultat, en accord avec les régles d’appariement entre
bases azotées ?

da.A+C=G+T dc.G+C=A+C de.T=G
db.C+C=A+T 3d.G+C=2T

Parmi les affirmations suivantes sur les acides nucléiques, laquelle est fausse ?

d a.L’ADN est le plus souvent bicaténaire, tandis que I’ARN est généralement
monocaténaire.

d b.L’ADN-B forme une double hélice dont la structure fait apparaitre deux sillons de
méme taille.

1 c. Les deux chaines d’ADN sont antiparalléles, complémentaires et hélicoidales.
1 d. Les deux chaines d’ADN interagissent entre elles par des liaisons hydrogeéne.

1 e. Les ARNt présentent des régions bicaténaires, suite au repliement de I’ARN sur
lui-méme.

Parmi les affirmations suivantes sur la fibre chromatinienne, laquelle est
fausse ?

1 a. Un nucléosome a un diamétre d’environ 11 nm, pour environ 6 nm d’épaisseur.
1 b.L’ADN interagit avec les histones par I'intermédiaire de liaisons covalentes.

1 c. L'ADN s’enroule sur un tour trois quarts autour d’'un octamére d’histones.

3 d.Un nucléosome contient deux copies d’histone H3.

1 e. Entre deux nucléosomes, il existe une portion d’ADN d’environ 60 paires de bases
associée a une histone H1.

Parmi les affirmations suivantes sur les génomes, laquelle est exacte ?

1 a.Le génome procaryote est constitué d’'une seule molécule d’ADN monocaténaire
circulaire.

1 b.Chez les eucaryotes, la majorité du génome est constituée de régions codant pour
des génes.

1 c. Chez les eucaryotes, les exons sont des parties de la séquence transcrite qui seront
éliminées avant la traduction.

1 d.Tous les ARN transcrits a partir de génes sont traduits en protéines.

1 e. Il existe des procaryotes ayant un génome plus grand que certains eucaryotes.
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Réponses

1.

e. Le ribose est un sucre a cing carbones (donc
un pentose) portant une fonction aldéhyde
(aldose), quatre fonctions hydroxyle (<OH sur
les carbones 1’, 2’, 3’ et 5’) et présent dans
les ribonucléotides. Ribose et désoxyribose se
ressemblent bien, mais c’est le C2’ du désoxy-
ribose qui est réduit, pas le C3’.

c. Le pentose des nucléotides est un
aldopentose sous forme cyclique, appelée
«B-furanose ». Le cycle formé est constitué de
quatre atomes de carbone et un atome d’oxy-
gene, et non cing atomes de carbone. Ce type
de cycle est appelé « hétérocycle », car il est
constitué de plusieurs types d’atomes.

d. Cest bien au niveau de I'atome d’azote
numéroté « 9 » des purines que la liaison se
fait avec le pentose. C'est la thymine qui pos-
séde un groupement - CH, supplémentaire par
rapport a l'uracile. L’adénine ne posséde pas
de fonction cétone. C’est sur le C2 que toutes
les pyrimidines ont une fonction cétone.
Enfin, adénine et guanine différent entre elles
non seulement par la présence d’'une fonction
cétone supplémentaire sur la guanine, mais
aussi par la position de la fonction amine (C6
pour adénine et C2 pour la guanine).

d. Un nucléotide est une base azotée liée a un
pentose, lui-méme associé a un ou plusieurs
groupements phosphate. Les cing bases azo-
tées sont : 'adénine, la guanine, la cytosine, la
thymine et 'uracile. Les cing nucléosides asso-
ciés sont, respectivement : 'adénosine, la gua-
nosine, la cytidine, la thymidine et 'uridine. La
cytidine diphosphate est donc un nucléotide et
non un nucléoside et 'adénine une base azo-
tée et non un nucléotide. Dans I’ARN, c’est de
l'uridine et non de la désoxyuridine (le pentose
est un ribose et non un désoxyribose). Enfin,
la thymidine est formée d’une base azotée
pyrimidine (thymine) et non purine. La seule
proposition correcte est donc la d.

c. La polymérisation des nucléotides se fait
effectivement par réaction entre le groupe-
ment —-OH porté par le C3’ du pentose du
nucléotide 1 avec un groupement phosphate
du nucléotide 2 (le premier), accompagné
d’une libération des deux autres groupements

o.

phosphate. De I'information génétique a la
traduction en protéines, la cellule a besoin
d’au moins quatre acides nucléiques diffé-
rents (ADN, ARNm, ARNt et ARNr), plus tous
les autres ARN régulateurs (chapitres 4, 8, 9
et 10). Les acides nucléiques sont formés par
polymérisation de nucléotides triphosphate,
formant des liaisons phosphodiester (et non
phosphodiether) entre les nucléotides. Enfin,
les deux extrémités des acides nucléiques
sont bien appelées « 3’» et « 5’», mais les
groupements libres portés par chacune sont
inverse de la proposition e. (-OH en « 3’» et
phosphate en « 5’»).

a. L'ADN renferme quatre types de bases azo-
tées qui s’apparient deux a deux : adénine (A)
avec thymine (T) et cytosine (C) avec guanine
(G). Dans une molécule d’ADN, les bases com-
plémentaires sont donc en proportion égale
(A=TetC=0C), et cesttout (A=G, T=G...).
L'affirmation A + C= G + T est donc correcte.
En revanche, le nombre de chacun des deux
types d’appariements varie dans cette molé-
cule ’ADN (G+C=A+T).

b. UADN-B forme une double hélice dont la
structure fait apparaitre deux sillons de taille
inégale : un petit et un grand.

b. LADN interagit avec les histones par l'inter-
médiaire de liaisons ioniques. En effet, les his-
tones sont des protéines portant des charges
positives (acides aminés basiques) pouvant
établir des liaisons ioniques avec les charges
négatives portées par 'ADN (groupements
phosphate).

e. En effet, certains eucaryotes ont un génome
trés petit (plus petit que certains génomes
procaryotes). Par exemple, le génome de
'eucaryote parasite Encephalitozoon cuniculi
(2,9 x10° paires de bases) est plus petit que
le génome du procaryote Escherichia coli
(4,6 x10° paires de bases). Le génome pro-
caryote est constitué d’'une molécule d’ADN
(bicaténaire) circulaire. Chez les eucaryotes, la
majorité du génome est constitué de régions
non-codantes et ce sont les introns qui sont
éliminés avant la traduction. Enfin, certains
ARN ne sont pas traduits, comme les ARNt et
les ARNr.
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Entralneme

Vrai ou faux ?

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

L'information génétique est stockée dans un polymere de désoxyribo-
nucléosides.

La cyclisation du pentose des nucléotides se fait par réaction de la
fonction —OH du C4’ sur le C1’ impliqué dans la fonction aldéhyde.

Les bases azotées pyrimidines sont constituées d’'un hétérocycle et
les bases purines de deux cycles accolés.

L'adénosine est une base azotée purine.
Les bases purines sont au hombre de deux dans les acides nucléiques,
contenant chacune cing atomes d’azote.

Toutes les bases azotées des acides nucléiques contiennent au moins
un atome d’oxygeéne.

La dénaturation de ’ADN par la chaleur est d’autant plus difficile qu’il
est riche en appariements C-G.

Dans I’ADN, les bases azotées sont liées aux riboses par des liaisons
N-glycosidique.

Les bases purines et pyrimidines sont liées au C1’ du pentose par leur
atome d’azote numéroté 1.

Les acides nucléiques sont riches en charges négatives.

Dans ’ADN, adénine et thymine interagissent entre elles par deux
liaisons hydrogéne, une entre 'amine en C6 de I'adénine et 'oxygéne
en C4 de la thymine, et 'autre entre I'azote 1 de I'adénine et ’hydro-
géne de l'azote 3 de la thymine.

L'extrémité 3’ des acides nucléiques est constituée d’un groupement
—OH libre, prét a réagir avec un nouveau nucléotide.

C’est au niveau du grand sillon de la double hélice que les histones
interagissent avec I’ADN.

La compaction de ’ADN a l'aide des nucléosomes est stabilisée par
les histones H1, qui interagissent avec les nucléosomes voisins.

Chez certains procaryotes, les plasmides sont des molécules d’ADN
nucléaire surnuméraire pouvant contenir des génes de résistance.

Chez les eucaryotes, les génomes non-nucléaires codent pour des
protéines indispensables a la survie de la cellule.

Une cellule humaine contient une seule molécule d’ADN.

Contrairement a ’ADN des eucaryotes, ’ADN des procaryotes n’est
pas associé a des protéines.

Vrai

O

O

Faux

O

O
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Réponses

1.

Faux. L’'information génétique est stockée
dans un polymeére de désoxyribonucléotides
(ADN), les groupements phosphate sont
indispensables pour les liaisons phospho-
diester entre les différents nucléotides.

Vrai. Effectivement, c’est bien le C1’ du pen-
tose des nucléotides qui est impliqué dans la
fonction aldéhyde. C’est a ce niveau que la
fonction —OH du C4’ va réagir pour former le
cycle. La réaction ne serait pas possible avec
la fonction —OH du C3’, car 'encombrement
stérique des différents groupements ne per-
met pas la cyclisation du pentose. Lors de la
cyclisation, il faut que la fonction carbonyle
(ici aldéhyde) et la fonction —OH soient dis-
tantes d’au moins trois atomes.

Vrai. Pour reconnaitre les bases purines des
pyrimidines, souvenez-vous que celles qui
ont le nom le plus long (pyrimidines) ont le
moins de cycle (un seul). Inversement, celles
qui ont le nom le plus court (purines) ont
le plus de cycle (deux). Hétérocycle signi-
fie que les atomes impliqués dans le cycle
ne sont pas tous les mémes (ici il y a des
atomes de carbone et d’azote).

Faux. L’adénosine est un nucléoside consti-
tué d’'un pentose (ici le ribose) et de la
base azotée adénine (qui est une purine).
C’est donc l'adénine et non I'adénosine qui
est la base azotée. Faites bien attention a
la nomenclature des bases azotées et des
nucléosides.

Vrai. Il existe deux bases purines dans
les acides nucléiques, et elles contiennent
toutes les deux cing atomes d’azote : en
position 1, 3, 7 et 9 des cycles, plus un
atome d’azote dans la fonction amine (posi-
tion 6 pour l'adénine et position 2 pour la
guanine).

Faux. La cytosine et la guanine contiennent
un atome d’oxygéne, la thymine et l'ura-
cile en contiennent deux, mais I'adénine ne
contient aucun atome d’oxygeéne.

Vrai. L’'appariement C-G implique trois liai-
sons hydrogene tandis que I'appariement

10.

11.

12.

13.

14.

A-T n’en implique que deux. De ce fait, plus
I’ADN sera riche en appariement C-G, plus il
sera difficile de le dénaturer (par exemple a
la chaleur), a cause du nombre de liaisons
hydrogéne plus important.

Faux. Dans I’ADN, les bases azotées sont
bien liées aux pentoses par des liaisons
N-glycosidique, mais ces pentoses sont des
désoxyriboses et non des riboses.

Faux. Les bases purines et pyrimidines
sont bien liées au C1’ du pentose, mais en
fonction du type de base, 'atome d’azote
impliqué est différent. Avec les pyrimidines,
c’est 'atome d’azote 1 qui se lie au pentose,
tandis qu’avec les purines, c’est I'atome
d’azote 9.

Vrai. Les groupements phosphate, qui for-
ment le montant de la chaine des acides
nucléiques avec les pentoses, sont por-
teurs de charges électriques négatives. Ces
charges négatives permettent I'établisse-
ment de liaisons ioniques, par exemple avec
des protéines basiques (riches en charges
positives), comme les histones.

Vrai. Dans ’ADN, adénine et thymine inte-
ragissent bien par deux liaisons hydrogéne,
entre les différents groupements cités dans
I’énoncé.

Vrai. L'extrémité 3’ des acides nucléiques
est bien constituée d’un groupement —-OH
libre, tandis que I'extrémité 5’ est constituée
d’un groupement phosphate libre. Cest au
niveau de I'extrémité 3’ que la chaine d’ADN
peut s’agrandir, qu’un nouveau nucléotide
peut s’ajouter.

Faux. A l'inverse, c’est au niveau du petit
sillon de la double hélice que les histones
interagissent avec ’ADN. Les bases azotées
étant plus accessibles dans le grand sillon,
c’est a ce niveau que les facteurs de trans-
cription vont venir se lier a une séquence
spécifique.

Vrai. La compaction de ’ADN a l'aide des
nucléosomes est effectivement stabili-
sée par les histones H1, qui interagissent
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15.

16.

notamment avec les nucléosomes voisins.
Ainsi, le nucléofilament (ou fibre chroma-
tinienne de 11 nm) peut s’enrouler sur lui-
méme en hélice (chaque tour est constitué
de six nucléosomes), pour former un solé-
noide de diametre plus épais (30 nm). C’est
a ce niveau que les histones H1 stabilisent
la structure en maintenant les différents
nucléosomes entre eux.

Faux. Attention chez les procaryotes, on ne
peut pas parler d’ADN nucléaire, puisqu’il
n'y a pas de noyau. Les plasmides sont
des molécules d’ADN surnuméraires qu’on
peut trouver dans le cytoplasme de certains
procaryotes.

Vrai. Ces génomes non-nucléaires codent
par exemple pour des protéines de la chaine
respiratoire des mitochondries, indispen-
sables pour la respiration cellulaire (pro-
cessus vital de la cellule pour transformer
les différents nutriments en énergie exploi-
table pour la cellule, ’'ATP). Le génome
chloroplastique code lui pour une partie

17.

18.

des sous-unités de la RubisCO, une enzyme
extrémement importante qui permet de fixer
le CO, atmosphérique dans la matiére orga-
nique des organismes photosynthétiques.

Faux. Les cellules humaines contiennent
46 chromosomes, chacun de ces chromo-
somes constitue une molécule d’ADN. Ainsi,
les cellules humaines contiennent au moins
46 molécules d’ADN (exceptés les cellules
germinales), et méme le double lorsque ces
molécules ont été répliquées (chapitre 2).
Chez I'Homme, l'information génétique
est donc morcelée en plusieurs molécules
d’ADN.

Faux. L’ADN des procaryotes est aussi asso-
cié a des protéines, surtout des facteurs de
transcription. Chez certaines archéobacté-
ries, certaines de ces protéines sont sem-
blables aux histones des eucaryotes, tandis
que chez les eubactéries, ’ADN n’est jamais
associé a des histones (mais bien a d’autres
types de protéines).
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Exercices

28

Sur le brin monocaténaire d’ARN suivant, mettez en évidence les zones susceptibles de
s’apparier entre-elles :

5’ - UAACGUAGCCAGUACUACGU - 3’
Sur le brin replié sur lui-méme, comptabilisez :
a) Le nombre de liaisons phosphodiester.
b) Le nombre de liaisons N-glycosidique.
c) Le nombre de liaisons hydrogéne.

Conseil méthodologique

Souvenez-vous des appariements entre les bases azotées de ’ARN. Pour qu’un brin d’ARN
puisse se replier sur lui-méme, il faut que deux zones séparées par quelques nucléotides
interagissent entre elles grace a 'appariement de bases complémentaires.

Sur le brin d’ADN bicaténaire suivant, comptabilisez :
5’ - ATTCAGCATCGAATGCGCTGGCTC - 3’
5 - TAAGTCGTAGCTTACGCGACCGAG - 3’
a) Le nombre de liaisons phosphodiester.
b) Le nombre de liaisons N-glycosidique.

c) Le nombre de liaisons hydrogéne.

Conseil méthodologique

Etablissez une régle générale pour connaitre le nombre de liaisons qui s’établissent entre
n éléments.

Apreés avoir séquencé un brin d’ADN bicaténaire, un chercheur trouve qu’il est composé
de 40 % de guanine.
AT
a) En sachant cela, calculez le rapport : cc
b) Le méme chercheur séquence un autre brin d’ADN bicaténaire et trouve que le
AT . oy . ,
rapport C—Cde ce brin vaut 2,25. Quel brin d’ADN sera plus facilement dénaturable, ce

dernier brin ou celui de la question précédente ? Justifiez votre réponse.

Conseil méthodologique

Souvenez-vous des appariements entre les bases azotées de I’ARN et du nombre de
liaisons impliquées dans ces appariements.



