L’ADN, entre identité et difféerence




Qu’est-ce que I’ADN ?
1 Une idée simple :
I’ADN, c’est une chaine formée par la succession de 4 lettres

AT CetG

ACTTGAGTCACCT GAGAGAGAGAGCAT

Ces 4 lettres représentent les « bases » qui déterminent I’essentiel de la génétique.

L'information se loge dans la succession des 4 bases A, T, Cet G
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2 ARN et ADN : structure de la chaine

- — phosphate — — phosphate — — phosphate -

ADN :
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ARN :

sucre Désoxyribose
base T (Thymine)

sucre Ribose
base U (Uracyle)



3 ADN : le double brin

c
Cytosine
paire de bases HoY
C-G \ - Han
His \:::\:a /Nﬁ-c.-H
. MH—
paire de bases \ e N’C_N
G-C WH—y”
\H
paire de bases y .
T-A Thymine Adénine
. HiC H
paire de bases g /,"OWH“-I*{/
H ]
C_G ___‘__HWN‘?C-._% “%}:.—-—H
. \:LJ ;CaN’E_-N
paire de bases H
T-A

Les bases se groupent deux par deux : « paires de bases » pb ou bp
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4 CADN : la double hélice

Cytosine - . Cytosine - .
. &
A est toujoursliéa T
] Guanine . Guanine .

C est toujours lié a G
o

Si l'on connait un brin, on connait son complémentaire

HaN HaN
N N N N
J - 7 { N) { N)
L’ ARN est différent : N N
— simple brin, en hélice aussi Uracile ] Thymine m
— T est remplacée par U, Uracile - "'0(5:
N’ 0 0

Bases azotées Bases azotées

de 'ARN de 'ADN
ARN ADN
Acide Ribo-Nucléique Acide Desoxyribo-Nucléique
monocaténaire bicaténaire
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5 LADN, les génes et les chromosomes

Novau Chromosome

iy
P

Cellule

Désoxyribose

Bases azotées

Molécule d"ADN
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ADN
Lhelice a 2 brins

Genes
Parties de 'ADN
porteuses d’information

Chromosome :
ADN embobiné



6 Les chromosomes sont dans le noyau des cellules

Cellule quiescente : les chromosomes Division cellulaire : les chromosomes se condensent
sont dispersés et indiscernables et deviennent visibles

(r )J u I ) ﬂ u
lI Il | ¥ B ¥

15 16 17 18
by i AN < ¢ M) ] (
b de el ( Wilson, 1900) s 2" X8 Niee Xy
Caryotype
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La découverte de ’ADN

1869 Friedrich MIESCHER découvre I ADN
(Bdale, Tiibingen)

Met en évidence une substance riche en phosphate, la « nucléine »

Friedrich Mieschler Institute
Basel

1935 Découvertes successives des bases azotées puis du sucre désoxyribose.
On a les 3 constituants de TADN
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1953 La double helice de 'ADN

James WATSON et Francis CRICK
décrivent la structure en double hélice de TADN
Cavendish Lab. Cambridge (GB)

Bien aidés par Rosalind FRANKLIN et Maurice WILKINS
(King’s College, Londres)

Ce qu’on connaissait déja :
— La structure chimique : Phosphate, Sucre, Base azotée
- n(A)=n(T) et n(C)=n(G)
Ce qu’on ignorait :
— Comment les deux brins s’appariaient
— Quelle était la structure spatiale de TADN

1962 Prix Nobel pour James WATSON, Francis CRICK et Maurice WILKINS
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1965 'ARN messager

Le mystere :

— IADN est reconnu comme porteur de l'information génétique,

. & WU ADN
il est situé dans le noyau L
— La fabrique des protéines (RER, ribosomes) l
est située a l'extérieur du noyau
Comment se transmet l'information entre les deux ? ) I AR»NT
1960 MONOD et JACOB Supputent l'existence d'un ARN Messager l protéine

1961 Mise en évidence par Frangois GROS (Harvard) et Francois JACOB (Caltec) o o o

1965 Prix Nobel de médecine pour JACOB, MONOD et André LWOFF Le « Dogme Central » de

Francis Crick
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Le séquencage de ’'ADN : 2003 Human Genome Project

1977 Frederick SANGER invente le séquencage de T ADN
Permet de couper la molécule en des endroits précis

1989 Démarrage du projet

3MM$ alloués sur 15 ans par le gouvernement américain.
Labos aux USA, GB, E D, Japon, Chine...

1995 Accord des Bermudes

— résultats publiés sur Internet

— limitation des erreurs a 1/10 000

— entrée en lice d'une société privée, CELERA, appuyée par Perkin-
Elmer

1997 Déclaration de 'UNESCO :

Le génome humain est partie intégrante du patrimoine de I'humanité

2003 Publication des résultats

facon « tapisserie de Bayeux »
Consultable librement sur Internet (« GenBank »)

LADN humain comporte plus de 3MM de maillons

Serge Luneau

Hypertension, essential, suscaptibility to
CLLtymphoma, B-cel

Lymphoma, diffuse Lange cell

Necdin

Prader-Wili syndrome

Angelman syndrome

Hair color, brown

Spastic paraplegla

Limb deformity

Schizophrenda, newrophysiologic defect in
Isovalericacidemia

Spherocytosis, hereditary, Japanese type
Bartter syndrome

Amytrophic lateral sclerosis, juvenile recessive
Dysarytheopoletic anemia, congenital, type 1l
Griscelli syndrome

Deafriess, autosomal recessive

Hepatic lipase deficlency

Marfan syndrome

Shprintzen-Goldberg syndrome

Ectopia lentis, familial

Letkemia, acute promyelocytic, PMLIRARA type
Cardiomyopathy, familial hypertrophic
Enhanced S-cone syndrome

Glutaricaciduria, type NA

Epilepsy, nocturnal frontal babse, type 2

PAPA syndrome

Diabetes mellitus, insulin-dependent

100

Prader-Wi

Eye color, brown

Human coronauires sefsitivity

Albinism, oculpeutaneaus, type Il and ocular
Andermann syndrome

Cardiomyop athy, dilated and famillal hypertrophic
Epilepsy, juvenilemysclonic

Spinocerebellar ataxia

Microcephaly, primary autosomal recessive
Dyserythropoletic anemia, congenital, type |
Musscular dystrophy, limb-girdle, type 2A
Dysheaia

Amyloidosis, hemodialysis-related
Ceroid-lipafuscinesis, neuranal, late infantile
Gynecomastia, familial

Viriization, maternal and fetal

Colarectal cancer

million base pairs

pa y imprinted)

Carbalydrate-deficient ghycoprotein syndrome, type Ib

Bardet-Bied| syndrome

Tay-Sachs disease

GM2-gangliosidosis

Tyrosinemia, type |

Mental retardation, severe

Hypercholesterclemia, familial, autosomal recessive
Retinitis pigmentosa, sutosomal recessive
Otosclerosls

Bloom syndrome
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1990

1991

Le séquencage du génome humain

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

2001

2002
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Les progres techniques du séquencage

Colt par génome humain séquencé (3.2 109 caractéres)
$100 Mo

\ —
\ o~
AN _“_\_'_"’"“--..____ 4
S10M ) génomes par jour
\\ \\\ (Tllumina Hiseq X)
Z X 3 \1‘
i |' 1génome =13 ans ! | \
$ ™ | (Shotgun) I \‘\,’
S \\)
‘\\
$ 1007000 1 génome = un mois %
(Helicos) \\
\-—-.._
$ 10000
1 génome = 8 jours N —
[(Illumlna Hiseq 2000)]’/)
$1000 e = e = ;
20015  $ 55 s RWE 5 55555 WL 5 3 - 2010 _j > 5 ___' ; 20_13 -
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Séquenceur Illumina, Sanger Institute,
prés de Cambridge (GB)
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Les génes

C’est la partie de IADN qui porte le codage de I'information. Les genes sont dispersés symétriquement

le long des deux brins de [ADN.
On les retrouve donc sur les chromosomes

Centromére =—— Centromére

0CA2 = - OCA2

(géne déterminant —»| «— (géne déterminant
la couleur des yeux) la couleur des yeux)
e —
Chromosomes homologues
Homme Utricule gibbeuse :
23000 genes 28500 genes
10 % de IADN est codant 97 % de I’ADN est codant
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Exemples de génes :
VHL géne suppresseur de tumeur impliqué dans
le carcinome rénal par exemple
ABO (9q34 chez ’'homme pour les groupes
sanguins
TTN (2q31) sert a la fabrication de la titine,
protéine musculaire (avec la myosine et l'actine)

Titine
34 000 AA
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Quelques chiffres

chromosome :
1 a5 um de long (condensé)
E.Coli : 100 nm mais 46 en tout groupés en 23 paires
1,3 mm dADN !/ ADN : env. 2m de long en tout

genes :
23 000 chez 'homme
répartis sur les 46 chr.

paires de bases :
Protoptére éthiopien : 0,33 nm de long

132,68 MM bp 3,2 MM en tout (dans une cellule)

ADN mitochondrial
16569 bp et 37 génes
circulaire

Cérianthaire rayeée :
80 000 bp dans
I’ADN mitochondrial

15
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L’identique :codage de I'information
par le code génétique

LADN assure deux fonctions mémoire :
— passage du patrimoine génétique au moment de la reproduction
— synthese de nombreuses protéines du corps humain, constituées de 20 acides aminés

Mise au point : chaine ADN et chaines protéiques

ADN ou ARN PROTEINES
Les maillons portent 4 bases _ La chaine est constituée de 20 acides aminés
Adénine - Glycine
Thymine (ou Uracile) - Alanine
Cytosine ?é Cystéine
Guanine

- Histidine
| - Helte de Méthionine

sucres-phosphates

%
- -
Leucine _ . 4
Isoleucine € D

Lysine &
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L’identique :codage de I'information
par le code génétique

1952 Max DELBRUCK , physicien reconverti a la biologie ne comprend toujours pas comment ’ADN
peut stocker de l'information et la traite de « molécule stupide » :
Elle est tres stable et formée d’une suite de seulement 4 bases différentes

La question qui se pose :
— ily a 20 acides aminés a coder
— combien de bases doit-on choisir parmi les 4 (ATCG) pour le codage ?

Codage sur 2 bases

Avec un code de 1 base on peut coder 4 A.A. soit ATC,G AA TT CC GG
ﬁvec un co;e C;Ieéiases 6146 ;14;14 TA TT TC TG
vec un code de 3 bases A, CA CT CC CG

GA GT GC GG

Donc 3 bases suffisent pour coder les 20 AA

Ex: G-C-A = Alanine

Université Ouverte Besangon Serge Luneau
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TRANSCRIPTION : Le codage est transmis par I ARN

LADN dispose des bases A T C G le long de sa chaine

LARN messager copie ce code (cet ordre) sur l'un des brins avec un léger changement :
— La base T (Thymine) est remplacée par la base U (Uracyle)

Le code génétique est de ce fait écrit avec les 4 bases AU C G

Exemple : une séquence de gene codant pour la globine alpha de I'hémoglobine humaine (en fait + de 400 AA)

k& Affichage des séquences |0} %]
1 10 20 30 40 50 60 10 80 90
a R RN LR R LRy CLR RN CR RN R RRy CRR Ry LRREs CERRN RREN CRRRN CRRRE LKREN CRERY CRREN EXRRR ERLE
¥ |Alpha biinl 1 ﬂﬂ FITﬁﬂTE[:TGTf}TEETE[:l:ﬁl:l['-'FIFIEM:[:FIFIEETEHHGGEWCETGGBEEHHGGTmGEGEE[:FIEGETEECGFlGTFIT[EGTGEEE&GGEEETEGHGHGEHTGﬂ
Alpha biin2 i llﬂ TACCACGACAGAGGACGGCTGTTCTRGTTGCAGTTCCGGCEEACCCCGTTCCARCCGCGCLTRCGACCGCTCATACCACGCCTCCGGGACCTCTCLTAC
Alpha ARNm codant | 4 PII] HUEEUGEUEUtUﬁEUGEEEHEHHEﬂEEHHEEﬂEHHEEEBﬂEEUGEEEEHHEEU“GEEEEEEHEEEUEEEGFIE|.|HUEGUGEEEEEEEEEUEEHEHEEMB‘J
¥

v| Sélection: 0/3 lignes 1I I

Le mRNA a recopié le brin 2 appelé « brin codant » et est donc identique au brin 1 (avec T — U)

La transcription commence a gauche

18
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Le code génétique (écrit pour I’ARN : bases AU C et G)
Deuxieme nucléotide

U C A G
UUU | phény- | ucu UAU . uGU - U
y [buc | aanine fucc| . |UAC rosine: Nifcey cysieine g
UCA
ds Uoa | leucine | uca UAA | stop OB STOF 2
S UGG | tryptophane
= cuu ccu o cGU ulg
- cleue| | — cac | histidne | ase - lel 2
B CUA eucine CCA proiine CAA - CGA arginine A %
= CUG cCG cag | dutamine [ cgg G| 2
" AUU ACU ARU [ . [AeU| . u| g
K0 A AUC | isoleucine | ACC | . . . | AAC Spaidgne ne el E
= AUA ACA AAA . AGA W A| o
® AUG | méthionine | ACG anG | sine [ pgg| arginine R -
o GUU GCU GAU acide GGU U
G L valine —— alanine | aspartique Jlisidc lycine i
GUA GCA GAA| acide |GGA| A
GUG GCG GAG | glutamique | GGG G
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On déchiffre le gene de I’alphaglobine ?

1 10

F 3 IIIIIIIIIIII
b [Alpha bint oo JatceTeCTETCT
Alpha biin2 [0 [raccaceacaea
 |Alpha ARNm codant«| »[0 jauGGUGCUGUCY

AUG = (Méthionine) Initiateur

GUG = Valine

CUG = Leucine

UCU = Sérine

Et le dernier est ...UAA : codon STOP

Val - Leu - Ser - ---
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premiére deuxiéme troisiéme
Uracile (U) Cytosine (C)

F Phénylalanine (Phe) | S Sérine (Ser) u
1 F Phénylalanine (Phe)| S Sérine (Ser) [
[';‘J'f‘ﬁ"ﬂ L Leucine (Leu) S Sérine (Ser) A
L Leucine (Leu) S Sérine (Ser) G
L Leucine (Leu) P Proline (Pro) u
.| L Leucine (Leu) P Proline (Pro) [ ]

C
{Gy]:msma L Leucine (Leu) P Proline (Pro) A
L Leucine (Lewu) P Proline (Pro) G
| Isoleucine (lle) T Thréonine (Thr) U
Adénina | | Isoleucine (lle) T Thréonine (Thr) C
(A) | Isoleucine (lle) T Thréonine (Thr) A
codon indtiatewr (Méthioning) | T Thréonine (Thr) G
V Valine (Val) A Alanine (Ala) U
Guanine | V Valine (Val) A Alanine (Ala) C
(G) V Valine (Val) A Alanine (Ala) A
V Valine (Val) A Alanine (Ala) G
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L’'identique : la reproduction

Multiplication des cellules : la mitose

Mitose (Caryocinese)

Prophase Réplication Métaphase Anaphase Télophase

Pb : comment fait-on pour doubler le nombre de chromosomes ?

Université Ouverte Besangon Serge Luneau
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Vue globale de la réplication

Nucléotides libres ADN polymérase

Chromosome

avanceé

Deux nouveaux brins (avancé et retardeé)
sont synthétisés dans des directions opposées.

Vieil ADN Brin —

retardé

L'hélicase déplie
la double hélice

et expose les bases, Fourchette

de réplication

B Adénine
g Thymine
- Cytosine
- Guanine

ADN polymérase Vieux brin (matrice)

Université Ouverte Besangon Serge Luneau
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Reproduction sexuée : particularité des gametes

Les gamétes ne contiennent que la moitié du

nombre de chromosomes d’'une cellule normale,
n ') t soit 23.
;, Conséquence sur les chromosomes sexuels :
i 4 g
Q:X ou X
] e
Q
¥ ‘ ‘5 a 6 ﬁ, X XX X X
Vo Voo Y XY XY

23
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Croissance et reproduction

Division cellulaire

Université Ouverte Besancon

Serge Luneau

Reproduction sexuée

cellule
d'ovaire

l.

ovule

nouvel individu
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L’identique : la production des protéines
Les deux étapes :

1 TRANSCRIPTION

— le code qui figure dans I'’ADN est transcrit sur '’ARN messager

/ ARNmM

. . . <4——— ADN

[#7]

enroulement déroulement

— Puis I'’ARN messager sort du noyau et se dirige
vers l'usine de production des protéines : le RER

Université Ouverte Besangon Serge Luneau
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2 TRADUCTION

— LARNm dirige la fabrication des protéines

lycine 4=alanine .
7 9Y *———— Protéine

s

i3

méthionine = glycine = sérine = isoleucine

tRNA =
NA =

c
C G
|

|
i

il [=
) o
o
=
3

| | i | |
3 4
| |

< s ik défilement

GGGCUCGCA
| | !
2

=on—0) -0
- —-0 @ tR
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Se construit brique par
brique

Porte un AA précis et
reconnait « son » codon

Porte I'information
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Pourquoi les cellules des différents organes fabriquent-ils des protéines différentes ?

Elles disposent du méme bagage ADN mais...

L'activité des genes est contrélée par des
substances qui activent ou répriment
I’expression du gene au moment de la
transcription ou de la traduction

Opéron lactose d’E. Coli fixé
sur son site opérateur

Université Ouverte Besangon Serge Luneau
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— La protéine est synthétisée sur le réticulum endoplasmique rugueux

ARNmM Protéine en formation ’f:otéine compléte

) ARNt Noyau e Cytoplasme

Représentation simplifiée du déplacement d'un ribosome le long de TARNm

L

_'J.Membrane plasmique

— Elle est ensuite véhiculée vers sa destination finale grace aux vésicules
aprés quelques modifications post-traductionnelles

Université Ouverte Besangon Serge Luneau
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Annexe 1 Comment déterminer la succession des bases ?

1977 Frederick SANGER

‘r‘. met au point une méthode d’analyse par « séquencage » de '’ADN
~Z2

S

£\

— On fabrique in vitro une chaine d’ADN en introduisant des éléments
« d’arrét » ddA, ddT, ddC ou ddG en plus des éléments normaux

— Marquage des nucléotides d’arrét (colorations différentes)

— On récupere donc des morceaux terminés parA, T, Cou G

Mucléotides

P=EHPRPPRPRPPO-SOPOPPOOOO--O00-D

ADN polymérase o _— A Fiae: , B

\ v - ‘1. e 'I —
ey ¥ .5 nt ’ K ' —
i —
LU AT L i L L \\ —
Brin 'ADN & séquencer \\ Didésoxyribonucléotides —

ddA ,ddT , ,dda =
—

GCA AT

IllllllﬂimllﬂliTHHJIlIIIIIIIIIIIlIIIIIIlI

— Séparation par électrophorése de gel, selon la taille des fragments.
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Séquencage de 'ADN : méthode de Sanger

[Tae[t]c[alc[a]e[T]A[c[c]a[T]A]
1234567 8910111213141516

Fragment d'ADN a séquencer

LI iel [Jel [[6l [[T16[T]

D:[l];!lll-lll

1213
Positions des 4 bases
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[TTels

[(TIe[TTale
RN

LI Tel I IeT T Tale
LIIGI T Tel T TGl T T T Tghs

i .
CTALTTT T TAL T Tl

LIALT T TTJAL T TAL T T T e

LT

[ T T4
[T

* II.-.;__'
[(ITTTTclT TcI TTT 1

CITTTIel e[ T 11 Ichms
Fragments obtenus




Annexe 2 Comment décrypter le code génétique ?
1966 expériences de Nirenberg et Khorana

IIs fabriquent un ARNm artificiel constitué d’'un seul AA : I'uracile U
— La chalne d’AA obtenue est un poly-phénylalanine

& WUy
N \}\3“3 Y Ler temps 2 éme temps
\ injection d'un ARNm Extraction du miliea
‘g
de synthése d'um polypeptide
Poly U poly "Phe"
Acides aminés
présents dans le milieu :
@ Pro
9 “ ® Lys
g 0 @ A_l"g J
@ ¢ Phe
@ e ® Leu )
‘3’ 2 s
00 9 rre
D
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Résultat :
Codage « UU U »

Phénylalanine

31



Expériences suivantes :

ARNm : A-C-A-C-A-C-A-C-

A-C-A-A-C-A-A-C-A-

Université Quverte Besanc¢on

donne Thr - His - Thr - His...

donne Asn - Asn - Asn - Asn...
et
Thr - Thr - Thr - Thr...
et

Gln - Gln - GIn - GIn...

Serge Luneau

donc A-C-A = Thr ou His

donc A-C-A = Thréonine
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Pour terminer :
Codage génétique et codage informatique

Codage génétique

57

codon de début

de traduction

codon de fin
de traduction

AUG -AAC -CCG-GCA-UCG-UAA 3

Codage informatique

Data

1

0

Université Ouverte Besangon Serge Luneau

repos

[ i

Do

Bit de start

-

D1

-~

—

Bits de

D2

- ’

s £

D3

1|Ionnées

D4

"‘*.

.

-

D5

Bit de parité

:r/;

Bit de stop

L]

L]
L

L]

- |
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