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Cours d'aujourd’hui: Traduction

1) Concepts de base de la traduction

- Code génétique

2)  rRNA et ribosomes

- Transcription et assemblage

3) tRNA

- Transcription et pnénomene de vacillement
4)  Traduction: etape par étape

5) Modifications post-traductionnelles

- Repliement et degradation des protéines



 lecodegenétiue
Le code génetique

Deuxieme lettre 3 Codons stop
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Le code génetique

- Universel mais pas absolu
- Le code génétique est presque universel chez tous les organismes vivants.

- Certaines exceptions existent, p.ex. dans les mitochondries et certains micro-organismes.

- Redondant mais sans ambiguité
- Plusieurs codons peuvent coder pour un méme acide aminé (par exemple, six codons
spécifient la sérine).
- Mais comme chaque codon ne correspond qu'a un seul acide aming, ceci garantie une

traduction sans ambiguité.

- Conception résistante aux erreurs

- Le code génétique est structuré pour minimiser les erreurs: Des codons similaires codent
souvent pour des acides aminés chimiquement similaires. Ceci réduit I'impact des

mutations et favorise la stabilité évolutive.



 Llecodegénétique
Mutations

- Des mutations ont lieu quand les mécanismes de réparation de 'ADN ne
fonctionnent pas

- Les mutations sont des changements dans le code genetique de la cellule

- Les mutations ponctuelles sont des changements chimiques d’'une seule paire de
base

- Exemple de 'anémie falsciforme

Deuxiéme lettre

* Mutation ponctuelle sur le chromosome 11 T ] e e

uuu ucu UAU uGU
* Glu->Val oo }7* Uoc = 0Ac 1™ o JOs
UUA }Leu UCAJ UAA Stop UGA Stop
uuG ucaG UAG Stop UGG Trp
cuu ceun CAU }H. CGU
£ icuc GEC CAc N (EG6 =
T cua [*U cca J P can . coA [A9 A S
o/ CcuG cca CAG} " caa @
“g’ AUU ACU ) AAU } " AGU} S o
) AUC flle  ACC [~ AAC S RGe 1220 @
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AUG Met ACG J AAG}Lys AGG [IAW
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auc[—Jaccl,. GAC SR oy
GUA GCAJ GAA [==1 GGA
GUG GCG (c7Xc] haall Kelele]




- L’anémie a hématies falciformes

(”sickle cell anemia”)

Sous-unité B =

rouges : ceux-ci
ressemblent & des
faucilles ou a des
croissants.

10 um
(2000 x)

Str.uctl_Jre sl sgc?ndalre Structurg Fonction Forme des globules rouges
primaire et tertiaire quaternaire
1 Hémoglobine Les molécules ne s'associent pas; Les cellules
@ normale chacune transporte le dioxygeéne. normales sont
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- L’anémie a hématies falciformes

Petite taille

Crises :
Douleurs chroniques
et gonflements dans
La poitrine

L’abdomen §

Les mains T

et les pieds 2

g 3

o

. . , ) E

Vaisseau sanguin bouché - =

\ . R §

Globules rouges falciformes Slgnes et symptomes 6

NORMAL SICKLE CELL
ow 808 g S18
L el
La mutation d’'un seule nucléotide conduit a la production a TTT T 2
d’'une protéine anormale! . s
PROTEIN NORMAL MUTANT §
B

PROTEIN PROTEIN



- Il y a plusieurs types et plusieurs sources de mutations

7 Cours «mutations» CG



De quoi a-t-on besoin pour la traduction “?
De quoi a-t-on besoin pour produire des proté‘ir)es ?

1. / \




- Traducton-Ribosome
e ribosome

Polypeptide
- Une structure a 2 unités... en croissance

Molecules
d’ARNt

Petite sous-unité Grande sous-unité = Ribosome complet

. Grande
sous-unité

. Petite
sous-unité

© 2012 Pearson Education, Inc.
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- qui contient plusieurs sites de liaison a 'ARN



_Site P (Site de liaison _
du peptidyl-ARNt)

Site E (Site
de sortie, exit)

Site A (Site de liaison
de I'aminoacyl-ARNt)

Grande 4 sites de liaison a
sous-unité | ’ARN

: (3 pour les ARNt,
Petite 14 bour PARNm)
sous-unite

Schéma montrant les sites de liaison vides

Site de liaison
de TARNmM

Extrémité Polypeptide en cours de synthése

Prochain acide-aminé
a ajouter a la chaine
polypeptidique

ARNt
g 3,

Schéma montrant les sites en action

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.



- Traducton-Ribosome
Polyribosomes

- Plusieurs ribosomes peuvent simultanement traduire la méme
molecule de ARNm, ce qui est appelé un polyribosome (ou

polysome)
Polypeptide
Polypeptides en cours complété
‘ de synthése @J/
Sous-unités A o

ribosomiques

i , Polyribosome
Début de Fin'de “
FARNmM
(extrémité 5°) PARNm

(extrémité 3’)

(a)

»Les polyribosomes permettent a la cellule de rapidement produire
un grand nombre de copies d’un polypeptide



- Traduction—Ribosome
e ribosome

=ARNTr + protéines

- Les ribosomes procaryotiques :

S=Unité Svedberg (Coefficient de sédimentation)

© Macmillan Learning



o
Sucrose gradient (%)

.;:"-.. :.':' ks apspys — 165
St — 235
R 7
(a) (b) (c) (d) Theodor Svedberg

a) Gradient de sucrose
b) Addition de la substance biologique (ici: ribosomes isolés)
c)  Ultracentrifugation a grande vitesse

d)  Sédimentation des molécules (ici: ribosomes) selon leur taille et poids:
- Petites molécules restent en haut

- Grandes molécules migrent vers le bas

© Macmillan Learning



- Traduction—Ribosome
e ribosome

=ARNTr + protéines

- Les ribosomes eucaryotiques :

© Macmillan Learning



- Différences entre les ribosomes procaryotiques et eucaryotiques:

- Utilisées par les antibiotiques Méningite

Les inhibiteurs de la synthése d'A u de protéines

Agissant uni ent chez les Bactéries

Tetracycline Empéche la Iim I'aminoacyl-ARNt sur le site A du ribosome
Empéc transition entre l'initiation de la traduction et I'élongation, et

r mycin
S i ElS que des erreurs

Empéche l'action de la peptidyl transferase des ribosomes et donc inhibe
I'élongation de la chaine polypeptidique

Lie le canal de sortie du ribosome et donc inhibe I'élongation de la chaine
polypeptidique

Rifamycine Empéche l'initiation de la transcription en se liant a I'ARN polymérase

Chloramphenicol

Erythromycine

tetracycline

erythromycin

streptogramin B

Petite sous-unité ribosomique  Grande sous-unité ribosomique

© Garland Science



- Différences entre les ribosomes procaryotiques et eucaryotiques:

- Utilisées en recherche

Les inhibiteurs de la synthése d'ARN ou de protéines

Agissant uniquement chez les Bactéries

Doxycycline _Jetracycline Empéche la liaison de I'aminoacyl-ARNt sur le site A du ribosome
Empéche la transition entre l'initiation de la traduction et I'élongation, et

provoque des erreurs

Empéche l'action de la peptidyl transferase des ribosomes et donc inhibe

I'élongation de la chaine polypeptidique

Lie le canal de sortie du ribosome et donc inhibe I'élongation de la chaine

polypeptidique

Rifamycine Empéche l'initiation de la transcription en se liant a I'ARN polymérase

Streptomycine

Chloramphenicol

Erythromycine

Tet-on Dpoxturnson gene function

-
X w?
I, 12125

» Grace a ce systéme, on peut controller I'activité des génes de facon artificielle

© Garland Science



- Transcription et maturation de ’ARNr

O
w

5.85
A

ADN 5= 188 |2||2 28S

ETS

Transcription par I’ARN pol | i Transcription par I’ARN pol IlI

pre-ARNr (47S)

o
------------4=‘|!,=<-

Découpage ;

Découpage i

. -

18S 58S  285q 2BSP 58

Petite sous-unité Grande sous-unité
ribosomale ribosomale
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- Synthese de ARNr 5.8S, 18S et 28S (eucaryotes)

- Dans le nucléole

Hétérochromatine périphérique

- Envelgppe nucléaire

Nucléole

© Garland Science



- Assemblage du complexe ARNr/protéines pour
former le ribosome (eucaryotes)

Cytoplasm

Assembly

B — EH—

5'm7GTP-cap

Polypeptide
80S ribosome

AAAAA

RPL=Ribosomal protein large
RPS=Ribosomal protein small

Protein synthesis

Nature Reviews | Cancer



bioeng110jg

Choisissez la reponse correcte.
Le code genétique...

A. ... estle méme pour tous les étres
vivants
B. ... stipule que chaque codon code

pour un acide aminé spécifique

C. ... stipule que chaque acide aminé
est codeé par un seul codon

D. ... estconstitué des trois bases

(J .‘



bioeng110jg

Le ribosome des eucaryotes est plus grand (en
poids moléculaire) que celui des bacteries.




Polypeptide en cours de synthése

Extrémité

ARNt

Prochain acide-aminé
a ajouter a la chaine
polypeptidique

- “Traducteur” qui reconnait la séquence du codon sur TARNm (5°-3’)
avec une sequence anti-codon (3’-5’)

- = 75 a 90 nucléotides de longueur

- Transporte I'acide-aminé correspondant

- Site de liaison de ’acide aminé

==
W
Anti-codon

(a) Structure bidimensid



- Transcription des ARNt

TFIIC se lie a 'ADN
TFIIB se lie a TFIIIC

- Formation du complexe de “pre-
initiation”
RNA Pol lll se lie a TFIIIC et TFIIIB

- Formation du complexe d’initiation

» La transcription peut commencer

Epissage de pre-ARNt en ARNt

- Modifications des bases

I

k TFIIIC-

Pre-Initiation
Complex
730

n NTP.
n|PPi

F,;:Iymcme 111

30
PP.Ps C—

30

o RTURT EL TR,

A—OH
C SHEC, B
DHU LoopS o T\/Cilacps
51 )
Maruration)
. ;
MatureitRNA
(75-80]N1)
Anticodon
Loop!
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TFIIIC -

TFIIB ~

-t &
RNA'Pol 111

3

b nded de e et el 5 ¢

k TFIIB -
TFIIB-

<
Trmc- 110 FTrrrTT:

Gy SICHCHSI S F 56 NSRRI EEC kg ERIE B IS Sy

TFIIIC
- ‘..,..Jf_.JJS'

———3 Direction of
Synthesis

tRNA
Splicing

ENRETT Exon1 Infron ~ Exon2

‘%

ntron

Exonl E;o; 2

o 2 ATP
Splicing
Endonuclease

*\L 2 ADP

Spliced IRNA

-




- Maturation des ARNt — modification des bases

Methylation Nf\/“ 2 S
/ H "
Hydrogenation H—<N | Ay~ Hs H /ko

N N
& }
- Sulfurylation @/—‘ ’ w—‘
N I I two methyl groups added to G two hydrogens added to U
Deam | nat|0n (N,N-dimethyl G) (dihydro U)
- Adenine = Inosine s 0
H N /k o
¢ P;—l ‘ \
sulfur replaces oxygen in U deamination of A
(4-thiouridine) (inosine)

© Garland Science



- Maturation des ARNt — modification des bas

Methylation

Hydrogenation

Sulfurylation

Deamination

- Adenine = Inosine

Les bases modifiées influencent
I’appariement aux ARNm

Phénomeéne de vacillement

© Garland Science

ARNt

Position de
vacillement
5I
ARNmM
bacteria
U A G, orl
C Gorl
A Uorl
G CorVU
eucaryotes
U A ,Gorl
C Gorl
A v
G C



ARNt

- Le phénomeéene de vacillement
(“wobble phenomenon”)

’

Position de
o _ ’ vacillement
- En position 5’ de I'anti-codon (3’ du codon) 3
. ;. ARN
- Ala fois chez les bactéries et les eucaryotes "
- Flexibilité de I'appariement 7|5 AR 7| <
. . eucine
- Appariement de type non-Watson-Crick! identiques
- Permet que 'ARNt se lie a plusieurs GAG opariement & A% Appariement
ARNM C U C normal C U U oscillant
codons

PP L Y 5oy
- Nombre d’ARNt < nombre de codons

© Garland Science / Pearson Education



Comment ’ARNt se lie avec 'acide aminé?

-> Chargement de ’ARNt



Acide aminé Aminoacyl-ARNt

@ synthétase (enzyme)

- Chargement de ’ARNt avec
I’acide aminé

1. L'aminoacyl-ARNt synthétase lie I'acide
Aminoacyl-tRNA

aminé (aa) et 'ATP au niveau du site synthétase

actif

2. L'ATP est déphosphorylé et se lie a l'aa
en tant quAMP

3.  L'AMP est remplacé par 'ARNt

4. L'ARNt chargé (“aminoacyl-ARNt") de AMP |
son acide aminé est libéré

Modeéle informatisé

Aminoacyl-ARNt
(“ARNt chargé”)

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.



- Chargement de ’ARNt — correction sur épreuves

_ o : L’acide aminé
Site d’édition incorrect

sera enlevé

Site de
synthése
— )]

Acide aminé
incorrect

ARNt
synthétase

SYNTHESE EDITION

- Précision : 1 erreur/40°000 appariements

© Garland Science



Cours d’aujourd’hui: Traduction

1) Concepts de base de la traduction

- Code génétique

2) rRNA et ribosomes

- Transcription et assemblage

3) tRNA

- Transcription et pnénomene de vacillement
4)  Traduction: etape par étape

5) Modifications post-traductionnelles

- Repliement et degradation des protéines



Les étapes de la traduction

1. Pre-initiation
Initiation

Elongation

> L

Terminaison



1. Pre-initiation

petite sous-unité
ribosomique liée

1. Assemblage de 'ARNt d’initiation (Met-

ARNY;) avec la petite sous-unité avec ANt
ribosomique W?.
> Bactéries: formyl-Met (fMet-ARN)) L LI

' : mRNA
elF4E  5'coiffe

autres facteurs
d’initiation

2. Liaison de I'assemblage Met-

ARNTt/petite sous-unité ribosomique [

avec la coiffe de TARNm mENR 5

s’ @

AUG

elF=eukaryotic initiation factor

© Garland Science



1. Pre-initiation

3. Deplacement le long TARNm pour
chercher le codon START

4. Une fois trouvé, la grand sous-unité
ribosomale se lie

»Formation du
complexe d’initiation de la traduction

elF2 et les autres
facteurs d’initiation se
dissocient

© Garland Science



. Traduction-—Etapeparétape
Le complexe d'initiation de la traduction

Grande
sous-unité
ribosomale

Site P

ARNt,

ARNm %’

3 3
Codon START

Petite sous-unité
ribosomique

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.



2. Initiation

1. Le premier aminoacyl-ARNt est lié
au site P

2. Liaison du deuxieme aminoacyl-
ARNt au site A

3. Formation de la premiére liaison
peptidique

Figure 6-72 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Observation interessante de la traduction

- Formation de la premiere liaison peptidique

- catalysé par ARNr

R
HOl R HH o i il Y R y
ol ' I HN-C-C N c-c . 7
mN-c-c JERRERIN-c -~ | o HN—C-C R 5 ¢ S T
R, HHO Ry, O | Ry HHO Rz H H cI>
ARNt attaché a I'extrémité C-
terminale de la chaine , ,
polypeptidique en croissance . molécule d’ARNt .
\L J libérée de sa )
i) B & liaison peptidy \L'L‘LJ

aminoacyl-ARNt
nouvelle molécule d'ARNt

attachée a I'extrémité C-
terminale de la chaine
polypeptidique en croissance

© Garland Science



- Traduction-—Elongaton
Observation interessante de la traduction

\ 7

/ \

- ARNr peut catalyser

- Formation de la premiere liaison peptidique

- Liaison de I'aminoacyl-ARNt au site A

... et possede donc des fonctions enzymatiques!



- Traduction-—Elongaton
Hypothese d'un monde a ARN:

Systémes a pré-ARN

Remplacement du pré-ARN
par de ’'ARN

\\\ iy,

ystémes a ARN

/ = - -- présent

wmsaARN[ e ] T \\@—---- T
bang

Formation premijeres Premiers
du systéme cellules Mammiféres
solaire a ADN

Evolution des ARN qui peuvent
diriger la synthése protéique

Systémes a ARN et protéines
[ — .

Evolution de nouvelles enzymes
qui répliquent ’ADN et en
font une copie ARN

Cellules actuelles

- -

© Garland Science



3. Elongation

4. Translocation de la grande sous-unité

- ARNt; est lié au site P de la petite sous-unité
et au site E de la grande sous-unité

- ARNt, est lié au site A de la petite sous-unité
et au site P de la grande sous-unité

* Les 2 molécules d’ARNt sont liés a des sites
différents sur les sous-unités ribosomiques

- “Sites hybrides”

5. Translocation de la petite sous-unité

- Le site A est de nouveau disponible pour le
prochain acide aminé

© Garland Science
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- Initiation et elongation...

- sont supportés par I'action des facteurs d’initiation (elFs) et
des facteurs d’elongation (eLFs) (=protéines)

- Pendant I'’élongation: Correction sur épreuve (proofreading)

- les ARNt mal apparieé au ARNm sont enlevé et quittent le ribosome

» Ceci existe malgré le phénomene de vacillement!



Traduction — Etape par étape

Terminaison

© Garland Science

Quand le ribosome arrive a un codon
STOP...

Liaison du facteur de terminaison au
site A

Ceci n‘est pas une molécule d’ARNt, mais

une protéine qui ressemble a sa structure...

Facteur de terminaison

' IACC
AQUGGUAGEGAUCG

3!

E ‘I'
ACC

ACQUGGUAG UCG

5! B



4. Terminaison

8. Au lieu d'une nouvelle liaison
peptidique, addition d’'H,O (hydrolyse)

= Terminaison

© Garland Science

TERMINAISON



Polypeptide
en cours Tunnel

4. Terminaison de synthése de sortie

Molécules
d’ARNt

9. Sortie de la chaine polypeptidique via le
tunnel de sortie du ribosome

Tunnel exit

© Garland Science / MacMillan Learning



4. Terminaison

10. Dissociation des sous-unités du
ribosome, de ’ARNt et du facteur de
terminaison

AUGAACUGGUAGCGAUCG
5 ANENYYNVIINIERYY 5

)

© Garland Science
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Le phenomene de vacillement ...

A lieu sur la position 3" du
codon

A lieu sur la position 5" du
codon

Suit les regles d’appariement
des bases selon
Watson&Crick

Permet d’avoir plus de ARNt
que de codons

A et C sont justes
B et D sont justes



https://ttpoll.eu/

La terminaison de la traduction se fait grace a un
ARNTt spécifique que I'on appelle “facteur de
terminaison”. Vrai ou faux?




Du gene a la protéine — Vue de tous les participants

Geéne codant Géne codant Géne codant
pour un ARNr pour une protéine pour un ARNt

— DNA
y ! !

rRNA mRNA tRNA
o P | AUG
P Y K o 0
@ © 9 o ©
Ribosomal —— o 0 ) 2
protein
AUG ) 9
Aminoacyl-tRNA 9
Ribosome 27 Amino acids
AUG
tRNA to be
recycled
Ribosomes to be
recycled
Newly synthesized
protein

Protein synthesis

g /_>.-,_J A

B zoom



introns exons

5'EE I > I T

3'EE = = ===

Du géne é Ia prOtéine — l Initiation de la transcription

]ADN

parcours d’un gene i‘ T

' Ajout de la coiffe
Coiffe

Elongation
Epissage

—
e ™

Polyadénylation
| Terminaison

@I AAAA ARNM
—
Export Queue poly-A NOYAU

CYTOSOL
QIS AAAA  ARNM

L
N—sDégradation de ’ARNm ¢ l~

Initi rotéique (traduction)

AAAA

Fin de la synthése protéique
1 et repliement des protéines

g H,N
COOH

b—» Dégradation des protéines 7= _~

' 4
&zzoou

© Garland Science




Cours d’aujourd’hui: Traduction

1) Concepts de base de la traduction
- Code génétique
2) rRNA et ribosomes

- Transcription et assemblage

3) tRNA

- Transcription et pnénomene de vacillement
4) Traduction: etape par étape

5) Modifications post-traductionnelles

- Repliement et degradation des protéines



Le repliement des proteines

- commence pendant la traduction

Repliement final
aprés détachement
Repliement du ribosome
du domaine

Repliement C-terminal
du domaine
N-terminal

Chaine polypeptidique
en cours d’élongation

ARNm ribosome

© Garland Science



~ Modifications post-traductionnelles
Le repliement des proteines

- Assisté par des chaperones Processus Formes

de repliement de repliement
normal anormal

= protéines qui aide au repliement
correct

Exemple: les protéines de heat-shock

chaperone

™

y
-
.
(

chaperone
catalysis
Protéine /
repliée
correctement

© Garland Science



Le repliement des proteines

- Heat-Shock proteins (HSPs)

= Le nom provient du fait que les premiers chaperones identifiés étaient des

(B)

protéines synthesisés suite a une augmentation de la température rapide chez la
bactérie

- Les chaperones existent aussi chez les eucaryotes

GroES cap=une protéine HSP

protéine repliée A
incorrectement ou

incomplétement ]
u *

hsp60-like
protein complex

& protéine repliée

correctement

© Garland Science



- Que se passe-t’il si le repliement se passe mal ?

Processus Formes Structures
de repliement de repliement non
normal anormal récupérables

- Dégradation par le proteasome
= Complexe multiprotéique qui dégrade

les protéines anormalement repliées

}
=~ 1% de toutes les protéines
- Reconnait souvent des protéines
marquées pour la dégradation par des } chaperone
molécules d’ ubiquitine (une 'i;
a

/

modification post-traductionnelle)

/ %

Dégradation par

chaperone le protéasome

Protéine
repliée
correctement

© Garland Science



- Que se passe-t’il si le repliement se passe mal ?

- Le protéasome
- Contient des protéases — enzymes dégradant les protéines mal pliés

Protéine cible avec
chaine poly-ubiquitine

Cylindre %actlve sites » \\’l
. D & v & % 0 ’/“\‘
(protéases) % .
° L
° 0
]
L J .‘ °
[ 4
]
0,

© Garland Science



- Que se passe-t’il si le repliement se passe vraiment mal ?

- Formation d’aggrégats de protéines

Agrégat
de protéines

Repliement Repliement Repliement
correct correct incorrect
sans aide avec l'aide dégradé par

de chaperones le protéasome
Temps P P

© Garland Science



- Que se passe-t’il si le repliement se passe vraiment mal ?

- Protéinopathies/protéopathies:

- Maladie d’Alzheimer \

- Maladie de Huntington

Maladies neurodégénératives /

- Maladie de Parkinson “proteéinopathies”

- Maladie de Creutzfeld-Jacob /



- Le cas de la maladie d’Alzheimer

(A) Changement

de conformation
‘ trés rare Monomeére d’amyloide-f8
— A

(B) Formation de fibrilles d’amyloide-3 par amorgage infectieux ‘

Q} o '00

Fibrilles
d’amyloide-f3

hétérodimeére homodimeére

amyloide

- Formation de filaments beta

- Résistants a la dégradation par le protéasome

AN 00 - =
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d’Alzheimer

e

- Le cas de la malad
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- Le cas de la maladie d’Alzheimer

- Caractéristiques pathophysiologiques

- Plaques amyloides (amyloide beta) } 2 aggrégats de protéines

. e |
- Neurofibrilles (tau) anormalement repliées !

Cerveau
Alzheimer
sain - avancé

y

- Symptomes
+ Diminution du volume du cerveau
- Diminution des fonctions cognitives

- Depression / Perte d’autonomie

- Prévalence © www.alz.org

- >25% chez les + de 60 ans ; >50% chez les + de 80 ans
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-
Traduction

- Objectifs d’apprentissage:
- Connaitre les étapes principales de la traduction (pre-initiation, initiation,
élongation, terminaison), y inclus les mécanismes de repliement des protéines
- Savoir utiliser le code génétique

- Connaitre les ribosomes ainsi que les particularités de la transcription des
ARNIr; savoir qu'il y a des différences en taille entre les ribosomes de type
bactérien et eucaryotique, et des exemples comment la médicine et la

recherche peuvent s’en servir

- Connaitre les ARNt ainsi que les particularités de leur transcription, y inclus le

phénomene du vacillement

- Connaitre 'nypothése d’'un monde en ARN



