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ewaduion | E DOGME CENTRAL DE LA BIOLOGIE MOLECULAIRE

La synthese d’une protéine est le résultat de plusieurs étapes résumées dans le dogme de la biologie moléculaire :

ADN ARN Protéine

Transcription \VB Traduction - -y.«-.«-,:gy
)
ARN Polymérases B
. &

Réplication

N

N. DUBOIS



1. PRINCIPES GENERAUX
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aracion S DECODAGE DE LINFORMATION

» 4 bases vs 20 acides aminés
lecture des bases1a1:41=4combinaisons
lecture des bases 2 3 2 :42 = 16 combinaisons

lecture des bases 3 a 3 :43 =64 combinaisons

» Mise en évidence expérimentale avec des polynucléotides
de synthese et des systemes de traduction in vitro

4

» Motif élémentaire de lecture : le codon formé par 3
nucléotides

N. DUBOIS



aracion S DECODAGE DE LINFORMATION

Information dans 'ARN messager : 4 ribonucléotides ou 4 lettres : A, U, G, C
3 lettres = 1 mot = codon ex : CGA

64 mots possibles (en fait 61 car 3 codons d’arrét)

Le codon AUG indique ou doit commencer et le codon stop (ex :UAA) ou s'arréte la lecture
sur le messager.

5’-aucGAaGUGALIGACC...n (x3)....CCAUAAACCUGC...CAAAAAAAA- 3.

Seuls les mots (codons) depuis 'AUG jusqu’au codon STOP (signal d'arrét) sont lus
La partie du message qui est lue est le « cadre de lecture » ou ORF (Open Reading
Frame)

AUG

Codon START

A chaque mot (codon) de la
phase de lecture correspond un s
acide aminé dans la protéine pohypetidigue
La reconnaissance se fait par par
l'intermédiaire d’'un ARNt associé
a un acide aminé. Chaque ARNt
posséde un anticodon qui
reconnait un codon

UAA, UAG, UGA

Codons STOP

N. DUBOIS



sweaucion EHCODE GENETIQUE

Codon : Ensemble de trois nucléotides consécutifs reconnus par un ARN de transfert
(ARNt) spécifiant l'incorporation d'un acide-aminé déterminé. La reconnaissance se fait par
une sequence de 3 nucléotides complémentaire (anti-codon) sur '’ARNL.

Code génétique : correspondance entre les codons (mots du message) et les acides

amines, unités de base des protéines. (correspondance entre 2 langages : celui des acides
nucleiques et celui des protéines)

AGA UUA AGC
AGG VUG AGU
GCA CGA GGA CUA CCA UCA ACA GUA
GCC CGC GGC AUA CucC CCC UuUCC ACC GUC UAA
GCG CGG GAC AAC UGC GAA CAA GGG CAC AUC CuG AAA UUC CCG UCG ACG UAC GUG UAG
GCU CGU GAU AAU UGU GAG CAG GGU CAU AUV CUU AAG AUG UUU CCU WUCU ACYU UGG vAy GUu UGA
Ala Arg Asp Asn Cys Glu Gin Gly His e Leu Lvs Met Phe Pro Ser The Trp Tyr Val stop
A R D N C E Q G H I L K M F P S T W Y Vv

N. DUBOIS



sweaucion EHCODE GENETIQUE

A un codon correspond un acide aminé (sauf les stops), mais plusieurs codons
possibles pour un méme acide aminé (redondance du code).

+ Le premier AUG dans le consensus de Kozak est un signal de début de lecture et
correspond aussi a une méthionine.

+ Code génétique (presque)universel (le méme chez les procaryotes et les eucaryotes),
les séquences sont décodées de la méme facon)

* Phase de lecture : enchainement de codons sur ’TARNm commencant par un AUG et se
terminant par un codon stop (UAA, UGA, UAG). Cet enchainement détermine la nature,
I'ordre et la quantité d’acides aminés présents dans une protéine

Exceptions au code génétique (eucaryotes):

Noyau: Mitochondrie:
ﬁgﬁ: AGG ﬁ‘ég S'L?P Le code génétique est dit :
UGA STOP Trp - Universel

- Spécifique (a chague codon un AA)
- Redondant ou dégénéré (a chaqgue AA un ou
plusieurs codon(s))

N. DUBOIS



sweaucion EHCODE GENETIQUE

Second Letter
U ¢ A G srtobrie
uuu | Phe |ucu UAU | Tvr |ueu |cys |u AGA  Stop
U |uuc UcC | Ser |UAC UGC C AGG  Stop
UUA | ., |UCA UAA Stop |UGA Stop|A AUA Met
UUG UCG UAG Stop (UGG Trp |G UGA  Met
cuu ccu cAU | His [ceu U
c|cuc | Leu|ccec | Pro |cAc CGC | arg |C
yed CUA CCA CAA | GIn [CcGA A |ag
CUG CCG CAG CGG G ot
letter| | Auu ACU AAU | Asn |AGU | ser [u |letter AUA  Met
A [Auc | e |AcC | mr | AAC AGC c cUU  Thr
AUA ACA AAA | | o |AGA | arg |A cuc  Thr
AUG ACG AAG AGG G
- CUA  Thr
GUU GCU GAU | Asp |GGU U CUG Thr
G|GUC | val |GCC | ala | GAC GGC |cly |C UGA Trp
GUA GCA GAA | g, |GGA A
GUG GCG GAG GGG G P pRR—
le code génétique est dégénéré : 43 =64 > 20! i

N. DUBOIS



sweaucion EHCODE GENETIQUE

Pour un méme acide aminé codé, la fréquence d’utilisation des codons dans les genes est variable.
C’est ce qu’on appelle le biais de codons.

2éme position
1é position (5') U c A G 3¢me position (3 )
U Uuu) UCu) UAU uGuU U
he tyr cys
U e UCC| g uac) uec} c
u UUA}jgy UCA[™ UAA] 0 UGA stop A
U UUG’  UCG)  UAG UGG tp G
. . YA
e c CAU} his CG U Anacromyrobacter | Deinococcus | Aguifer | Escherichia | Buchnera
C CAC CGC arg C dehalogenans radiodurans | aeolicus coli K12 aphidicola
c CAA}gIn CGA A AAA 1% 29.3% 18.1% 76.6% 91%
© CAG CG G AAG 99% T70.7% 51.9% 23.4% 9%
BB b s A AUU ACU AAU }asn AGU } i B TaB. 3.b — Usage de codons pour la lysine.
- AUC ile ACC (4, AAC AGC C
A AUAJ ACA[T AMALLc AGAlayg A o _
A AUG Mmet ACG AAG’ ° AGG G Le biais de codon varie entre les especes.
\ R Il permet dans certains cas des régulations de
G GUU GC GAU Lasp GGU U , ) .
G GUC |y GCC|, GAC' " GGCLgy C I'expression des génes.
G GUA (™ GCA["" GAA] gy GGA A
G GUG GC GAG GGG G

N. DUBOIS



swaucion— NOTION DE CADRE DE LECTURE

Une méme séquence nucléotidique peut étre lue de 3 facons différentes en « glissant » d’'une position.
On parle de « cadre de lecture » pour indiquer la position des codons utilisés lors de la traduction.

Le cadre de lecture détermine la nature du message
5’ - CCUAUUAACGCC —

cadre de lecture 1: -CCUAUUAACGCC- = pro-ile-asn-ala
cadre de lecture 2: -CCUAUUAACGCC-= leu-leu-thr

cadre de lecture 3: -CCUAUUAACGCC- = tyr-stop

N. DUBOIS



awaducion EENOTION DE MUTATION

NB: Les variations affectant ’ADN sont retrouvées au niveau de 'ARN
lorsque 'ADN modifié est transcrit. Une variation de type:

« AUG > ACG au niveau de I'’ARN sera équivalente a la variation
« ATG > ACG au niveau de 'ADN génomique...

La plupart du temps, les modifications ponctuelles des nucléotides de I’ADN se situent dans des
régions non transcrites ou transcrites mais non traduites. Et méme lorsque c’est une séquence traduite
qui est touchée, la redondance du code génétique fait que la protéine obtenue in fine n’est pas
nécessairement modifiée. Dans tous ces cas, on parle de mutation silencieuse.

N. DUBOIS



awaducion EENOTION DE MUTATION

» Mutations ponctuelles de substitution
--—- UGG UGC UCC --- = -- trp-cys-ser--

C > U = --trp-cys-ser-- : mutation isosémantique

= mutation
silencieuse

C > G = --trp-trp-ser-- : mutation faux sens

C > A = --trp-stop : mutation non sens

» Mutations par délétion ou insertion

--- UGG UGC UCC UUA GUU AGA
trp cys ser phe val arg

- ---UG-UGCUCCUUA G UU --- ’
cys ala pro stop decalage
__ ducadre
+ --- UGG UGCAUCCUUAGU UAG - de lecture

trp cys ile ile ser stop

N. DUBOIS



awaducion EENOTION DE MUTATION

Le codon AUG de début de traduction sert de référence pour le
positionnement des mutations au niveau des acides aminés et des
nucléotides de la séquence codante

) debut dela —> 1° nucleotide du codon = nuc +1
debut de |a traduction

transcription |

| 1 22
AACUGCUUACGUUUAAUGUACUAUAUUGCUGGGUUUAUUCAG...

met tyr tyr ile ala gly phe ile gln
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Exemple de nomenclature d’une variation : la base A en position 22
de 'ADNc est substituée

par la base C
|

-10 1 c.22A>C
AACUG(Z'U UACGUUUAAUGUACUAUAUUGCUGGGUUU(%UUCAG...
met leu
p.ileéleu

N. DUBOIS I’AA ile en position 8 de la protéine est substitué par I'AA leu



2. ACTEURS MOLECULAIRES DE LA
TRADUCTION
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awaduction EEPESIRIBOSOMES

Ribosomes : Petits organites cellulaires ou se fait 'assemblage des acides
aminés a partir des codons sur des ARNm

Les ribosomes

Plus petites structures cellulaires : visibles au
microscope électronique seulement.

Formeés de deux sous-
unités: une petite et une

grande

(40 S et 60 S chez eucaryotes,
30 S et 50 S chez procaryotes).

Prokaryote: Rivsomes (708)

Chaque unité est formée d'un mélange d'ARN (= ARNr)
et de protéines (~ 60% ARNr et 40% protéines).

N. DUBOIS




La traduction

N. DUBOIS

LES RIBOSOMES

The common core Lower eukaryoltes

(S. cerevisiae)

I Bacteria
T. thermophilus or E. coli)

e - el
23 MDa 2.0 MDa 3.3 MDa
54 proteins 34 proteins 79 proteins
3 rRNA 3 rRNA 4 rRNA
Large subunit (50S): Large subunit: Large subunit (60S):
33 proteins 19 proteins 46 proteins

23S rRNA—2.904 bases
5S rANA—121 bases

23S rANA—2.843 bases 5.8S rRNA—158 bases
5S rRNA—121 bases 255 rRNA—3,396 bases
5S rRNA—121 bases
Small subunit (40S):
33 proteins
18S rARNA—1,800 bases

Small subunit:
15 proteins
16S rBNA—1 458 bases

Small subunit (30S):
21 proteins
16S rANA-—1,542 bases

Higher eukaryotes
(M. sapiens)

_:\ :.‘ < .u. K

4.3 MDa

80 proteins:
4 rBNA

Large subunit (80S):
47 proteins
5.8S rRNA—156 bases
28S rRNA—5,034 base
58S rRNA—121 bases
Small subunit (40S):
33 proteins
18S rRNA—1,870 base



awaducion SUARNPETARNE

» Les ARNm
» synthese rapide par ARN pol Il
" présence de précurseurs nucléaires ( prée-ARNm )
" nombre, taille et durée de vie des transcrits variable

= association fonctionnelle avec ARNr et ARNt

» Les ARNr
genes (> 200 copies / génome )
5 > .
— (T . L
ARNpol | ~ r ’\p/ ~/* ARNpol llI
18s 5,8s 28s 5
su 40s su 60s

N. DUBOIS



swaaucion S ARNDE TRANSFERT (ARNT)

ARN de transfert : « adaptateur » entre ARNm et 48 tRNA (homme) pour 61 Codons
acides aminé. Interface entre les deux langages.

L'acide aminé transporté dépend de I'anti-codon. a-Certains tRNAs reconnaissent plusieurs
codons. Redondance

Gly,
ARN de transfert ? ﬁ@ \5 |5

el col et
TTY TP PR

Ex : le tRNA-glycine avec anticodon CCl

Deux zones importantes :

\ reconnait 3 codons(appariemment sur le |
Extrémité 3' (se termine (G modifié) peu spécifique

par CCA) : peut se lier a

un acide amine b-Certains acides amines

peuvent étre apportés par 2

Anticodon = zone formée de ARNt. Redondance 5

t.TOIS()i npcleotsdes pouvant se Ex : TARNt avec

lier @ FARNM I'anticodon
ARNmM (hybridation au codon complémentaire) ccc e,St aussLastocioa ggg

la glycine
gl L1

N. DUBOIS



swaaucion S ARNDE TRANSFERT (ARNT)

= base constante

Eoucle
variable

AMINOACY L-tRNA
RIBOSOME
SYNTHETASE Bouck Anticodon (sife A)
CODON (ARNm)

N. DUBOIS



swaaucion S ARNDE TRANSFERT (ARNT)

Site d "attachement
de | 'acide aminée

acide aminé

/\

boucle DHU

.

. amino-acyl
ARNt
synthetase

& .

boucle anticodon

anticodon

= 70 a 95 nt avec de nombreuses bases modifiées

" =50 % des bases « appariées »

" Pien5’, boucles DHU, anticodon, TWC, CCAen 3,
sites de reconnaissance par 'amino-acyl ARNt synthétase

N. DUBOIS



La traduction

N. DUBOIS

ARN DE TRANSFERT (ARNTt)

DHLU

Jdrm |-

(resicdues
10-25)

Anticodon
arm

Tyl arm

Amino
acid arm

3' CCA terminus

T"'C"\°:p \
T \r? ;jn\. AN T amino acid
Dioop (4 B F AR LT
R/ ANAY
2N t' W ;".4"\‘\."'. ‘:" /i

anticodon

\codon N R NA



awaducion  ESACTIVATION DES ARNT

Aminoacyl-ARNt

a. appariement a ’ARNm " synthétase (enzyme)

~‘—»5_!ol' site actif he

I'acide aming et 'ATP

b. fixation des acides aminés

phase d ’activation : la synthétase

reconnait et active 1 seul AA »
Pyrophosphate  (BM®),

® "
\_  Phosphate ©

/
' ARN
9' ¥matio e \
d'une <on -

phase de fixation : la synthétase awiok coney. y
. pondant, et lar- ®{ adéncsine |
reconnait 'ARNt correspondant jage de I'AMP AMP
a l'AA <
l o ,L..f“" ne ibére |
ARNt --CCA-O-CO-CHR-NH, Amincacyl-ARNt
(= acide aminé activé »)

N. DUBOIS



sweaucion — MUTATIONS DES ARNt ET CONSEQUENCES

Altérations de la fixation des AA sur ’ARNt

Mutation de

I ARNISYS Mutations a l'origine de

modifications du code génétique

e
-UCG--5"’ -CCG--5"'

N. DUBOIS



sweaucion — MUTATIONS DES ARNt ET CONSEQUENCES

ARNt suppresseurs

Une mutation d’un ARNt au

niveau de la séquence

anticodon peut former un

ARNt suppresseur capable de ARNEY
reconnaitre un codon stop

et de permettre ainsi la

poursuite de la traduction

N. DUBOIS



sweaucion — MUTATIONS DES ARNt ET CONSEQUENCES

La mutation 3243 A>G du géne mitochondrial codant 'ARNt 'e¥ (UUR) est
responsable d’'une encéphalopathie mitochondriale MELAS (épilepsie
myoclonique avec acidose lactique et accidents vasculo-cérébraux).

La mutation provoque une absence de synthése de taurino-méthyl uridine
au niveau de la boucle anti-codon. D’ou une altération de la reconnaissance
des codons de ’ARNm et une modification la traduction des protéines
codées par ’ADN mitochondrial (complexes de la chaine respiratoire).

= f Thy
leucine 75
\l
\
L

3243 A>G

U* : taurino-méthyluridine

--AUU-- 5"’ ~-GUU--5"’ -AUU--5" -GUU--5"

N. DUBOIS situation normale MELAS



3. MECANISMES DE LA TRADUCTION

N. DUBOIS



vaucion | VUE D' ENSEMBLE

1. Activation des AA par les amino-acyl ARNt synthéetases

2. Mécanisme de la synthese protéique dans le ribosome

grande sous-unité : 60s

petite sous-unite : 40s

sites A, P. E

N. DUBOIS



La traduction

. DUBOIS

CHARGEMENT DES AA SUR LES ARNt

Aminoacy-tRNAsynthetase

Amino acid \

ATP /” Al

? iR
r-r- /
Py ro phosphate r

| .
pP--p-
Phosphate .
éé A
N

IRNA EE
A

AMP

Aminoacy | llkf\‘\
(an "activated”amino agid)

—

L'estérification de l'acide aminé spécifique a l'extrémité 3'-OH de
I'ARNt est une étape clef du décodage du code génétique. On appelle
cette étape |'aminoacylation et, dans toutes les cellules vivantes, il
existe une vingtaine d'enzymes, les aminoacyl-ARNt synthétases, dont
la fonction est de catalyser cette étape.

Chacune de ces enzymes est spécifique d'un acide aminé donné et
reconnait le ou les ARNt correspondant. Ces enzymes sont capables de
discriminer les ARNt spécifiques de son acide aminé, en reconnaissant
des motifs de nucléotides particuliers, souvent dans |'anticodon lui-
méme, mais parfois dans d'autres régions de [|'ARNt. Cette
reconnaissance est cruciale, car il n'y a plus de controle qualité
ultérieur au niveau du ribosome : toute erreur dans I'aminoacylation se
traduira donc ensuite par une erreur dans le décodage du message
génétique.

L'aminoacylation comprend deux étapes: |'activation de |'acide aminé
par adénylylation et la formation du lien ester entre |'acide aminé et
I'hydroxyle 2' ou 3' du ribose du nucléotide 3' de I'ARN de transfert.




sweaucion MECANISME GENERAL CHEZ LES EUCARYOTES

Trois etapes: initiation, lecture ou élongation, arrét
Traduction des ARNm chez les eucaryotes

« Initiation dépendante de la coiffe

» reconnaissance de la coiffe par 40S (contient ARN 18S)

« 40S est associ€ au tARN initiateur

« déplacement du complexe sur 'ARN jusqu'a AUG (consensus de Kozak)

« assemblage du ribosome 40S + 60S (ARN 28S + 5.8S)= 80S

 traduction jusqu’au codon stop

« dissociation du complexe et réassemblage (sur le méme ou sur un autre ARNm)

Consensus KOZAK : GCC(A/G)cCAUGG

(.cap®) (.scanning®) Q
—— P —
m?Gppp { } {A ) V4 AUU AAAn

N. DUBOIS



sweaucion MECANISME GENERAL CHEZ LES PROCARYOTES

Traduction des ARNm chez les procaryotes :

+ traduction coiffe-indépendante. Pas de coiffe, pas de polyA

+ Reconnaissance interne par le ribosome de la sequence Shine-Dalgarno 10 nt
en amont de 'AUG initiateur (pas de reconnaissance du cap et pas de balayage
du 5 non traduit).

» Plusieurs Shine Dalgarno sur un ARNm polycistronique, plusieurs initiations de
la traduction et plusieurs proteines synthétisees

* Ribosomes 30S (ARN 16S) et 50S (ARN 23S) assemblés en 70S

+ Sequence de Shine-Dalgarno: AGGAGGU

N. DUBOIS



swacon  MOTIF DE KOZAK / SEQUENCE DE SHINE-DALGARNO

Motif de Kozak

N

305

Shine-Dalgarno Start
eq codon

mANA I |
GGGGGGG JMUGATCEUAUGLG

.

Procaryotes: 165 rRNA

N. DUBOIS Le motif d’accrochage du ribosome est appelé séquence de Shine-Delgarno



awaducion —— |[NITIATION DE LA TRADUCTION CHEZ LES EUCARYOTES

a-Formation du complexe de reconnaissance du « cap » et circularisation de TARNm

elF: eucaryotic initiation 3-AAAA STOP
factor PABP
g™
elF4G et elF4E peuvent [ S }
recevoir des signaux de ¥ elF4
régulation de l'initiation 5 AUG

b-Formation du complexe ternaire puis du complexe de pre-initiation (43S)

@

elF2 Ternary complex

Met

. ,//

43S pre-inifiation complex

Le complexe ternaire (tRNA initiateur avec methionine et elF2-GTP) va
s’associer au ribosome 40S (et autres facteurs) par l'intermediaire d'elF3 pour
former le complexe de pre-initiation 43S

N. DUBOIS



awaducion —— |[NITIATION DE LA TRADUCTION CHEZ LES EUCARYOTES

c- Le complexe de pre-initiation 43 S reconnait le complexe du cap par

lintermediaire d'elF3 &1 hjexe de reconnaissance

du «cap » s

-AAAA STOP
CpaBp )

Met

Interaction [ eiF4G ;IF3
elF3/elF4G o 1
eiF4
5

43S pre-initiation complex

AUG

d-Le complexe de pre-initiation 43S balaye 'ARNm jusqu’a 'AUG initiateur :
Formation du complexe d'initiation 48S

[ eiF4G
eiF4

Complexe 48S...puis sous-unité 60S duribosome ~ Complexe 80S
N. DUBOIS D aprés Nature reviews (molecular cell biology) 2004 vol.5, 827. Gebauer F. Hentze MW



swaucion RECHERCHE DU CODON INITIATEUR

& o
elF2
D o

eIAFS elF4B

elF4F start codon (AUG)

TP
\}‘ scanning + Ql

N. DUBOIS



awaaucion  SSLATPHASE D'ELONGATION

Lecture ou élongation: Synthése de la protéine. Allongement

Trois sites sur le ribosome: P (peptidyle), E (exit), A (aminoacyle)
Suite a la formation du complexe d’initiation de la traduction, '’ARNt-methionine se fixe sur le
codon AUG par complémentarité de son anticodon dans le site P du ribosome, |a traduction

commence.

L’ARNt a I'anticodon UAC se fixe
sur le codon AUG. L'anticodon
UGC se fixe sur le codon ACG

Un 2éme ARNt (associé a un facteur eEF1a et GTP) , portant un anti-codon
complémentaire du 2éme codon ACG se positionne sur le site voisin (A) du
ribosome. || apporte un acide aminé (thréonine) a cété de la méthionine : formation
d'une liaison peptidique (début de la protéine).

N. DUBOIS



awaaucion  SSLATPHASE D'ELONGATION

Lecture ou élongation: Synthése de la protéine. Allongement
L'’ARNt qui n'est plus associé a la méthionine quitte le site P vers le site E.

Déplacement du ribosome au codon suivant par I'action d'une translocase (eEF2) + GTP.
Le second ARNt passe en P libre et A peut recevoir un ARNt qui porte I'anticodon
correspond au codon en face de A sur 'ARN en apportant un nouvel acide amine......

%y
% Le ribosome avance de
A et o
E - Loieoer o
o "& R B — ".. ﬁ,#,' 3 Un autre
£\ \ 4 \ ARNt se
\ N -
Le (\ \ . / e /P x ! \ met en
\ ‘ I
premier  SAMBAMAEANARA R nd - I place
ARNt . ) l|)l |||”(].| i
est e — { ’
retire. s o

N. DUBOIS



awaaucion  SSLATPHASE D'ELONGATION

Formation de la liaison peptidique

Liaison peptidique Liaison ARNt — acide aminé
(Activité peptidyltransferase)
Attaque nucléophyle du
groupe amino (2 e-) sur le
carboxyle. Condensation

O /"'. f\-": \ i
[ o ¢ O
C 0= -0 ] 0
\ Ci. o 0 N
HaN\ c,‘./ O H N G ‘; gD - —O” "" =N
| el 3 /C 3 o © ¢ J
r, H R, H : 0$-0 o W~ N?
& |< 7
acide aminé 1 l acdde aminé 2 T 0 OHM
\» AA ; \‘. " //’
liaison h:o . . { ? <
peptidique 0 AA-tRNA -
I
® -
HyIN c-§
ce e
Ry , H

N. DUBOIS £ Jospord (2065)



awaaucion  SSLATPHASE D'ELONGATION

Formation de la liaison peptidique

Psite A site Psite A site
H
N—H
Ri—C—H
H O=¢C
| Peptidebond
N—H /»—"0 NH, Peptidyl N—H
. 3 | tranferase |
K ? r’ O—C & gl
o | v |
1' i " ,
81RNA 801.\”\ éétRNA gtn.\m

Met-tRNA;  Aminoacyl Uncharged Peptidyl-
N. DUBOIS IRN A tRN tRN



La traduction

N. DUBOIS

LA PHASE D’ELONGATION

) A-site

60S

—40s

Ribosome

3. proof-reading
STRA UA UUA Ay
CANGES

~M«:l_f -
4dlad Ala)

4. Peptide bond formation

8]

5. translocation  (Met -
- ,'Ala_k

\l

A
|

)

j elongation
GGCC AUUAA IAAAAY
Bl i s

— —-— /. STOF

Sm/G-PPP | TAU
cap (



rancion | SLAPHASE D'ELONGATION

Phase d’élongation

N. DUBOIS



swacion LA TERMINAISON DE LA TRADUCTION

Arrét
Quand le codon stop (UGA, UAA, UAG) occupe le site A il est reconnu par
eRF1 et 3 (eukaryotic release factor, associé a GTP).

Hydrolyse de la liaison ester du peptidyl-ARNt. Arrét de la lecture et de la
synthese de la protéine

Dissociation des sous-unités ribosomales. La sous-unité 40S du ribosome
devra retourner au cap pour initier la synthese d’'une nouvelle copie de la
protéeine.

A un instant T, plusieurs complexes sont engages dans la traduction d’'un
méme ARNm.
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swacion LA TERMINAISON DE LA TRADUCTION
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swacion LA TERMINAISON DE LA TRADUCTION

Phase de terminaison
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wvasaen COUT ENERGETIQUE DE LA TRADUCTION

I Synthese de 'ARNt-acide aminé : 1 ATP

. ' initiation: elF , ARNt', site P, 2 GTP, 1 ATP
inibator IRNA
\

. —e

elongation : eEF , site A, 2 GTP

terminaison : eRF , 2 GTP |

La traduction est un processus
exemple d'une protéine de 100 acides-aminés : tres colteux en énergie. Pour
une protéine de 100 AA, il faut
consommer |'équivalent de
acylation des ARNt initiation élongation terminaison que|ques 300 molécules d’ATP |

[1ATP x 100] + [ (2 GTP + 1 ATP) x 1] +[2 GTP x 99] + [2 GTP x 1]
\—v—/ . — — -~ -y ~ -
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sweaucion POLYRIBOSOME ET AMPLIFICATION

Dans un contexte cellulaire, une molécule d’ARNm
est prise en charge a un instant t par plusieurs
ribosomes, ce qui permet de produire rapidement de
nombreux exemplaires de la protéine que code cet
ARNmM.

/
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poly-A binding 5 cap start (AUG)

protein

Cela permet une amplification :

Lorsqu’un signal déclenche I'expression d’'un gene
Plusieurs molécules d’ARNm sont produites par
transcription de ce genes
Plusieurs molécules de protéine sont produites a
partir de chacune de ces molécules dARNm
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La traduction
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INHIBITEURS DE LA TRADUCTION

cycloheximide™ .,
I

chloramphénico peptidyl transférase

tétracycline
gentamycine
néomycine

!

site A

streptomycine initiation

translocation, élongation, sortie du peptide, sortie des facteurs EF. .

I
acide fusidique o
érythromycine ricine”
hygromycine B toxine diphtérique (eEF2)"

kirromycine

" Antibiotiques actifs sur la traduction des cellules eucaryotes

Il existe un certain nombre de molécules
identifiées en laboratoire qui interféerent
avec le processus de la traduction.

Parmi ces molécules, plusieurs sont
utilisées comme antibiotiques.



CONCLUSION
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swacion LA TRADUCTION EN CONTEXTE CELLULAIRE

Chez les eucaryotes, la traduction est un
processus cytoplasmique. Cependant, un
certain nombre de protéines sont
destinées a changer de compartiment
(adressage au noyau, a la mitochondrie...)

Certaines protéines destinées a étre
insérées dans la membrane plasmique ou
libérées dans le milieu extracellulaire sont
produite a la membrane du reticulum
endoplasmique granuleux (REG). Elle
subissent alors des maturations le long de
leur trajet jusgqu’a leur externalisation
(passage par le REG puis l'appareil de
Golgi puis les vésicules d’exocytose).

D’autres protéines nécessitent des
modifications structurales pour étre
parfaitement  fonctionnelles  (clivage
protéolytique, assemblage avec d’autres
polypeptides via la formation de ponts
disulfure etc...)

N. DUBOIS On parle alors de modifications post-traductionnelles des protéines



