SVF — Génomique structurale et fonctionnelle

Chapitre 1 - L’organisation des génomes

Source : 123RF-Kateryna Kon



1. L’ADN, molécule universelle
portant I'information génétique

... 0uU presque....

1.1. le support de l'information génétique



Deux souches bactériennes de Pneumocoques
Bactéries Streptococcus pneumoniae (= pneumocoques)

-

Aspect des colonies
sur boite de Pétri

x 10
Aspect des PSR R e
bactéries au voS M @)le ol
microscope SR .,\“_ =
x 2 000 - ~
bactéries sans capsule at bactéries a capsule

Source : R. Austrian, Journal of Experi}nental Medicine, 1953



Expérience de Griffith (1928)

Souche S : Souche de Streptococcus pneumoniae capsulée
Souche R : Souche de Streptococcus pneumoniae non capsulée

_ Septicémie mortelle due
a des bactéries de type S

-

La souris survit

Notion de principe
transformant

La souris survit

souche S tuée
et souche R

a des bactéries de type S

Source : annabac




Expérience d’Avery, Mac Leod et Mac Carthy (1944)

Cytosol de bactéries S

L

+ protéase + ARNase + ADNase

l l l

Ajout dans une culture de bactéries R

! l

transformation

pas de
transformation




A

La transformatlon bacterlenne

e 7 5

This electron micrograph (courtesy of Dr. Alexander Tomasz) shows a DNA molecule
entering a Pneumococcus. This DNA molecule — only a portion of which (scroll
down) is shown here — is approximately 7 micrometers (um) in length, long enough
to include a dozen genes. The process of transformation follows the uptake of such a
molecule by the bacterium.

Source : https://www.biology-pages.info/T/Transformation.html



Les Acétabulaires, des cellules géantes
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A. crenulata
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Polymorphisme

Source : https://cell.sio2.be/moyens/1.php



Le r6le du noyau

Avec ou sans chapeau...

Mort
Chapeau ’du fragment
ues

aue‘
‘ou\'s

Plusieurs
mois

Une expérience de section réalisée sur une acétabulaire.
Source : inconnue



Greffes de noyaux

Acetabularia crenulata &= <= Acetabularia mediterranea
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Noyau

Cytoplasme —» | >< |le— Cytoplasme

d’acétabulaire a ' N d’acétabulaire

chapeau crénelé ‘Extraction a chapeau rond
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Acetabularia mediterranea | | Acetabularia crenulata
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Source : le livre scolaire



1. L’ADN, molécule universelle
portant I'information génétique

1.2. une succession ordonnée de nucléotides
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Configuration d’un brin d’ADN

Un axe sucre-phosphate
portant les bases azotées
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Source : Source : Wessel, Ifremer



ARN et ADN, deux hélices

Cytosine .

Adéni
nine » @
Nf '}
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Uracile

Bases azotées
de 'ARN

AN

ARN
Acide Ribo-Nucléique
monocaténaire

— Chaine ou brin——"

—Bases azotées

sucre-phosphate

Acide Desoxyribo-Nucléique

Cytosine .

Guanine .
i“
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Bases azotées
de 'ADN

Source : The Conversation
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L’hélice B de I’ADN

grand sillon

Structure condensée : grande capacité
de stockage dans un faible volume

Bases protégées entre les 2 brins

Bases stabilisées par des liaisons H
qui évitent la tautomérie

Structure stable grace aux interactions
(stacking, liaisons H, ioniques)

Accessibilité possible grace aux sillons

Source : Spiffistan



L’association des bases azotées

Guanme Cytosine
r : E 2 A+G A G
=1 — = — =1
T+C T C
liaisons h ydrogenes
regle de Chargaff
siaisons hydrogénes U est a la place de T dans I’ARN

Source : snv-jussieu.fr
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La séquence constitue le message

Séquence protéique
Ocytocine correspondante

Brin non transcrit: TGCTACATCCAGAACTGCCCCCTGGGC
Brin transcrit : ACGATGTAGGTCTTGACGGGGGACCCG

ADH

Cys-Tyr-lle-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly

Brin non transcrit: TGCTACTTCCTGAACTGCCCAAGAGGA

Brin transcrit: ~  ACGATGAAGGACTTGACGGGTTCTCCT Cys-Tyr-Phe-Leu-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly

Roles
Ocytocine = hormone peptidique impliquée dans le contrble de la parturition et |a

lactation.
ADH = hormone anti-diurétique dont la cible est le rein.

Source : Manuel Bordas 2002



Le séquencgage : méthode de Sanger

Principe : une copie de 'ADN a séquencer est réalisée en présence
d’un di-désoxynucléotide phosphate qui bloque la polymérisation

ADN a séquencer (brin transcrit)
N * * *
ATGGTACGTCAACTA

TACCATGCAQGTT G=
TACCATEGCA G

TACCAT G- \
HQ arrétde la s nthéseG_IpPar

synthése du brin utilisation d’un dd
d’ADN @) utilisation d’un dGTP :

complémentaire la synthése continue

dATP Conclusion
dGTP  dCTP|de maniére aléatoire, obtention d’'un ensemble
ddGTP dTTP de fragments (de différentes tailles), arrétés au
(un peu) niveau des Cytosines du brin transcrit de ’ADN
(donc des Guanines du brin codant).
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Source : snv-jussieu.fr
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Lecture de la séquence apres électrophorese

Chaque piste contient tous les
fragments qui se terminent par
un A, un C,un GouunT.

Source : bioinfo.org.cn
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Automatisation du séquencage

1. copie de ’ADN en présence des ddNTP couplés a un fluorochrome
2. séparation des brins synthétisés par chromatographie
3. lecture de ’'ADN marqué par fluorescence

Code des fluorochromes

T

120 130
GAT AAAT CTGGTCT TATTTCC

Source : https://nebula.org/blog/fr/sequencage-adn



1. L’ADN, molécule universelle
portant I'information génétique

1.3. un traitement universel : réplication et transcription
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La copie de I’ADN a l'identique ? ZO

Colonies sensibles a I'ampicilline

-

Les bactéries se divisent et
leurs descendants sont
identiques. Les mutations
sont des erreurs de copie :
| le taux de mutations est

Répliques sur boites . ) ,
- PIA | tres faible : fréquence de
\ - 103 10719,

stérile R Source : https://universdesbiologistes.com/genetique-bacterienne/

]incubation[

Culture étudiée

- o sans ampicilline avec ampicilline

Velours



Un modele universel de réplication




Le phénotype est lié a I'expression du génome

Attention : mécanisme tres simplifié ici

La plupart des caracteres est due a la présence de protéines :

- protéines d’architecture,
- enzymes permettant la réalisation d’une réaction du vivant...

Une protéine est synthétisée a partir de ’ADN.

Géne ADN ——2> ARNmM ————2>  protéine

TRANSCRIPTION TRADUCTION
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La traduction repose sur le code génétique

Premiére lettre (coté 5')

Uuu
uucC
UUA
uuG

Cuu
CucC
CUA
CuUG

AUU
AUC
AUA
AUG

GUU
GUC
GUA
GUG

Phe
Phe
Leu
Leu

el
Leu
Leu
Leu

Ile
Ile
Ile
Met

val
val
val
val

Deuxieme lettre

@

ucCu
uccC
UCA
ucaG

CCu
CCC
CCA
CCG

ACU
ACC
ACA
ACG

GCU
GCC
GCA
GCG

Ser
Ser
Ser
Ser

Pro
Pro
Pro
Pro

Thr
ThE
Thr
Thr

Ala
Ala
Ala
Ala

codon d'initiation

A

UAU
UAC
UAA
UAG

CAU
CAC
CAA
CAG

AAU
AAC
AAA
AAG

GAU
GAC
GAA
GAG

Tyr
Tyr
Stop
Stop

His
His
Gln
Gln

Asn
Asn
Lys
Lys

Asp
Asp
Glu
Glu

G

uGuU
UGC
UGA
UGG

CcGuU
CGC
CGA
CGG

AGU
AGC
AGA
AGG

GGU
GGC
GGA
GGG

Cys
Cys

U
C

Stop A

Trp

Arg
Arg
Arg
Arg

Ser
Ser
Arg
Arg

Gly
Gly
Gly
Gly

codon de terminaison

G

aOrnNnc OrXrNcC

OrnNc

(K

(.€ 109) .13 dWISIOAL
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Source : https.//ressources.unisciel.fr/biocell/chap6/co/module_Chap6_9.html|
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Notion de séquence codante

= séquence unique de I’ADN traduite en acides aminés

Cys - Tyr — lle = GIn — Asn —= Cys — Pro - Leu - Gly
Séquence protéique de I'ocytocine

UGCUACAUCCAGAACUGCCCCCUGGGC
Séquence d’ARNm traduite

TGCTACATCCAGAACTGCCCCCTGGGC

Séquence d’ADN codant correspondant a I'ocytocine



La structure de base d’un gene

promoteur séguence signal
ADN P sequence transcrite arrét
ARNmM
irenmon AU stop
TRES SIMPLIFIE
polypeptide

Séquence codante = seulement ce qui est traduit




Quelques définitions

Génome = ensemble de ’ADN d’une cellule vivante

Transcriptome = ensemble des ARN contenus dans une cellule
vivante

Protéome = ensemble des protéines d’une cellule vivante

26



Les séquences codantes

Cas des humains

D’apres le protéome, on dénombre environ 21 000 chaines
d’acides aminés issues de 21 000 séquences d’ADN donc 21 000

séquences codantes.
Soit 1,5 % du génome !!!

D’apres le transcriptome, on dénombre environ entre 20 000 et
40 000 ARN différents, non traduits, correspondants a des ARN
outils.

27



La part de ’ADN codant

E.coli Levure | Arabette | Homme

taille du g6enome en 46 121 135 3 200

10° pb
nombre de genes | 4 377 5 800 27 000 | 21000
(avec ARN outils) (4 600) (6 000) (36 000) | (60 000)
% de fraction o o o
codante 30 % 72 % 29 % 1,4 %
(avec les introns) (75 %) (40 %) (25 %)

Chiffres données pour un génome haploide eucaryote

28



Taille du génome versus longueur d’ADN

Une cellule humaine posséde un génome de 3,2 . 10° pb mais
elle a en fait 6,4 « 10° pb en phase G1 puisqu’elle est diploide.

10 pb constituent un tour d’hélice d’ADN soit 3,4 nm donc la
longueur totale de ’ADN nucléaire d’une cellule humaine en
phase G1 est :

6,4.10°x0,34=2,18 m
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La part de ’ADN codant

t Coding DNA

Homme

e des introns de plus

104:
= en plus grands

102
3 ® Land-plant nu

o i * des séquences

10'3 E ® Uniceliular nu .

o Protarycte transcrites de plus
10-4 ! © Eukaryotic DINA virus

E © Bacteriophage

7 en plus nombreuses

10° 10 10" 10 10' “102 10% ‘10*
Genome size (Megabases)
Source : Lynch, 2007



2. L’organisation des génomes et
leur diversité

2.1. Le génome bactérien

31
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Le nucléoide, région contenant I’/ADN

n : nucléoide

paroi
bactérienne

cytosol

e
Ici 2 bactéries se séparent apres division.

Source : intranet.tdmu.edu.ua
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Le chromosome bactérien
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Observation au MET du chromosome bactérien
étaleé apres éclatement du colibacille

Source : Inserm
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Le chromosome en boucles

Chromosome de bactérie en
phase quiescente

Protéines de structure

- protéines basiques H-NS
stabilisatrices

- protéines FIS induisant

des supertours E‘OC

RNA polymerase Transcription ) P - A
O .t rNa promoters  @HNS Q factories O Fis Ici : 7 boucles = 7 opérons

Source : Dorman, Nature 2010
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Le chromosome en boucles

Chromosome de bactérie en
phase de croissance

7, At »‘\r" 7 =
(PO RS
DO NS =04
» e g~ am W
@~ ¢ 8]
2 '/‘ v .
() ; S [ Q Nombreux supertours
J .
9 ':.’

RNA polymerase Transcription .
o at RNA promoters OH-Ns O factories O Fis

Source : Dorman, Nature 2010



BILAN

Le chromosome bactérien est :

e circulaire avec de grandes boucles

* |ié a des protéines de structure chargées +
e astructure dynamique

* entouré d’enzymes et de facteurs d’expression

Escherichia coli : génome de 4,6 . 10° pb soit 1,56 mm de long
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L’ADN est majoritairement codant

séquences codantes
(couleurs selon la fonction

N

Génome de
Hemophilus influenzae — **:%—_

ADN codant a 90 % pour E. coli

Source : genomenewsnetwork.org



Les séquences non codantes

 Une séquence OriC = origine de la réplication

e Séquences de contrble de I'expression génétique
- séquence de régulation
- séquence promoteur
- séquence de terminaison

38
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Les opérons, une organisation bactérienne

Exemple de I'opéron lactose

promoteur séquence signal
ADN P sequence transcrite arrét
ARNmM 1 ARNm

Codon de début
de traduction

I Codon de fin
de traduction

IGéneZI IGéne YI IGéneA[

LacZ LacY LacA 3 protéines




Les opérons

Opéron = groupe de genes controlés par un méme promoteur et
transcrits en un méme ARNm.

Génome d’Escherichia coli
4,6 . 10° pb soit 1,56 mm

4 377 genes groupés en 40 opérons Rargs }C,Vs
5 /
ser-gly /
e

40
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Les plasmides

Plasmide = petit ADN circulaire

103 a 10° pb
2 a 30 genes
séquence Ori permettant sa duplication

Non indispensable a la vie bactérienne mais
apporte des propriétés supplémentaires a la
bactérie.

x 22 000
MET : plasmides isolés d’E. coli

Source : Dr Gopal, Science Photo Library



2. L’organisation des génomes et
leur diversité

2.2. Le génome eucaryote

42
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Le génome nucléaire

hétérochromatine

euchromatine

acinus pancréatique nucleole —

Composition de la chromatine
30% ADN 5% ARN
30% protéines histones

25% protéines autres
10 % autres molécules (nucléotides
libres, phosphates...)

Source : actuscimed.com




Les territoires chromosomiques

Les chromosomes linéaires forment des régions nucléaires propres

Technique de fluorescence permettant
de visualiser les zones correspondant a
chaque chromosome.

Source : A. Bolzer, G. Kreth & T. Cremer, PLOS 2005
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(A) 75

.

¥

2wt

fibre nucléosomique de
30 nm de diametre

(B) {330
nucléofilament de
11 nm de diametre

Noyau d’histone—»

11

/
>
O
Z

Source : Alberts
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Le nucléosome, unité de structure

Noyau dhistone (Y} ¥
ADN de liaison Noyau d'histone ibéré | J} 11nm
— \ ¥
s ~ Dissociation
" il avec une forte
concentration
Forme en Environ 200 paires en sels
« perles sur un fil » de nucléotides
La nucléase : > / \
; Noyau d'histone = "
digére I'ADN tamero dhisione i 1 N
de liaison

146 paires de
nucléotides

| ’) —

Noyaud‘hiﬁtb%nrg m‘IT 1nm ( 1 1 1
¥ P+ WL b Ap

H2A H2B H3 H4

Source : Alberts



47

Les histones, protéines basiques

Noyau du nucleosome = 8 histones A ¢ iy

(Chain E and F) '75; (Chain A and B)

H4 tail . ‘
i H2B tail

H2AtaiL {( /// - H3 tail

v

i\

N

oAl =g
H4 tail
\ ﬂx\__;/ﬂ
wswl \
| S—
N
H3 tail
ADN H2A/H2B - H2A’/H2B’
(Chain C and D) (Chain G and H)

150 pb enroulées
+ 50 pb linker

Source : Alberts et Kameda, Front. Mol. Biosci, 2019
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La compaction de ’ADN

nucléosome

|

lien internucléosomique

,
ADN

"collier de perles"

nucléofilament
fibre chromosomique

30 nm

Nucléofilament
raccourcissement d’un facteur 7

Fibre chromosomique
raccourcissement d’'un facteur 6

Source : https://biologie-enligne.univ-lille.fr



L’hétérochromatine

boucles condensées (300 nm)
€ >

DNA
Nucleosomes
Scatffold

AARR
(L)
(L)
(LT

7
W
s

(LL L)
JICI0

30-nm
solenoid

LT

'!.n

H|

(M)
(L[ ]])

O

30-nm solenoid
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Fibre chromosomique

Support protéique
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Eu- et hétérochromatine

euchromatine

hétérochromatine

Boucles

d’expression des
génes dans la boucle

womosomique de 30 nm

Boucle décondensée

haut niveau

lamina

condensées de 300 nm

» Hétérochromatine constitutive et facultative Source - Alberts
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La prophase : une compaction supplémentaire

Chromatide
1

B “—— télomere
bras court

<<— centromeére

—

bras long
2 chromatides issues de la réplication

U

Compaction sur un squelette protéique
Chromosome métaphasique

Source : https://biologie-enligne.univ-lille.fr



ADN X NONININ NN NN NG

ADN X . ,
l@g;*;'gn: raccourcissement d’'un facteur 7
Nucléofilament unmI NUCLEOSOME
AD|
. raccourcissement d’un facteur 6
Euchromatine I
30nm )
Fibre chromosomique
Hétérochromatine [ raccourcissement d’un facteur 9
Boucles condensées
Chromatide 700n,,.I raccourcissement d’un facteur 4

raccourcissement total
d’un facteur 1 500

K CHROMOSOME
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BILAN

Etat compacté : au minimum fibre chromosomique

Lien avec I'expression génétique (accessibilité de ’ADN)
Etat dynamique de la compaction :

- hétérochromatine constitutive

- hétérochromatine facultative

- des facteurs de régulation de I'état de compaction = épigénétique

Structure la plus condensée = chromosome métaphasique
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Analyser les séquences d’ADN

T Al
) G -
dénaturation renaturation sl
(chaleur) (baisse T°) THA

Dénaturer I’ADN = séparer les 2 brins
L’ADN absorbe a 260 nm : absorption différente entre
ADN double brin et ADN simple brin.

Source : Petit & Julien, Dunod, 2007
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Expérience de dénaturation et renaturation

£ co;f ADN simple brin

10—
20 —
30 —
40
S0
60#—
e
80

90
100 — L1l | 11 | l || C,=103mol.L1
w -t - 4
10°2 1072 10 1 10 102 10°  10* |{onsecondes

Cot

Quelle est I'influence de C, et de t ?

Genome reassociation (%)

Source : https://rlacollege.edu.in



Genome reassociation (%)
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Expérience de dénaturation et renaturation

—

_— -

co; ADN simple brin

10
20 —
30 —
40
50 -
607—
70
80 I~
90 I~

La probabilité de rencontre des 2
brins permettant la renaturation
dépend :

- de la concentration en ADN C,
- du temps de contact.

1
100
10°2 102

| | l | l l C, =103 mol.L?
-1 1

Cot

Source : https://rlacollege.edu.in
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Influence de la taille du génome

Genome size (base pairs)

102 103 104 105 106107108

0.0

10 10 10 10 1 10 10
Co t (mole/L x s)

Virus testés

SV40 : génome de 5.10° pb
Bactériophage A : génome de 5.10% pb
Bactériophage T2 : génome de 2.10° pb

Bactérie
E. coli : génome de 4.10° pb

Source : http://brassica.plants.umanitoba.ca/~brienn/cyto/I14/114.html
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Influence de la présence d’ADN répété
% ADN simple brin
100

PolyU
+ Poly A

Mouse E. colt

satellite o
S ST, L INFEEERNR. O L BN, PO, TR SR, e TR N

(nonrepetitive
fraction)

b Rt

I 4 Ll

> ., oz 10% 10% 0

C,ten mol.Lts?

10> 10° Hotd0 16% 10

PolyU + PolyA = ADN synthétique artificiel totalement répété en A ou U
Mouse satellite = séquence retrouvée en grand nombre dans le génome de souris

Calf = séquence unique de génome de Veau
Source : https://rlacollege.edu.in
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Application aux formes de vie

S

Yeast

\

S

,

Formes de vie unicellulaires

Génome de virus : 5.10% pb
Génome E. coli : 4,6 . 10° pb
Génome de Levure : 12 . 10° pb

g :
= 00- Virus E. coli
a \

o)

Q

u

o

: 50"'

¢

9 \
o

k=

o 0

o I

0.1

I
1.0

log Cot

|
10.0

Levure = Eucaryote unicellulaire : peu de séquences répétées
ADN codant = 68 % du génome

Source : https://rlacollege.edu.in
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Application aux Mammiferes

100

Percentage of remaiming
sigle stranded DNA
- N o
= o =)

Do
o

o

Source : https://rlacollege.edu.in
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Application aux Eucaryotes : Homo sapiens

Homo sapiens

ADN hautement répété
Fraction a vitesse de réassociation rapide

100%

Fraction a vitesse  ADN non répété
de réassociation lente

=

W N

Q) 7 7 7
= Fraction a vitesse ADN moyennement repeté
% de réassociation moyenne

% L Lo e L L

<

©

32

» Log C,t

Source : Segarra 2014



ADN répété et non répéteé

La proportion d’ADN répété dépend beaucoup d’un Eucaryote a un autre

10 a 25 % d’ADN hautement répétée
25 a 30 % d’ADN moyennement répéte
45 % d’ADN non répété
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L’ADN hautement répété

* ADN satellite
blocs d’ADN répétés en tandem constituant les séquences :

- des télomeres : séquences riches en C et G renforcant |la
stabilité des extrémités des chromosomes ;

- des centromeres : séquences réepéetées de 171 pb permettant la
liaison des chromosomes au fuseau mitotique

 ADN mini et microsatellite
courtes séquences répétées de motifs polymorphiques (utilisés dans
la reconnaissance des individus et especes).
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Centromeres : séquences CEN

170 pb

170 pb

répétition de ce motif sur 10° pb

Télomeres : séquences TEL

Organisme Nature des répétitions |Longueur du télomere
Levure TGGG 400 pb
souris Mus musculus TTAGGG 150 000 pb
Arabidopsis thaliana TTTAGGG 9 000 pb
Homo sapiens TTAGGG 10 000 pb




L’ADN moyennement répété

« Eléments transposables : transposons et rétrotransposons
séquences mobiles dans le génome, héritées d’ADN viral
séguences courtes (SINE) ou longues (LINE) copiées des milliers de
fois.

* Séquences codant pour les ARN outils
ARNr en tandem, ARNt (jusqu’a 20 000 copies), ARNsn...

* Séquences codant pour les protéines histones
20 copies de chaque géne = ADN codant
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Type « couper-coller »

transposon

Type « copier-coller »

transposon
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La transposition

—
interrupted
DNA sequence

Conduit a une
multiplication des
exemplaires

Source : https.//www.broadinstitute.org
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La rétrotransposition

New copy of
DNA of genome Retrotransposon retrotransposon
A
@ Transcription
@ Insertion
of retro-
9 Translation transposon
/ DNA
€@ Reverse
transcription

Bovera \k of RNA to DNA

transcriptase

@) Synthesis of second
DNA strand

o

Source : Pearson Education



Les séquences des ARNr

e 8 0
ARNr 18S ARNr 5,8S ARNTr 28S
gg?nmrr?a%ur environ 5 kpb
élément du ribosome ARNr protéines Ribosome
petite sous-unité 30S 16 S 21 sortes
Bactéries 70 S
grande sous-unité 50S| 23S +5S 31
petite sous-unité 40S 18 S 33
Eucaryotes 80 S
grande sous-unité 60S| 28 S + 5,8 S 50
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L’ADN non répété

/\

Séquences codantes Séquences non codantes
exons des genes introns des genes pseudogénes
1,5 % du génome )

sequences

régulatrices
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Les familles multigéniques : les globines

s géne ancestral
Les duplicata peuvent étre transloqués
(transposés) soit sur le méme chromosome C-:)

soit sur un chromosome différent

Deux copies du
géne ancestral

Duplication puis translocation
du duplicata

)

Divergence par mutation Divergence par mutation

( | )

. - - A v -
Dupllcatlc?)ms translocation du duplicata

Duplication puis translocation
Divergence par mutation du duplicata

| )

Duplication puis translpcation
du duplicata
Divergence par Divergence par

Divergence par Divergence par mutation mutation
mutation mutation l ‘

£ Y 6 B C o Source : E. Le Foll, 2011

Duplication puis translocation
du duplicata
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Les genes morcelés des Eucaryotes

ADN du gene de I'ovalbumine de

Interprétation
hybridation ADN-ARNmM

Al :

Source : bio34000.nicerweb.com



e génome cytop

lasmique

Mitochondrie avec marquage de ’ADN

jusgu’a 10 copies du chromosome

Source : Iborra, BMC, 2004

chromosome de chloroplaste
isolé et étalé observé au MET
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Le chromosome chloroplastique

ADN de 70 a 200 kb
guelques séquences répétées
« 50 genes de protéines

* 4 genes des ARNr

« 30 genes d’ARNt

4tk PsbA
mstg MK yet2
K ¥ tmK® tmH !

apA tmQ

alpH rps12?
2 512

AnhCt112
ArthCr088
plz 1ml it
mi23 tnA
paCt mG AMhCro8a
AAhCr090
msS
mR

..

.._...- > ....,... pa7
.

5kb 0 150k t.,

145 kb .

.
140 0 .
o, yett
psbM 135k °,
.

tmD mN

L]
130kb o
.

P15
tmE ndnH
.
L]
125kb » ndhA
Strand 2 .
_.Strund 1 ndhl
ndnG
it 120k @ ndhE
psld . psaC
. ndnD
psaB .
115kb @ C5A
. mL2
pead : ma2
10 ° "
> W nchF
yet3 S MR
105K o rmd 5S
Mrazdm o m23S tmN
"3
nadhd
ndhK
ndhC
tmv
o 70K 85
e K sk eokb ..

ap8 - .ot
LR rps12”
rpe12”
PbB oot peiD we?
pebT patfs nchB

wnlL

22 P2

L piz3

pi20 ms11 ped mi1e L, pe1d W
4 P53

Source : NCBI 2018
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Le chromosome mitochondrial

Mitochondrie humaine
16 kb (= 16 000pb)

13 polypeptides impliqués
dans la chaine respiratoire
22 ARNt

2 ARNr

Sous-unité de la
NADH-

16S rRNA déshydrogénase

Geénes codant les
O ARNtransfert

Sous-unité de la
NADH-

déshydrogénase
Sous-unité de la

NADH-
déshydrogénase

Sous-unité de la
cytochrome-

Sous-unité de oxydase

Sous-unité de la I'ATP synthase

cytochrome- oxydase

1 500 séquences nucléaires codent les protéines mitochondriales

Source : Knopfkind, 2006
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Un chromosome aux allures bactériennes

Chromosome circulaire dans un nucléoide comportant des
protéines basiques

ADN codant

Pas d’exons

Séqguences des ARNr homologues a celles des bactéries

Notion d’organites semi-autonomes
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Une origine bactérienne

Archéobactéries
Sulfolobus solfataricus

Halobacterium volcanii
Methanospirillum hungatei

Thermoproteus tenax Methanobacterium formicicum

Methanococcus vannielii

Flavobacterium heparinum
Pseudomonas testosteroni

Escherichia coli
Agrobacterium tumefaciens

MITOCHONDRIE

Eucaryotes

Homo sapiens

Xenopus laevis
Zea mays

o de Zea mays
Oxytrichia nova
Dictyostelium discoideum CHLOROPLASTE | %, S
de Zea mays %, %,
. 7 7
Trypanosoma brucei Og,é;‘
Eubactéries  *

Arbre obtenu a partir de 21 séquences completes d'ARNr 16S et 18S
de Procaryotes, d'Eucaryotes, de mitochondries et de chloroplastes.

Source : Pace & al., Cell 1986



Rouge = atteint
Vert = non atteint
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Hérédité cytoplasmique

| 1 ‘4— Z:J'.ff.i,’:n'“a“"“e'
oo
m i j it

TENY

Neuropathie optique de Leber

Source : http://miroise.org/GparADN/wp-content/uploads/2015/04/gadn004picl.png



Suivre la transmission génétique

Hérédité maternelle : suivi de I’ADN mitochondrial

Hérédité paternelle : suivi du chromosome Y
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2. L’organisation des génomes et
leur diversité

2.3. Les génomes viraux
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Le Sars-Cov?2

Glycoprotéine S
(de «Spike» = pointe)

ARN et protéine N
(Nucléocapside)

Enveloppe

Glycoprotéine HE
(Hémagglutinine
Estérase)

Permet la fusion de
I'enveloppe virale
avec la membrane de
1a cellule hbte

Source : https.//www.scientificanimations.com
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De I’ARN dans une enveloppe

Structure schématisée du SARS-CoV-2

Glycoprotéine de surface
(S, spike)

Hémagglutinine estérase (HE)

Q
o Protéine de membrane (M)
(b Protéine d'enveloppe (E)
*.., Phospholipides
o  Protéine de nucléocapside (N)
fm ARN génomique (monocaténaire

(A. Gautheret-Dejean 2020) de polarité positive)



Deux enveloppes protectrices

CAPSIDE PROTEIQUE
ARN associé a des protéines N : enveloppe protéique = capside

ENVELOPPE
bicouche lipidique renfermant des protéines de 4 types intervenant
dans le cycle viral : HE, S, M et E.
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Un ARN portant I'information génétique minimale

Grand ARN (29,8 kb) en un brin pouvant étre directement traduit.
ARN possédant des reperes de |'expression eucaryote.

S’-methylated cap enveloppe

—— ORF1ab [7s

polymérase spike membrane capsideﬁ
3 -polyadenylated tail

N ——

Source : http://acces.ens-lyon.fr
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Un cycle viral lytique

4 4

[}
Rnluu of viral genome =
/ Formation of P
mature virion 3 4 Virus inside
RNA genome T golgi vesicle
/ (+ sense)
Viral
polymer::e 0 Translation of viral
polymerase protein S, E, and M proteins combine
j with nucleocapsid
L YA L PV
i Genomic [}
@ i ST Nucleocapsid
RNA genome @ " "’_/ \
(amss) 4 ~AAANAN Nucteocapsia (V) @ il
o ANNNN Spike (S) Y Translation of viral
2 structural proteins [
Sk ANNNN Membrane (M) . >
’ S M, and E at
su(;::::r:: ;‘I’VA ANNNN Envelope () 4 J ER membrane ((

(+ sense) e

entrée du virus
traduction de ’ARN =>
protéines virales +
polymérase

la polymérase copie ’ARN
en ARN complémentaire
puis ’ARN complémentaire
en nouvel ARN viral
association des protéines
virales et de I’ARN viral au
sein du RE

exocytose de nouveaux
virions.

Source : Lebeau, Int. J. Mol. Sci, 2020
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Une diversité virale selon I’acide nucléique
Virus a ADN : exemple des bactériophages

O 5 L B LI : Bactériophage
Bactériophages liés a une bactérie (MEB)
(MET, fausses couleur) hauteur 200 nm

Source : O. Meckes, Tiibingen Researchers, Inc



Téte

Collier

ISSEEEEEEEEEERERVEREN]
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Le bactériophage

Capside

Génome (ADN
double brin)

Tube central

Gaine contractile

Plaque basale

Fibres caudales

ADN linéaire double brin
dans une capside protéique

Source : https://planet-vie.ens.fr/
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Les cycles viraux
(1

adsorption

bactériophages
agrandis 10 fois

Le virus est multiplié
par la cellule hote
dont il a détourné la
machinerie cellulaire.

injection

voie lysogénique voie lytique

synthése des copies
du matériel génétique et des
~ - - ¥ protéines du bactériophage

" Ou bien il s’integre
& infection AN dans le génome de la
yose ‘?‘g‘;ﬁ}- 9

ti7qeer Cellule hote.

assemblage des
nouveaux bactériophages

bactériophages
a I'échelle de la bactérie

Source : https://research.pasteur.fr/
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Une diversité virale selon I’acide nucléique

Virus a ARN : exemple des virus de mosaique

o, A3 B i (.)RN:>
P«noineoat——/

ARN simple brin de 6 400 pb

VMT en long batonnet de 300 nm de long

Source : http://neofronteras.com/wp-content/photos/modelo_virus_mosaico.jpg
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Une diversité virale selon I’acide nucléique
Virus a ARN : exemple des rétrovirus

* Entrée du virus
e ° ARN copié en ADN par une
Membrane  rayverse-transcriptase
« ADN intégré dans le génome de
la cellule héte
* Synthese de protéines virales
* Transcription de I’ADN en ARN
viral
 Assemblage de nouveaux virions

gp120

Docking
Glycoprotein

gpa1

Transmembrane
Glycoprotein

VIH

Source : US National Institute of Health, 2005



BILAN

Virus = virion ou prophage
Virion de tres petite taille (< 1 um)
Forme de vie réduite au minimum :
- un acide nucléique (ADN ou ARN) codant a plus de 90 %
- une enveloppe (capside protéique +/- membrane)
- parfois des enzymes associées (rétrovirus)
Pas de métabolisme propre ni de gene d’enzyme métabolique

Parasite obligatoire



Diversité des virus et de leurs hotes

Bactéries parasitées par des virus a ADN tels les bactériophages,
de formes variées.

Cellules eucaryotes animales parasitées autant par des virus a
ADN (papillomavirus) que des virus a ARN (coronavirus, VIH).

Cellules eucaryotes végétales majoritairement parasitées par des
virus a ARN : virus des mosaiques.
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Diversité des formes de virus

- Sphérique

' Polyhédrique

Coronavirus

Adaptation: T.lombry

Adénovirus

Mosaique du Tabac Bactériophage

Source : T. Lombry



CONCLUSION

Acides nucléiques = base du vivant

Notion de macromolécule séquencée portant I'information
Stabilité et compacité de la molécule.

Transmission ?
Expression ?
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