Du génome aux phénotypes :
comment les caractéres héréditaires sont-ils contiés ?
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Chapitre 2 : Les facteurs imaginés par Mendel sontonstitués d’ ADN et sont maintenant
appelés genes. Leur nature moléculaire permet Eabilité au cours des générations et le
contr6le de la synthése des polypeptides, via laatiscription et le code génétique.

1.L’ADN programme les étres vivants :c’est le matér  iel génétique.
1.1. la transformation du pneumocoque

1.1.1. Les pneumocoques et les souris (Griffith8)92
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Chapitre 2 : Les facteurs imaginés par Mendel sontonstitués d’ ADN et sont maintenant
appelés genes. Leur nature moléculaire permet &abilité au cours des générations et
le contréle de la synthése des polypeptides, viattanscription et le code génétique.

Les travaux de Mendel doivent étre considérés dquus grand intérét, comme nous venons de e fdams le
chapitre précédent. Cependant, I'essor véritabléadginétique ne date pas de ce précurseur (1fisédpline nait
réellement avec le XX éme siécle. Plus ou momEpendamment , en 1900, De Vries, Correngast Seysenegg
font I hypothése selon laquelle chaquéutelsexuelle porterait un seul déterminant powaogele caractére (2) : on
reconnait dans cette proposition I' une des idiéelslendel.

En 1909, Johannsen propose de nomigEmeun tel déterminant, et ¢ ‘est Bateson qui créerme degénétiquepour

la nouvelle discipline. Ensuite, pendant une cimjaime d'années, la génétique se développe d'ur@éneaassez
étonnante : on définit de nombreuses propriétésgdass mais I'on ne connait pas leur nature. Legtgéens ont
coutume de dire que le gene en est alors ale ste la «boite noire». Il quitte ce statut a la suite de deux séries
de travaux que nous allons étudier ici.

Nous allons tout d’abord décrire les expériencemptiant de passer de I'idée abstraite des «dest> de Mendel a

une réalité chimique (1944). Puis nous présentetoncondensé des propriétés moléculaires des garae leurs
fonctions (3) , de 1953 aux années 19afut cela permettra de donner une premiére définivn du géne.

1. L’ADN programme les étres vivants : c’estle ma  tériel génétique.

Admettons avec Mendel que des « facteurs » contrdkes caractéres et qu ‘ils sont transmis de @éioér en
génération. Nous nommeronsmatériel génétique» I'ensemble de ces agents assurant le controfeédabolisme et
la reproduction quasi a | ‘identique (chapitre s expériences permettant d ‘envisager la natereed matériel
génétique sont déja anciennes.

1.1. La transformation du pneumocoque

1.1.1. Les pneumocogques et les souris (Griffith 1928).

Les pneumocoques sont des bactéries qui sont resples de la pneumonie chez les mammiféres, Idilsgsont
virulents. Il existe également des pneumocoqoes virulents, qui sont inoffensifs (figure 5).

Griffith constate que la différence entre les dgges eshéréditaire. Il observe que les pneumocoques virulents, notés
S, ont unecapsule polysaccharidiqueépaisse alors qu’elle est pratiquement inexistah&z les pneumocoques non
virulents, notés R ( 4).

Il injecte a des sourign mélange de R vivants et de S_tudsar la chaleur. Les souris ainsi traitées meudent
pneumonie Leur autopsie montre qu’elles possedent desdes$ vivants (figure 6)

Griffith conclut qu’'il y a eutransformation des R, qui ont regquelque chosedes S tués : il définit ainsi uagent
transformant.

Cette transformation ekgréditaire : les S apparus a la suite de la transformatiomeloindes S possédant des capsules
et qui sont virulents



Figure 5: deux types de peumocoques et leurs conséquences chez la sourjs (5
L‘aspect des bactéries, vu au microscope, dajug dans le cercle.
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Figure 6 : transformation de bactéries R non virulentes etbactéries virulentes 5).
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(1) : sur « | ‘oubli » de Mendel, voir chapitre fhigte 15.

(2) : attention, nous | ‘avons déja dit (chapitrendte 14), cette définition « historique » n’eas gntierement correctsq.

(3) : pour plus de précision,voir un cours de biimeie. Si | ‘on veut atteindre un niveau plus éles@nsulter un classique : Biologie moléculaire
la cellule, Boeck University , en réclamant la déra version de | ‘ouvrage.

(4): S= smooth = lisse ; R = rough = rugueux. Cettemenclature correspond a | ‘aspect des colonsvenant de bactéries cultivées sur
boites de pétri. Les R sont facilement phagocyaéses souris alors que les L le sont difficilementause de leur capsule.

(5) : les figures 5 et 6 ont été modifiées de Psévdermann 1967. Nous rendons ainsi hommage &faaite de | ‘auteur: il y a trente ans i
permis a la génétique d ‘entrer dans les disciginie base du premier cycle de | ‘Université devermagis 6 , puis dans les autres univers|

de

des

tés

francaises. Pour la petite histoire, cela veut diqe ‘il a fallu attendre presque 15 ans aprés Whatet Crick pour que cela se produisk...

Heureusement |‘'Université francaise ne refuse gesprogres de la biologie : elle y participe méiméss activement ! !
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1. 1. 2. L’'agent transformant est I ADN ((Avery, Mac Carthy, Mac Leod 1944 ).

Les expériences sont ensuite simplifiées. La toansition est réussie vitro (6), en cultivant des R en présence de S
tués : cela élimine le paramétre « souris » dealiwm® des expériences. Puis on réalise la tranafamen cultivant des

R en présence d'un extrait acellulaire (7) de S tuka réussite de | ‘expérience montre que liritégeellulaire est
inutile. On en conclut qukagent transformant est de nature chimique

On s’en assure en fractionnant I'extrait acellglgiuis en purifiant 'agent transformant : on merguccessivement
gu’il est de naturenacromoléculaire ( 8 ), qu'il n'est constitué ni de polysaccharides de protéines, ni d’ acide
ribonucléique ( ARN ). Par contre, une fracti@naontenantuel ‘acide désoxyribonucléiquéADN) est capable de
réaliser la transformation.

Cette conclusion doit cependant étre confirméelarague I'on effectue une purification, il estsgtble que le produit
obtenu comporte des impuretés. Afin de s'assurer cgs éventuelles impuretés ne sont pas respossdélda
transformation I'expérience suivante est réalisée.

Un extrait acellulaire est partagé en trois lote fremier est traité par une protéase, enzyme ydiolyse
spécifiquement les protéines, le deuxieme par lbmnucléase ( ARN-ase ) qui hydrolyse spécifiquenies ARN .
Ces deux premiers extraits ainsi traités permektetnansformation.

Le troisieme lot est traité par une désoxyriboramde(ADN-ase) qui hydrolyse spécifiquement les ADN. Cette fois
la transformation n’a pas lieu.

L’activité enzymatique étant hautement spécifigneen conclut que les protéines et I’ARN ne sontipgdiqués dans
la transformationlLa transformation héréditaire est une propriété del’ ADN puisqu’elle ne se produit plus
lorsque cette molécule est spécifiquement dégrad@yure 7).

Cette série d’expériences permet d’énoncer deuglgsions:

-I" ADN de S permet a lui seul de provoquer latigse de polysaccharides de capsule chez desibadRéqui en
étaient incapables : doficADN programme le métabolisme.

- les bactéries R transformées en S ont pour ddacee des bactéries S. La transformation est haiédi donc
I ADN contréle la multiplication a I'identique (9) .

Lesdeux caractéristiquesdes étres vivants que nous analysons depuis feteha ( le métabolisme , la multiplication
quasia | ‘identique ) sont donc contrblées parseul type moléculaire(10),1 ‘ADN.

1. 2. Généralisation

Le seul reproche que I'on puisse faire a la dématish d’Avery est qu’elle concerne un seul canagtéhez un seul
organisme. Au cours du demi siécle qui suit | ‘eigrice sur le pneumocoque, la transformation astsié chez de
nombreuses bactéries, pour des caractéres tréssvdtuis elle est réalisée chez des organismesiaunsé des
champignons jusqu’'a la souris en passant par lach@owu vinaigre, la drosophile (11). L'observatida la

transformation chez le pneumocoque est donc géséeake qui permet de conclure définitivement que

I" ADN remplit les deux fonctions du matériel généque , le contrdle du métabolisme et la continuité@u cours
des générations

1.3. Hypothése : les « facteurs » de Mendel etl” ADN.

En deux séries d’expériences, nous avons progdess@niere spectaculaire : les expériences de dll@mtiquent que
lescaractéressont contrblés par déacteurs de nature inconnue ; les expériences d’Avery nemitque les caractéres
sont contrélés par ADN de maniére héréditaire. Le rapprochement entrddes conclusions faites par Mendel puis
par Avery est plus que tentant ! Faisons donchypethésequi relie | ‘ensemble des expériences :

les facteurs mendéliens sont constitués d’ ADN

Nous allons voir que cette hypothése est confirpagd’étude de la structure et des fonctions dadécule.




Figure 7 : mise en évidence de la nature du principe transfmant , grace
a la spécificité enzymatique.

lot n°1 lot n°2 lot n°3
+protéase +ARN-ase + ADN-ase
il y a transformation il y a transformation il n'ypms de transformation

Encart 3: deux remarques & propos des expériences de dramstion chez le pneumocoque

1. La démonstration historique de Avery, Mac Cartfigc Leod est totalement démonstrative : pouramdle de I’ ADN comme matériel génétig
n'est vraiment accepté par la communauté scientfique lorsque Watson et Crick proposentheodele célébre.

C’est un deuxieme exemple (aprées le cas Mendah) dcalage entre une conclusion parfaitement fereléson acceptation dans un contexte
préparé a I'accepter et a en profiter.

2. Ces expériences illustrent parfaitement la m@&nige travailler des biologistes : ils utilisent denéthodes et des raisonnements qui né
distinguent pas de ceux des autres sciences exactes

e
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(6) : « invitro » : en dehors de | ‘organisme'ofpose a « in vivo » : chez | ‘organisme vivant.
(7) : un extrait est appelé acellulaire, lorsqurié contient pas de cellule entiére.

(8) : les macromolécules sont des molécules dedgraaille. Chez les étres vivants, il s ‘agit dedypaccharides, des protéines et des aci
nucléiques. Ces macromolécules sont constituées dyrand nombre d ‘éléments plus simples, respaont ici de monosaccharides ( suc
simples ) , d’ acides aminés ou de nucléotides. Mocours de biochimie.

(9) : il ne s ‘agit pas d ‘un caractére acquis @mid@re transitoire. La transformation par | ‘ADN &s$ héréditaire.

(10) : ce résultat est spectaculaire, voire inatten on aurait tres bien pu penser que chacunedies fonctions soit déterminée par deux ty
moléculaires différents. Si | ‘on fait de la fiatioon peut imaginer que Mendel n ‘aurait cepengzag été surpris par le résultat, puisque les fastg
qu ‘il a définis contrdlent et transmettent les @eteres. Méme si | ‘on ne doit pas réinterpréteriésultats anciens avec les connaissances actu
tout cela reste cohérent.

(11): la transformation par | ‘ADN est méme possibhtre espéces différentes , tres éloignées exymmple Escherichia Coli peut fabriquer d
protéines « humaines » , lorsqu’on transforme @tdyies par de | ‘ADN humain ( voir 3 éme paijtie
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2. Structure de I’ ADN.
2.1. La succession des bases d'un polynucléotide pa  rait quelconque.

2.1.1.les constituants élémentaires sont le phosphate, un sucre et quatre bases , agencés en 4 monomeres.
l.

Lorsqu’ on étudie un ADN chauffé au dela de 80 degr 12 ) , on observe de longues molécules. Utennant
chimique approprié de ces molécules libére quagyest de constituants que I'on appelle dascléotides
monophosphates Un nucléotide mono phosphate est lui méme sBjeaea trois éléments, un groupleosphate,un
sucre (le désoxyibose, d’'ou le nom d’acidgésoxyibonucléique pour | ‘ADN) et unebase azotégfigure 8).

On nommeamnonomeresles nucléotides giolymere la molécule qui leur a donné naissance.

L'examen des bases azotées des monomeres (figureodfre qu'elles se ressemblent deux & deux : pesines
(adénine et guaning et les pyrimidinesdytosine et thymine).



Figure 8: les six constituants de I' ADN.
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Figure 9: les quatre nucléotides monophosphates issusId&DN .
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(12) : on verra plus loin dans ce chapitre ( 2.21a.raison de cette précision.




2.1.2. le polynucléotide posséde un contenu informatif qui peut étre considérable.

La figure 10 montre que le polymere est fait d &quelette ..phosphate-sucre-phosphate- sucresur lequel sont
branchées les bases azotées : ¢ ‘est la struaiomaire.

Il posséde une extrémité dBé qui comporte un groupement phosphate et une eté&&lite 3’ qui n'en comporte pas
(13). La chaine de monomeres est domentable : par convention on place I'extrémité 5 a gauchedtoutes les
séquences présentées horizontalement.

La succession des nucléotides est appelée séguence.
Dans le langage courant, on parle simplement dédaence des bases.
Dans un fragment de polymére (figure alirune logique particuliére ne parait présider a dée succession.

Et il ne s ‘agit pas d ‘un hasard, éeen est de méme si on étudie | ‘ADN complet durus ®X 174 (figure 12).

Mais si aucune logique particuliére n ‘apparaii, itn reste pas moins que la succession des lEsesun ordre donné
ressemble d ‘assez prés a différents systemesadsfdrt d ‘informations dont le plus connu estystéme binaire,
rencontré dans | ‘alphabet morse ou dans la suotedss valeurs 0 ou 1, chéres a | ‘informatique gg@mple. Les
séquences de nucléotides ont donc un potentieiaiif considérable.



Figure 10: fragment de polymére, dont la séquence est TACGC
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Figure 11: exemple d’'une partie de séquence issue de | ‘ADd¢ | ‘Homme (14 ).

....5- GCTGGTTGTAAGAACTTCTTTTGGRGACTTTCACTTCGTGT-3....

(13): la notation 5'/ 3’ provient de la numérotati@onventionnelle des carbones et des azoteseBripermet de distinguer ceux des bases a
et ceux du sucre.

(14) : pour les curieux, avouons qu ‘il s ‘agituhe partie de |‘'un des brins du géne de | ‘horm@omatostatine : cela n ‘a aucune importance
pour nos propos actuels.

rotées




Encart n°4 : Arrétons nous un moment devanplegede nucléotides représentant le génomedel74 .

®X 174 peut se perpétuer de génération grace a patie d ‘instructions génétiques faites d’enviB@90 lettres
(et grace a la cellule bactérienne qui est p@mgar le virus).

Quand on sait que les cellules dadmme disposent de plus de 3 milliards de bases, ameu le vertige lorsqu ‘i
faut bien admettre que cela représente 3./H10° =6.10° pages, soimille livres de 600 pages....

Par ailleurs, cela nous conduit a nous émervalbeant les progrés de la génétique, qui, trancudle mais sGrement,
déchiffre les rapports entre cette bibliothequartstructions et les résultats biologiques: le méliame (figure 1), g
développement, le cerveau ....

Encart 5: lesvirus sont des étres organisés qui ne possedent pasétidbatisme propre et sont des paragites
endocellulaires obligatoires. On ne les range gm@ascchez les étres vivants car leur matériel ggumetn ‘assure que [a
fonction de contréle de la multiplication. Ce maEgénétique peut étre soit de | ‘ADN soit de RN. Leur uniqug
acide nucléique peut étre fait d ‘un seul brin‘dst le cas d& X 174 ) ou de deux ( trés souvent) .

2.2. L’ ADN des étres vivants est double a I'étatn  atif.

2.2.1. Le modéele de Watson et Crick.

Les acides nucléiques ont été découverts en 1868Amcher qui les a appelés ainsi parce qu'ildasolés a partir de

noyaux cellulaires.

Il a pourtant fallu attendre 1953 pour que Watsb@rick découvrent leur structure grace des pmgeehniques, en

particulier grace a des clichés pris aux rayongLX).

Il a fallu également résoudre une contradictiomeesdeux observations qui apparaissent contradésoir

-des quantités relatives apparemment quelconques des que bases dans un polymere par exemple ,
8A, 17T, 9G, 7C dans un fragment ( figure 111291 A, 1684 T, 1254 G , 1157 C dansémuence complételu

génome du virusbX 174 ( figure 12).

-des quantités comparables de A et de T, de G et Gelorsqu ‘on étudie la composition en bases de‘ énsemble

de |'ADN des étres vivantg figure 13).

(15) : il ne s ‘agit pas du tout d’une techniquegemblant & une radio pulmonaire ! ! Voir un ouweatg biochimig

Figure 12: les 5386 bases d&x174 :1291 A, 1684 T, 1254 G, 1157C .



La lecture du texte se fait ligra ligne , de gauche a droite.

GAGTTTTATCGCTTCCATGA CGCAGAAGTTAACACTTTCG GATAGRTGAGTCGAA AAATTATCTTGATAAAGCAG GAATTACTACTGCTAQ
CGAATTAAATCGAAGTGGAC TGCTGGCGGAAAATGAGAAA ATT@GBACTTGCGCA GCTCGAGAAGCTCTTACTTT GCGACCTTTCGCQEAT
AACGATTCTGTCAAAAACTG ACGCGTTGGATGAGGAGAAG TGGATEAATGGCAC GTTCGTCAAGGACTGGTTTA GATATGAGTCACATIT]
CATGGTAGAGATTCTCTTGT TGACATTTTAAAAGAGCGTG GATTRTGAGTCCGAT GCTGTTCAACCACTAATAGG TAAGAAATCATGAGTT
TACTGAACAATCCGTACGTT TCCAGACCGCTTTGGCCTCT ATTAAGLIAGGCTTC TGCCGTTTTGGATTTAACCG AAGATGATTTCGATTT]
ACGAGTAACAAAGTTTGGAT TGCTACTGACCGCTCTCGTG CTCEIEGAGGCT TGCGTTTATGGTACGCTGGA CTTTGTGGGATACT(
TTCCTGCTCCTGTTGAGTTT ATTGCTGCCGTCATTGCTTA TTATGTOTWAGTCAACA TTCAAACGGCCTGTCTCATC ATGGAAGGCGCTBEA
GGAAAACATTATTAATGGCG TCGAGCGTCCGGTTAAAGCC GCTEAMBEUGTTTAC CTTGCGTGTACGCGCAGGAA ACACTGACGTTCRIA
GCAGAAGAAAACGTGCGTCA AAAATTACGTGCGGAAGGAG TGAGTTAAAGGTA AAAAACGTTCTGGCGCTCGC CCTGGTCGTCCGTR(
GCGAGGTACTAAAGGCAAGC GTAAAGGCGCTCGTCTTTGG TATGEBAGSACAATT TTAATTGCAGGGGCTTCGGC CCCTTACTTGAGGAT
ATGTCTAATATTCAAACTGG CGCCGAGCGTATGCCGCATG ACCRITITGGCTTC CTTGCTGGTCAGATTGGTCG TCTTATTACCATTTRA|
CTCCGGTTATCGCTGGCGAC TCCTTCGAGATGGACGCCGT TGCUBEITITTCTC CATTGCGTCGTGGCCTTGCT ATTGACTCTACTGAR(
TTTTACTTTTTATGTCCCTC ATCGTCACGTTTATGGTGAA CAGTGERIMITTCATGAA GGATGGTGTTAATGCCACTC CTCTCCCGACTGTIR
ACTGGTTATATTGACCATGC CGCTTTTCTTGGCACGATTA ACCCTGARAAAAATC CCTAAGCATTTGTTTCAGGG TTATTTGAATATCTBAA
ACTATTTTAAAGCGCCGTGG ATGCCTGACCGTACCGAGGC TAATGBGRATAATC AAGATGATGCTCGTTATGGT TTCCGTTGCTGCCAA(
AAACATTTGGACTGCTCCGC TTCCTCCTGAGACTGAGCTT TCTCEGEMIGACTTC TACCACATCTATTGACATTA TGGGTCTGCAAGCAT(
GCTAATTTGCATACTGACCA AGAACGTGATTACTTCATGC AGCATBAUGTTATT TCTTCATTTGGAGGTAAAAC CTCTTATGACGCTGHT.
GTCCTTTACTTGTCATGCGC TCTAATCTCTGGGCATCTGG CTATBBABGEGAACTG ACCAAACGTCGTTAGGCCAG TTTTCTGGTCGTER
GACCTATAAACATTCTGTGC CGCGTTTCTTTGTTCCTGAG CATGSUATNTACTCT TGCGCTTGTTCGTTTTCCGC CTACTGCGACTAAAGA
CAGTACCTTAACGCTAAAGG TGCTTTGACTTATACCGATA TTGCAGGCTGTTTTG TATGGCAACTTGCCGCCGCG TGAAATTTCTATGRA!
TTTTCCGTTCTGGTGATTCG TCTAAGAAGTTTAAGATTGC TGAGGBEBCGAATCGTT ATGCGCCTTCGTATGTTTCT CCTGCTTATCACCGFG
AGGCTTCCCATTCATTCAGG AACCGCCTTCTGGTGATTTG CAAGHRKIIITATTCG CCACCATGATTATGACCAGT GTTTCCAGTCCGTTGA
TTGCAGTGGAATAGTCAGGT TAAATTTAATGTGACCGTTT ATCGTBRTGACCACT CGCGATTCAATCATGACTTC GTGATAAAAGATTBA
AGGTTATAACGCCGAAGCGG TAAAAATTTTAATTTTTGCC GCTGABEEEAAGCG AAGCGCGGTAGGTTTTCTGC TTAGGAGTTTAATITA]
CAGACTTTTATTTCTCGCCA TAATTCAAACTTTTTTTCTG ATAAGCTGGCACTTCT GTTACTCCAGCTTCTTCGGC ACCTGTTTTACAGA®A
AAGCTACATCGTCAACGTTA TATTTTGATAGTTTGACGGT TAATGBPRGGGTGGTT TTCTTCATTGCATTCAGATG GATACATCTGTCAARG
TAATCAGGTTGTTTCTGTTG GTGCTGATATTGCTTTTGAT GCCGABBTTTTTTGC CTGTTTGGTTCGCTTTGAGT CTTCTTCGGTTCCGXT
CTCCCGACTGCCTATGATGT TTATCCTTTGAATGGTCGCC ATGAGGTATIATACC GTCAAGGACTGTGTGACTAT TGACGTCCTTCCCGG
CGGGCAATAACGTTTATGTT GGTTTCATGGTTTGGTCTAA CTTTABCBEARAATGCC GCGGATTGGTTTCGCTGAAT CAGGTTATTAAAGAG
TTGTCTCCAGCCACTTAAGT GAGGTGATTTATGTTTGGTG CTATBRIGIETATTGCT TCTGCTCTTGCTGGTGGCGC CATGTCTAAATTGIT |
GCGGTCAAAAAGCCGCCTCC GGTGGCATTCAAGGTGATGT GCTUGRTMRCAATA CTGTAGGCATGGGTGATGCT GGTATTAAATCTGTA
AGGCTCTAATGTTCCTAACC CTGATGAGGCCGCCCCTAGT TTTGGTGTTATGGC TAAAGCTGGTAAAGGACTTC TTGAAGGTACGTTI(
GGCACTTCTGCCGTTTCTGA TAAGTTGCTTGATTTGGTTG GACTEGBAGTCTGCC GCTGATAAAGGAAAGGATAC TCGTGATTATCTTIEC
CATTTCCTGAGCTTAATGCT TGGGAGCGTGCTGGTGCTGA TGCTBLIBLGTATGG TTGACGCCGGATTTGAGAAT CAAAAAGAGCTTAOT
GCAACTGGACAATCAGAAAG AGATTGCCGAGATGCAAAAT GAGABAGAGSATTGC TGGCATTCAGTCGGCGACTT CACGCCAGAATABGA
CAGGTATATGCACAAAATGA GATGCTTGCTTATCAACAGA AGGAGITRITACGCGTT GCGTCTATTATGGAAAACAC CAATCTTTCCAAGGEA
AGGTTTCCGAGATTATGCGC CAAATGCTTACTCAAGCTCA AACGEAGIBTTTTA CCAATGACCAAATCAAAGAA ATGACTCGCAAGGEGTA
TGAGGTTGACTTAGTTCATC AGCAAACGCAGAATCAGCGG TATGGTTBTATTGG CGCTACTGCAAAGGATATTT CTAATGTCGTCACTGA
GCTTCTGGTGTGGTTGATAT TTTTCATGGTATTGATAAAG CTGTPIBCETGGAAC AATTTCTGGAAAGACGGTAA AGCTGATGGTATTES
ATTTGTCTAGGAAATAACCG TCAGGATTGACACCCTCCCA ATTGTRTGATGCCTC CAAATCTTGGAGGCTTTTTT ATGGTTCGTTCTTATITA
TTCTGAATGTCACGCTGATT ATTTTGACTTTGAGCGTATC GAGGBABTTTGCTAT TGAGGCTTGTGGCATTTCTA CTCTTTCTCAATCOCGG
CTTGGCTTCCATAAGCAGAT GGATAACCGCATCAAGCTCT TGGAAGAGACTTTT CGTATGCAGGGCGTTGAGTT CGATAATGGTGATAGC
TTGACGGCCATAAGGCTGCT TCTGACGTTCGTGATGAGTT TGTAKRUKGAGAAGT TAATGGATGAATTGGCACAA TGCTACAATGTGQTA
ACTTGATATTAATAACACTA TAGACCACCGCCCCGAAGGG GACGSSAAATTAGA GAACGAGAAGACGGTTACGC AGTTTTGCCGCAAG(
GCTGAACGCCCTCTTAAGGA TATTCGCGATGAGTATAATT ACCCEAMNMGGTATT AAGGATGAGTGTTCAAGATT GCTGGAGGCCTCGX(]
AATCGCGTAGAGGCTTTGCT ATTCAGCGTTTGATGAATGC AATGBGBBPATGCTG ATGGTTGGTTTATCGTTTTT GACACTCTCACGTGA(
CGACCGATTAGAGGCGTTTT ATGATAATCCCAATGCTTTG CGTGROTAITGATAT TGGTCGTATGGTTCTTGCTG CCGAGGGTCGCAAGG
GATTCACACGCCGACTGCTA TCAGTATTTTTGTGTGCCTG AGTACBGTAAATGGC CGTCTTCATTTCCATGCGGT GCACTTTATGCGGAC
CTACAGGTAGCGTTGACCCT AATTTTGGTCGTCGGGTACG CAATTBAGTIEAAATA GCTTGCAAAATACGTGGCCT TATGGTTACAGTAAG(
CGCAGTTCGCTACACGCAGG ACGCTTTTTCACGTTCTGGT TGGTBIBIGGATGC TAAAGGTGAGCCGCTTAAAG CTACCAGTTATATIEG
GGTTTCTATGTGGCTAAATA CGTTAACAAAAAGTCAGATA TGGACTGEUFAAAGGT CTAGGAGCTAAAGAATGGAA CAACTCACTAAAARC
TGTCGCTACTTCCCAAGAAG CTGTTCAGAATCAGAATGAG CCGCAREIATGAAAA TGCTCACAATGACAAATCTG TCCACGGAGTGCTMA
ACTTACCAAGCTGGGTTACG ACGCGACGCCGTTCAACCAG ATATAGAAGGCAAA AAGAGAGATGAGATTGAGGC TGGGAAAAGTTACT(
GACGTTTTGGCGGCGCAACC TGTGACGACAAATCTGCTCA AATGRIGGILTCGATA AAAATGATTGGCGTATCCAA CCTGCA

TT
CAA
[TG
CAA
rC
TCG
TTT
CTG
BCCC
NAA
AC
bAC
NCA
A
TC
[TT
AA
CAA
GA
EGA
TT
GT
BTG
rGT
cC
CC
TA
[AC
NTT
IGG
ATT
AGG
TGC
AAA
AAG
ACA
GT
TG
CTC
C
AA
TA
LCC
TGG
TAT
bCT
CTA
ACT
CC
CTG
CAA
IATC
bTAG

Figure 13: composition de | ‘ADN de quelques étres vivants
organisme tissu Adénine Thymine Guanine Cytosine
Mycobacterium 15,1 14,6 34,9 35,4
Levure 31,3 32,9 18,7 17,1
Oursin sperme 32,8 32,1 17,7 18,4
Hareng sperme 27,8 27,5 22,2 22,6
Rat moélle osseuse 28,6 28,4 21,4 215
Homme thymus 30,9 29,4 19,9 19,8
Homme foie 30,3 30,3 819 19,9
Homme sperme 30,7 31,2 19,3 18,8




Pour résoudre cette contradiction, Watson et Grittkeu un trait de génie. lls ont tranché le nogadiien (16) pour
réaliser une des découvertes scientifiques maaleee siecle, malgré son extraordinaire simpl@jtparente:

Une molécule d’ ADN des étres vivants rsepas constituée d’'un polymeére
mais deux polymeres.

Ces deux polymeéres appelirins sont des reflets I'un de I'autre : quand sur un k& base est A, l'autre brin porte un
T, quand sur un brin il y a un G, un C est présent’autre brin (figure 14).

Lesrégles de complémentarité des bas@&snises par Watson et Crickeposent sur des considérations que nous ne
détaillerons pas (3). Il nous suffira de remarcyer les couples envisagés comportent chacun ueedeaypepurine

(A ou G) et une base de typgrimidine (T ou C). Des liaisons chimiques faibles (ditesrbggne) s échangent entre
A et T (deux) et entre G et C (trois).

On remarquera que lorsque I'on connait la séquehnae brin, on peut en déduire celle de l'autre. Bileurs on

observe que les deux brins sont orientés de maafgpesée, si I'on considére les extrémités 3" €bb dit que les
brins sontantiparalléles).

2.2.2. Une conséguence technique de la structure double brin

Lorsque I'on chauffe un ADN natif, on constate dgedeux brins se séparent. Les liaisons faiblesdétruites, tandis
que les liaisons fortes (covalentes) de chacurbdas restent intactes : il ydénaturation. C’est d'ailleurs un ADN
dans cet état qui a été envisagé lors de la paisantle la notion de séquence (2.1.)

Si I'on refroidit rapidement la solution cette segteon se maintient. Par contre, un retour a umgpérature basse dans
des conditions ménagées particulieres permet ummaturation : de maniére assez étonnante les séquences
complémentaires se réajustent et reforment latsireiclouble brin initiale (17). La figure 15 illustcette expérience.

Ces phénomeénes de dénaturation et renaturationtsai®a profit lors des expériencesybridation moléculaire que
nous envisagerons plus loin.



Figure 14:représentations d ‘un fragment d ‘ADN .

Les deux brins
sont reliés
par les bases
selon les régles de
complémentarité.

Deux plateaux de
bases successifs
sont séparés de
34 nanometres.
Les plateaux sont
superposés tous
les 10 résidus
(340 nm).
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Figure 15: effets de la température sur la structure de IADN .

chauffage ( vers 80 degrés )

refroidissement lent

[ "A0M est renature

ADM natif

ADM dénaturé

refroidissement rapide :
| "ADM reste denature

(16) : Si | ‘on ne connait pas | ‘Histoire Ancienneoir la vie d ‘Alexandre le Grand , dans urvmage spécialisé !

(17) : On suit la renaturation par la simple obsation de I'absorption de la lumiére ultraviolette @60 nanometres de longueur d’'onde. g

lumiere est plus absorbée par les simples brinspgudes doubles brins

ette



3. Les propriétés de | ‘ADN sont dues a sa structur  e.
3.1. La réplication est semi-conservative , ce qui  assure la continuité du matériel génétique.

Nous avons vu que, des 1944, Avery et ses collédams ont montré tres clairement que I' ADN estratériel
génétique. Il a pourtant fallu attendre le modédeWatson et Crick pour que la collectivité scifeptie en soit
vraiment convaincue, 9 ans plus tard.

En effet, elle a tout de suite compris que I'asgecplus spectaculaire du modéle est de permettnevidager la
pérennité du matériel génétique d’'une génération a une autre.

Nous ne rentrerons pas dans les mécanismes detteesg de I' ADN, aujourd’hui remarquablement cailinous
suffira de reprendre la proposition initiale deteaus du modele pour que I'on comprenne le prindgda synthése de
deux molécules identiques a partir d'une seulda se fait tout simplement grace a la possibilgééparation des deux
brins et aux regles de complémentarité des bases.

Les brins « anciens » se séparent. Chacun sertadiglena la fabrication d’'un brin nouveau : les deoslécules
obtenues sont strictement identiquaa prin ancien, un brin nouveay. Les doubles séquences de bases sont donc
identiques entre elles et a la séquence de la meldétorigine :

c'esla réplication.

On constate donc que la fonction de doublementABN est remarquablement inscrite dans sa strecifigure 16).



ancienne

Figure 16: le modéle de doublement de | ‘ADN
selon Watson et Crick (1953).




3.2. La transcription et la traduction font passer du message génétique aux polypeptides, acteurs du
métabolisme et de la structure des cellules.

Comment I' ADN contrble-il le fonctionnement cekile? Nous allons nous contenter, encore ici, a@ner les
indications qui nous sont indispensables (3).

La succession des bases ATGC qui forme une séqumnmte en elle un contenu informatif, exactemerice un
alphabet constitué de lettres permet de fabrigasmabts.

On démontre que ce message n'est pas utilisé tl gar les cellules : il existe un intermédiairet fd'acide
ribonucléique, qui est synthétisé dans le noyas qui est transporté dans le cytoplasme cellulaind!appelle IARN
messager.

Les acides ribonucléiques ont une structure praheelle de I' ADN. Le sucre est le ribose (d ‘leur nom). Les
bases sont au nombre de 4 comme dans I' ADN maie |d’entre elles (la thymine de I' ADN) est rengda par
I'uracile dans | * ARN (18). Ces constituants sibiistrés dans la figure 17.

Les ARN sont synthétisés a partir de I’ ADN papieod’'un seul des deux brins

cette étape est appelganscription ( figure 18 ).



Figure 17: constituants des ARN.

NH, NI, O
ar O, )\ i
HD%Hw- . H N

JN A I
vk OO ) O )
H OH k“‘h Y s, HN S N P Ny

| o™ N
OH OH H L

ribo=se A.C.G:identiques aux base=s de 1" ADH Oracile {(cf T)

Figure 18: transcription de | ‘ADN en ARN

ribonucléntides VG
libres O

Ug I" ADN 5 'owre et la polymérase
G © -  [rogresse

ADM

(18) : Les ARN qui nous intéressent ici sont simplins. Il existe des ARN double brins chez cestairus.




En général, un ARN messager est responsable gmtlaese d’'un polypeptide. Cette synthése consistgsambler de
petits monomeres, leacides aminégqfigure 19), dans uwrdre particulier , pour constituer un polymeére (figure 20)
que I'on appell@olypeptide (19). Cet ordre est appedéquencec ‘est la structure primaire).

Il existe dans une cellule plusieurs milliers déypeptides chacun avec sa séquence (20) partieul@r a dd noter que

| ‘on emploie le terme « séquence » aussi biem fEuacides nucléiques que pour les polypepti@ette identité va
plus loin que le simple vocabulaire: il y a uapport fonctionnel entre le polynucléotide et ldypeptide.

Le polynucléotide est porteur d ‘un langage, gradasuccession de ses basdélspermet la mise en place successive
d’acides aminés du polypeptide. Et le polypeptisteuaique parceque « son » ARN messager est unique

La mise en place des acides aminés est séquentale se fait grace a d ‘autres intermédiairgmetés ARN de
transfert ( ARNt ). lls sont de petite taille (mside 100 nucléotides).

Un ARN t reconnait un acide aminé particulier ecodon de I’'ARN messager. Cette reconnaissancaitsgrce a un
anticodon, triplet de bases complémentaires desdll codon.

Aprés avoir été mis en place, I'acide aminé estiéaau reste de la chaine polypeptidique en cdallsngement, par
| ‘établissement d ‘une liaison peptidique (figuBset 21).



Figure 19: acides aminés.Formule générale, les 20 habituels et leurs édtiéns.
H R Alanine Aln | Glutamine  GIn | Leucine Leu Sérin Ser
[ | Arginine Arg | Ac. Glutamique Glu| Lysine Lys Thréoain  Thr
Nm Cm G- OH | Asparagine Asn| Glycine lyG Méthionine Met Tryptoge  Trp
1 11 Ac. Aspartique Asp | Histidine sHi| Phénylalanine Phe Tyrosine Tyr
H O Cystéine Cys| Isoleucine lle Proline Pro Valine Val
Figure 20: acide aminé n®1 acide amingé n®2 acide aminé n"3
mode de p — ~ - -+ ~ f ~ )
formation H R H R, H R,

‘ | ||
oo H_'L_é_GN_(':_F_H_?_ﬁ_ >
' I
polypeptide ||4 5 H g H D

v

D U Rk

I S S SR
H O H O H O

résidu 1 résidu 2 résidu 3

t t

liaizons peptidiques

Figure 21: traduction de | ‘ARN messager en polypeptide.

2 NHZ

reConnaissance

i codan-anticodan
CGACCARACUUTUUGAG [GACCASCUUTU GAG
rbasanme vide la chaine est attachée par ARME libre lié
un AR Mt lié & un acide amingé & un acide aringé /

ligison peptidique entre
Fhe et Thr

progression
du ribosome

CRACCAR LI GG [EP.[[M[UU[UUEME
i TR

(19) : les termepolypeptideet protéine ne sont pas synonymes : il existe en effet degimes faites de plusieu
polypeptides. On verra plus loin | ‘importanceagdte remarque dans les études génétiques.

(20): La succession des acides aminés est donnémxiére conventionnelle de gauche a droite. Ceteespond & une asymétrie du polymere ,
porte un radical NH2 a | ‘une de ses extrémitégretadical COOH a | ‘autre.




Le message est Bans chevauchement.

L'unité élémentaire d’information (leodon)est fait de trois nucléotides successifs (triplet).

La mise en place d’'un acide aminé se fait grace txansporteur qui lui est propre. Il s'agit d’uetip ARN, que I'on
appelleARN de transfert (ARN t)

Les correspondances entre codons et acides amipEsentent leode génétiquefigure 22).

Quatre codons jouent un rdle particuliekUG lorsqu'il est proche du lieu d’accrochage du ridros et de I' ARN
messager est un signal indiquant le début de lthéga d’'un polypeptide ifitiation ) et le choix d'une des trois
phases .

UAA, UGA et UAG sont des codons derminaisons ou s’ arrétent la synthése ( on dit souvent tjs ‘agit de
codonsstop).

Trois lectures (troiphases) sont possibles selon que la traduction commarieebase n° 1, 2 ou 3. Une seule de ces
trois phases possibles est fonctionnelle (figure 23)nRietendu , la phase fonctionnelle ne comportedgasodon
stop .

Il'y a plus de codons ayant un sens (61, car uteammniné - met - correspond a AUG), que d’acidemésn ( vingt)
En fait le code génétique contient dggionymes: on dit qu’il est dégénéré aedondant (21). Cette redondance
globale est plus ou moins grande selon | ‘acidenémpar exemple , si le tryptpophane ne peutc@tde que par le seul
codon UGG, la sérine peut étre codée par | ‘urédesdons : AGC, AGU, UCA, UCC, UCG ou UCU.

Cet ensenttdephénomeénes s ‘appellettaduction



Figure 22: deux représentations du code génétique.
U g A G AGA stp = stop
TIPS NS i AGG
181010 LICU UAlU uGu u GCA CGCA
| BuctP e fuce | or | pac oo bR o | e e L,
UUA 1] oy [UCA UAAy_,  |UGA Stp | A
UUG} oG- UAG}S P llge trp e GCU CGU GAU AAU UGU GAG CAG
O, cou ) Cﬁu}his cou IJ ala arg asp asn cy¥= glu gln
Cuc CCC CAC CGEC|. G
L1 au  pro arg UUA
C | cua CCA | CAAyq1n CGA} A vUG
CUG- CCG ; CAG CGG G GGA CUA
GGC ATA CUC
I AAlL oy (AGUY gor | U GGG CAC AUC CUG AAA UG
A|AUC Hile |ACC | thr | ARC AGC (v GGU CAU AUU CUU AAG AUG UUU
AUA | ACA AMA) yg |AGAYarg | A .
AUIG met|ACE AAC AGC & gly his 1le leu lys met phe
GUU GCU; GAU}a5p |GGU U AGC
G|k [var[c]ora | B 00 gty (0| ey B aes o
GUG | Goa- GM;}El . aGa CCC UCC ACC GUC Tad
G CCG UCG ACG UAC GUG UaG
la 2 éme en haut ., la 3 éme a droite pro ser thr try tyr val stp

Figure 23: triplets et phaseq a propos du fragment d ‘ADN de la figure L0

...CGACCAACATTCTTGAAGAAAACCTTCTGAAAGTGAAGCACC...brin d’ ADN non
codant
.B-GCTGGTTGTAAGAACTTCTTTTGGAAGACTTTCACTTCGTGG-3arin d’ADN
transcrit

...CGACCAACAUUCUUGAAGAAAACCUUCUGAAAGUGAAGCACCARN messager

...cga,cca,aca,uuc,uug,aag, ........ phase 1 Une seule phase est fonctionnelle (ici la h°1)
.. ©gac,caa,cau,ucu,|ag. ........ phase 2 Les deux autres sont virtuelles.
. (cg)acc,aac,auu,cuu,gaa,gaaphase 3 Le codon souligné est discuté ci-dessouq.

Encart n° 6 : phases ouverted e codon UGA souligné dans la phase 2 de ladi@2 est un codon stop : si la phag

était la phase fonctionnelle, la synthése s ‘araété ce niveau. Puisque la synthése continutayes la phase 2 n ‘e$

pas la phase fonctionnelle La phase 3 ne présestei@ de stop : on en observerait si | ‘on digitodu message
complet. La phase 1 est daaverte, les phases 2 etf8rmées On comprend facilement que | ‘observation deylas
« phases ouvertes » apporte des renseignemens sagions codant pour des polypeptides.

e 2

=

(21) : le vocabulaire employé a propos du matédgé@iétique est trés proe de celui des sciences du langage
| ‘information. Tout ce que nous avons décrit coneela conservation de | ‘information (réplication), et |
transmissions de signaux venant de | ‘ABMetteur (transcription et traduction). Il est bon degisér que | * ADN

de




est également urécepteur: des molécules diverses peuvent modifier sontfomeement, dans les phénomenes de
régulation.

4. Conclusion : le géne peut étre défini a partird e sa nature et de sa structure
moléculaires car ses propriétés en découlent.

Le matériel génétique est I' ADN. La structure é#te macromolécule lui confere deux capacités :

1 - la succession des bases (structure primaireséguence) posséde wontenu informatif. La synthése d'un
polypeptide, via la transcription, la traductioreetode génétique, est sous le contrble d ‘ungguode cette séquence

Une fois synthétisé, le polypeptide joue un rdli peut étre doué d’activité catalytique (enzyme) lwen étre un
transporteur ( hémoglobine...) ou encore étre iguglidans la structure méme de la cellule....Noutesidérerons
comme lunité de fonction biochimique( encart 9 ).
Il'y a une correspondance entre le polypeptidée &agment d’ ADN qui contrdle la séquence de agdes aminés.
Ce segment d’ ADN est | ‘unité de fonction génétig ¢ ‘est a elle que nous donnerons le nom de gén

Un géne est un fragnteti ADN qui code pour un polypeptide (22).
2 - la structure double brin (structure secondape)met que le message entier soit reproduit detrgéon en
génération, via la réplication, de maniére fid€lela permet donc la conservation des génes au deargénérations.
Ces deux conclusions peuvent étre résumées ereulephrase (23) :
I'élaboration et la continuité des caractéres sonta double manifestation fonctionnelle de la strucire de I' ADN.
Dans les deux prochains chapitres, nous allons gqo& la structure moléculaire des génes permeedgat d

‘expliquer la troisiéme caractéristique des étigants qui nous intéresse, a savoivdaiabilité, propriété qui apparait
tout d’ abord opposée adantinuité que nous venons d’ envisager.



Encart 7: Combien de bases dans un géne , combigerks ?

L'ordre de grandeur d'un géne est le millier de@side nucléotides chez les bactéries et lewns vir
Certains genes d’eucaryqieavent dépasser 1.000.000 bases.
Afin de simplifier les notations,
on a crée les termes de kilo baskl{ 4 1.000 bases) et de méga base (1 mb = 1. @00 bases ).

Il existe de 2.000 & 3.000 génes dans une celad&kienne.
Chez 'Homme, | ‘estimation du nombre de génesiea50.000 a 100.000.

Ces génes contrblent la synthése d’autant de eptiges assurant le métabolisme et/ ou partiti@pda structure de
la cellule ou & d’autres fonctions.

Encart 8: le contenu en bases de | ‘ADN des étres orgamisttres varié.
Quelques nombres significatifs doivent étre retenus

Mammiféres © Les virus de 3500 & 8.FMhases.
Amphibiens [ © Les bactéries , plus de 1mb
Poissons —O E.Coli=4,7mb
Algues . Les eucaryotes , de 13.160°> mb
Bactéries O ) levure = 13 mb
. o I drosophile = 165 mb
Virus homme 3,3 1dmb
Plasmides o O hamma = 2200w
10° 10° 10 10° 10" p.b.

Encart 9 : & eux tous , les polypeptides sont responsatdd&laboration des caractéresNous le verrons en détai
dans le chapitre 5. Ce rapprochement devra étreigdr : il ne faut pas croire quiacaractéres correspondent
polypeptides , ou qu’ ain caractere corresponth polypeptide. Une remarque semblable a été faits tachapitre 1
(note 14). Si |'on se répéte, c'esedil importance de cette remarque !

( 22): cette définition est approximative mais esffisante a notre niveau . Notons cependant axikte des
séquences responsables de la synthése des ARNmilgpes (on parle de génes ribosomiques) et dességs codant
pour les ARN de transfert, que I'on hésite plusyins a appeler génes , car leur taille est au snbinfois plus petite

gue celle des genes habituels

(23) Les conclusions les plus simples doivent souveétre soigneusement méditées.







