LA TRADUCTION
Synthese des protéines

Geénéralités :
1) leribosome

Une grande sous unité> établit la liaison peptidique
Constitué par les ARNS 5.8%t28s.

- SiteA : Attachement binding sit® sur ce site le nouvel ARNt chargé d’'un AA
vient se fixer.

- SiteP : Protein Binding Site. C’est a ce niveau que la baipeptidique est effectuée.
- SiteE : Exit. LARNT débarrassé de son AA passe par |a adstte expulsé.

Une petite sous unitée® établit les interactions avec ARNm
Constituée de '’ARN ribosomdl8s

La liaison peptidique se fait grace a une actipéptidyl-transférase porté par I'ARNTr.

Le ribosome pour gu’il puisse fonctionner a best@rfacteurs de traduction de trois types.
- EF :ElongationFactors
- EIF :Eucaryoticl nitiation Factor
- RF :Releasd-actor.

2) Formation de liaisons peptidigues entre les AA

Pourcentage d’erreur de 1ffais comme I'écrasante majorité des protéinesaaitie
moindre, le risque est vraiment faible.

3) code génétigue qui est porté par les nucléotides.

=>Un triplet nucléotidique code un AA.

4) ARNt = Adaptateur entre AN et AA

Les AA sont trop gros, ils ne peuvent pas veniingr eux-mémes sur les triplets
nucléotidiques. lls ont besoin d’un intermédiaitéARNL.

Il possede un anticodon qui se fixe sur le codohARRNm et cet ARNt va étre chargé a son
extrémité 3’ avec I'amino acide.

On parle d’AminoAcyl-ARNt parce que I'’AA doit étactivé pour pouvoir venir se fixer sur
l'extrémité 3’ de 'ARNt. Parmi ces AminoAcyl-ARNil y a ’ARNLt initiateur, qui
n'intervient qu’une seule fois, et qui va étre wement fixé sur le codon d'’initiation de la
traduction. Et le chargement de I'AA sur I’ARNt germis par TARNT-synthétase.



) Un mot sur le code génetigue
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Déqgénéré : = un AA peut étre codé par un ou plusiesitriplets : en effet, 64 codons

possibles pour 20 AA. Par contre, un triplet donnée code qu’un seul AA

Codon d'initiation de la traduction : AUG (code aussi la méthionine)

Codons STOP: UAA UAG UGA (hue agathe !)

Seuls deux AA sont codés par un seul triplet : inéthe (AUG) et triptophane (UGG)
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1) Ily a 3 cadres de lecture.

- Soit les 3 premiers nucléotides de la séquencditgars un triplet. (exemple 1)
- Soit ca commence au deuxieme nucléotide (exemple 2)
- Soit ca commence au troisieme nucléotide. (exeBple

5 3’
1 CUC Aacc Guu ACC AU
e ___Ser____Val__Thr

2 C UCA 6ce  UuA CCA U
== 11— §F———§——— §-°]
_ Ser Ala Leu _ Pro___
3 CU Cas cCGU UAC CAU

= " [ §—~~

—GIn Arg Tyw—His

5 GACCTTAGG 3 =# si brin codant= 3 cadres de lectures
3 CTGGAATCCS' ——p si brin codant = 3 cadres de lectures

Connaitre le cadre de lecture du transcrit est esnéel !

S’il y a une mutation ponctuelle, le cadre de leztue change pas. Ca peut amener une
substitution, le triplet code autre chose, dorfoietion de la protéine peut soit étre modifiée
soit non.

Par contre ce qui modifie a coup sur le cadre cile ce sont leimsertions ou lesdélétions

guand cette insertion ou cette délétion n’est pasultiple de trois.

Quand on a une séquence brute sans informatipm, $ix cadres de lecture possible (3
cadres, dans les deux sens de ’ADN)
Il faut rechercher les indices qui permettent diidfeer le cadre de lecture utilisé :
- la position du promoteur (gauche ou droite)
- le nucléotide +1
- lalocalisation du codon AUG.
Sion ale codon AUG, on sait que c’est le prerogeton. Apres il suffit de faire le

découpage 3 par 3.



2) Interaction codon / anti-codon : wobble ou « strutire avec du jeu »

7 'k Voici un ARNm contenant 3 nucléotides et codant

un AA. On voit aussi ’ARNt et son bras anticodon.
Cq

Le ribosome a un contrdle de qualité vérifiant les
tRMA nucléotides :

- Les nucléotides 1 et 2 doivent obéir
strictement aux régles de

complémentarité.
217 == Anbcodon

. . - Pour le 3, une certaine variabilité est tolérée.
j'_,,.? ; On parle de positior wobble »
Codon P
Wobble Pou.r.I’ARNt se fixant de facoanti para}lléle, la
position wobble concerngonc le premier
position .
nucléotide.

Associations possibles :

1° base anti- 3° base
codon codon

-0Ccro0
>
)

L’Inosine peut s’apparier avec soit U, A, C

Exemple:

AGA, ou AGG=> ne peut étre reconnu que par un seul ARNt, UCU.

Un méme ARNLt peut s’hybrider avec 2 codons différes, mais définissant un méme AA.
Pour 61 codons® environ 40 d’ARNt = 20 AA.

ARNt iso accepteur: Un AA donné possede plusieurs ARNt pouvant éngdre en charge.




3) Les acides aminés sont chargés sur I'extrémité 3ed’ARNt par
I’AminoAcyl ARNt Synthétase.

a. Spécificité de 'AARNTS

AminoAcyl ARNt Synthétase a une double spécificilRNt et AA.

Elle sait associer le codon et 'AA.
Elle posséede deux sites de fixation : pour 'AApetr TARNT

Iy aune enzyme par AA.

Exemple:
aminoacyl-ARNt synthétase

spécifique de I;z;,_\S
o OH

I
H.N—CH—C—0r A
3 ! C
C

i)
R

Site de fixation Site de fixation
de I' histidine de ARNthi»

L'AA et ’ARNt sont fixés, maintenant il faut traférer I’AA sur I'extrémité 3.

b. Activation de I’AA => Ultilisation de 2 liaisons riches en NRJ

AA + Adénine ribose monophospha® amino-acyl AMP.
Puis liaison ester sur I'extrémité 3’ de I'adén#®eAmino-Acyl ARNt

aminoacyl adeénylate
ARNt

2 ou aminoacyl-AMP
R
I p
HZN—C—C

| b
H OH
amino acide

aminoacyl-ARNt 1



Quand elle sera rompue, la liaison liberera deefgie qui sera utilisée pour I'établissement
de la liaison peptidique dans le site P du ribosome

Dans la grande majorité des cas I'AA va étre ra@aurr 'atome d’oxygene relié au carbone
3’ du ribose. Mais dans certains cas il peut @@bord rajouté sur le carbone 2’ puis étre
transféré sur le carbone 3'.

Le transfert de I'AA se fait dans le site actif ®@RNTS

c. comment les AARNTS reconnaissent-elle les AA et |I&&RNt ?

1. Interaction entre ARNt Synthétase et plusieurségions de 'ARNt

2. Interactions AARNTS et AA
- Reconnaissance de la chaine latédal¢ AA. =» liaisons chimiques.
- Reconnaissance de la taitle 'AA.

=>» Un site de correctionrejette I'AA si les caractéristiques ne sont eshdonnes

o P
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R

Site actif

ARMNt-synthétase



II) Les trois étapes de la traduction

Chez les eucaryotés, traduction a lieu dans le cytoplasme.

Les ARNm se courbent pour mettre en contact legmmités 3’ et 5'.

La cellule est alors sure gu’elle a affaire a unNARature=>» traduction.

On va voir les 3 étapes dans cet ordre la : Elamgatitiation et terminaison.

1) L'élongation.

On a un ARNt avec un polypeptide dontI@ommence par I'extrémité N-TER et progresse
vers C-TER.

Un ARNt-peptidyl arrive qui est chargé d’'un AA etiglit « ouech grés, je voudrais faire
partie du polypeptide en croissance. »

Alors, la chaine polypeptidique en courszdest transférée sur I’ARNt-peptidyl arrivant
grace a une peptidyl-transférase de la grande woitss+ribosomale.

La chaine polypeptidique se retrouve alors attashéen nouvel ARNt.
La liaison peptidique a été établie dans le sitel Fibosome.
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a. Les trois étapes de I'élongation.

chaine
polypeptidique
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Etape 1’

ETAPE 1:

On a un transcrit 5>3’ / les deux sous unités ribosomales / Et unénehpolypeptidique en
croissance fixée sur un ARNLt. Trois résidus onir@érporés. Un 4eme résidu chargé sur
’ARNTt qui va venir se fixer sur le site A dansrlbosome.

ETAPE 2 :
Quand la liaison peptidique se forme il y a un ¢ement conformationnel dans les ARN qui
constituent le ribosome et ¢a provoque I'avancerdena grande sous unité ribosomale.

=>» Le site A devient disponible pour un nouvel ARNt

=>» La polypeptide a été transféré sur ’ARNt qui qeeumaintenant le site P

=» L'ancien ARNt est dans le site E prét a étre exgul

ETAPE 3 :
Le ribosome ne se déplacera que quand la petigewsoté ribosomale va se déplacer car c’est

elle qui est en lien avec TARNmM.

Et caetera.............



b. Les facteurs EF-1 et EF-G2 (chez les eucaryotes)rgatissent le mouvement vers
'avant de la traduction. (EF-tu et EF-G chez les procaryotes)

L’ARNTt chargé avec I'AA va venir se fixer sur lgesiA est associé avec une protéine qui
s’appelle EF-1 qui est complexée au GTP.

- EF-1 peut vérifier que c’est 'AA approprié qui ése a ’ARNt
- EF2 est responsable de I'avancée de la grandeusiigsribosomale

- ROle de EF-1

EF-1 GTP se fixe sur le site A mais il n’est pa file fagcon définitive sur le codon. Pour que
ca soit le cas, il faut hydrolyser le GTP ce qusadait pas immédiatement.

Si ’ARNt porte un AA non apparié au codon, EF-Xdéule comme un malpropre.
C’est le premier point de contrble
=>» ce retard dans I'hydrolyse du GTP permet aux ARblbrrects de sortir et de se dissocier.

e Mais ’ARNLt peut répondre : « Si si c’est bon jI&A qu'il faut je suis VIP, je reste ».

e Sauf que EF-1 ne va pas le croire tout de suita tlonc rester fixé a ’ARNt et tant qu'il
n'est pas sorti du ribosome, l'interaction cod@mticodon ne peut étre définitive. Il répond :
« T'es slr que t'es VIP et que c’est VRAIMENT lenb&dA ? »

« Sur la vie de ma mere, j'ai 'AA approprié »

Ce deuxieme temps de retard constitugelexieme point de controle

= Permet d’étre bien sar que c’est bien le bon AAvgLEtre incorpore.
Quand toutes ces vérifications sont finies. EF+l stose dissocie, quant a I’ARNLt il est
correctement fixé au codon.

Réle de EF-2

Le facteur EF-2 est lui aussi complexé au GTP.desentre en contact avec le ribosome
déclenche une modification conformationnelle respbie de 'avancée de la grosse sous-
unité ribosomale. C’'est comme ¢a que la liaisontigee est effectuée.

EF2 constitue la cible unique de la toxine diplogéei (neurotrope : paralysie diaphragme,
troubles respi, troubles déglutition, rythme cagdie=» pronostic vital engagé.)

Cette toxine va inactiver ce facteur EFG car dfligagne son ADP ribosylation.

L’AA doit étre activé (hydrolyse d’ATP et consomnuet de deux liaisons riches en énergie)
Doncen tout 4 lisons énergétiques utilisées pour l'adton d’'un AA.

Résume :

EF-1 : ROle dans la dissociation des ARNt chargéswh AA non approprié.
EF-2 : RGle dans la progression du ribosome sur teanscrit

Les deux hydrolysent du GTP. Donc consommation d’dmgie




2) Initiation de la transcription

a. environ 90% des ARNm sont traduits a partir du £ AUG rencontré en aval de la
coiffe 5’

Fait appel a un ARN1inique utilisé une seule fois pour se fixer et reconeaitdG le codon
d’initiation de la traduction .

La petite sous unité ribosomale doit étre ciblés extrémité 5’. Elle scanne le transcrit a la
recherche de AUQC’est le premier codon AUG rencontré qui sert de ginal de début de
la traduction.

Cet ARNL initiateur est chargé avec méthionine fdG code la méthionine) donc toutes les
protéines commencent par Met. mais elle est rapedeciivée.

Le role de 'ARNL initiateur est de se fixer sur SU

S’il y a a I'intérieur du transcrit un autre AUGiguode une méthionine, ce n’est pas 'ARNt
initiateur qui se fixera dessus, mais un ARNt Sifieg de la méthionine.

L’ARNt est bien spécifique de l'initiation et unique

Cet ARNt initiateur va étre ciblé sur la petite sauité ribosomale.
C’est le seul ARNt capable de se fixer sur un rimes incomplet.
Le chargement de la méthionine est fait par urefadEiF2 complexé au GTP.

eiE-2 AAAAAALS mme.  Autres Tacteurs
Mt L eiF-4G— » dlinitiation: =
eiF1A, eiF3... sl
. — 7

| 6iF-4E 5car

ARNt initiateur |
’ L _ 5 |F—_ .
3 AUG

™

petite sOuUs-unite

ribosomaide

Ce complexe va rencontrer un ARNmM mature dontiéntté 5’ posséde la queue poly-A.
Les deux extrémités vont établir des contacts gaédeux facteurs :

- EIF4G est le point d’ancrage autour duquel tous lesaudtcteurs s’articulent.
- EIF4E reconnait la coiffe en 5'.

Quand EIF4E est phosphorylé, ca augmente sontaffiour 5’ et active la traduction.
Ensuite il y a d’autres facteurs d’initiation quint intervenir.
- EIF1A qui facilite la fixation de L’ARNt initiateur & lpetite sous unité ribosomale.
- EIF3 : facilite la fixation du complexe d’initiationlGARNmM

lls se déplacent a la recherche d’AUG



Ce déplacement est possible grace a des enzynetisitgédnélicase ATP dépendante. (EiF4A
intervient ici) et EiF5 participe a la reconnaissadu codon AUG.

Il faut que la grosse sous unité vienne s’associer.
Mais il faut une hydrolyse de GTP
EiF2B dissocie EiF2

Si le facteur EiF2 est phosphorylé il y aune fiaatdéfinitive avec le facteur EiF2B qui ne
peut plus jouer son réle de facteur d’échange.

Donc la phosphorylation EiF2 => inhibition de la taduction.

Quand il y a des mutations dans EiF2 ceci peutigrer des pathologies (atteinte du systeme
nerveux : leucoencéphalites

+ eiF-aB
"‘:]:J.,,_ "' Scanning par ARNt initiateur @® - G’—ml
ate | eiF-4A= hélicase
\ eiF-5=reconn. de AUG Met

L —_—

5 ¥ r .
@ AUG "l :

formation de la 1%

? : ; liaison peptidigue Ei
EiF2 : inhibition

EiF4E : activation.

EiF5B recrute la grosse unité ribosomale, on él@some complet : I'élongation peut avoir
lieu.



b. La phosphorylation des différents facteurs actived traduction.

Si 4E — BP se fixe a EiF4E, elle empéche la fixatia EiF-4G

= traduction inhibée.

eiF-4G

eiF4E

A— N
P~

4E-BP: inhib. traduction

|

Traductioninhibée

Si 4EBP estphosphorylée elle se fixe plus & EiIF4E qui peut interagir aveEiF—4G

=>» activation de la traduction.

eiF-4G

n Bk ip
P P
i E ARNm
l/ cap

Traduction activée

Facteurs de croissance

(insuline) = phosphorylation
de 4E-BP —> eif-4E n'est plus
seéquestré < activationde la

traduction

Diabete gestationnel =
T insuline chez foetus =
activation traduction =

poids élevé a la naissance

eiF-4E est surexprimé dans
les cellules tumorales =
oncogéne

L’insuline phosphoryle la protéine E-BP et actigdriaduction.

Dans le diabéte gestationnel = apparition d’'un hylgeémie chez la femme enceinte,
transmise au feetus qui augmente sa sécrétion dhesuar réaction d’équilibration des
concentrations de glucose. L'insuline entrainehlagphorylation de 4E—B# activation de
la traduction® Ca fera un gros bébé gras a la naissance.

EiF4E est oncogene (=facilite la prolifération) daurexprimé dans les cellules tumorales.



c. Site consensus d’initiation de la traduction.

Chez les eucaryotes 1 ARN» 1 AUG:
AUG doit se trouver dans un contexte nucléotidiquerable.
AUG doit se trouver au sein d’une séquence flantgudite « de kozak »

=> Le nucléotidet 4 (par rapport au A du codon AUG) doit étre uke
=> Le nucléotide- 3 doit étreA ou G

CH3
| Séquence codante

G—|P P|P_M
I

séquence de Kozak GCCA/GCCAUGG
3 L +4

Chez les procaryotes 1 ARNm®» Plusieurs AUG :

Un seul ARNm=>» plusieurs transcrit® protéines différentes.
En amont d’AUG, il y a une séquence de shine-Dalyar

= AGGAGGU =RBS = Ribosomal Binding Site.

Elle recrute le ribosome, en amont du codon AUG

Procaryotes: ARNm polycistronique
1 ARNmMm < plusieurs AUG

Séquence de Shine-Dalgarno: 5'-AGGAGGU-3'= RBS=ribosome binding site

5* rd | B - 4
P PP ARNmM
: AUG A AUG

uG
| l |
A B C
Protéines I - .



d. Deux mécanismes pour initier la traduction.

Dépendant de coiffe en 5’ :

Avec EiF4E

Indépendant de la coiffe en 5’ : séquences IRES

On peut avoir une initiation de la traduction atpale séquences internes, les IRES

=> Internal ribosomal entry sites

Séquences dans le transcrit qui ont en leur semproximité un codon AUG et qui fixent
des facteurs d’initiation, ex : EiIF4G

IRES= Internal Ribosome Entry Site —

A

-quelques centaines de nucléotides  eiF-4G | |

-structures spécifiques E; '
-ni coiffe 5’ ni eiF-4E | }
-AUG a proximité it

(Mais pas EIF4E. Parce que SA SEULE MISSION c’esbnnaitre la coiffe en 5'.)

Roéle dans la mitose :

Dans les cellules eucaryotes, les séquences IREB®meouer un role dans la phase M

=>» Déphosphorylation de EiF4E. Son affinité pourdéfe diminue :

=>» Diminution de la traduction.

Mais certains transcrits sélectionnés peuvent ooatia étre traduits a partir des séquences
IRES.

Réle dans l'apoptose :
clivage EiFAG2 baisse de la traduction mais certaines protéiaaggnt continuer a) étre
produite car dans ce cas la traduction est décknphr d’autres facteurs que EiF4G qui

viennent reconnaitre la séquence IRES.

Virus :

Certains virus pénétrent dans la cellule et proeatjun clivage de EiF-4G de la cellule hote.
=>» Plus d'initiation de la traduction. Le facteur E{E méme clivé peut étre utilisé par le
virus. Donc il va servir a traduire les protéines du virus

=» initiation de la traduction sur IRES appartenant au virus.



3) Terminaison de la traduction

Codons stopt AG UGA UAA

Pas reconnus par les ARNt mais par des « releas@sa qui miment un ARNL.
Les RF~> homologies structurales avec les ARNt, notamneephltie équivalent aux ARNt
(qui porte CCA).

Le RF transporte une molécule d’eau.

Réle des RF:

Se fixer sur le codon stop et informer le ribosaqu@ met a sa disposition une molécule
d’eau au cas ou il en aurait besoin pour rajoutedexnier AA qui se trouve en C-TER et
constituer la fonction carboxylique.

L’élongation ne peut plus se faire car il n’estralplus possible d’établir une liaison
peptidique.

Ce n’est pas le RF qui est responsable de I'expuldu peptide du ribosome mais l'activité
peptidyl-transférase

Ensuite, le RF hydrolyse une molécule de GFRlissociation des 2 sous unités ribosomales.

release factor= molecular mimicry

peptidyltransféerase Release factor
= Hydrolyse GLP
HooC. o/ ™%
T ) i (] Y
— NH2
H20 o et
b1 i
'.__ ._‘,.-" AUGAACUCGLIAGCGALLS
Iir"#. £ = 5




Alors la on est tres en retard donc il nous faigggnre de cartographie résumée du géne, donc
c’est super important parce que c’est un des afgete I'année.

Il faut savoir ou se trouvent les sites d'initiatji@u se trouvent la région 5’'UTR, 3'UTR
Calculer la taille des exons, etc etc

Un géne c’est une succession exons introns.
On a vu que le site de l'initiation porte le numéto C’est le premier nucléotide du transcrit
primaire.

Juste en amont il y a le promoteur minimal qui moritles séquences qui vont indiquer ou la
transcription doit commencer et qui contient alessséquences qui vont avoir un réle dans le
rythme de la traduction.

C’est dans le promoteur minimal qu’on a les boltAFA. On peut dire que ces boites TATA
et leur équivalent constituent le promoteur proprendit alors que les boites CAAT et GC
sont le promoteur proximal.

Pour lap globine=» boite CACC mais des régions régulatrices sontreonaet en aval ou
dans l'intérieur de la région transcrite et on pudir des régions régulatrices distales
(enhancer) qui sont a des milliers de pb en amo®inoaval du site d’initiation. Pour les
introns il y a les dinucléotides GT et AG.

Signal de polyadénylation : instructions pour igage

Point important : le codon ATG est a l'intérieurl@ixon 1 donc une partie de I'exon 1 n’est
pas traduite c’est la région 5UTR

Dans le dernier exon en général il y a un codop. $dans certains cas il peut y avoir un
codon stop AVANT et donc avoir un exon entier nodant.

géne

Promoteur minimal

| f | Transcrit primaire |
I I

Site d'initiation de transcription

+1 Site de polyadénylation
DNA e
Exon1| Introni| Exon2 Exon3|GT AG| Exond
2, [e i ond] | )0
ATG STOP
JUTR
5'UTR: untranslated region
: e : z Région
ﬂ_églﬂﬂ Boite TATA Région régulatrice réggulatrice
regul. Boites CAAT GC distale intragénique

distale en aval

distale pg,ite cACC 9 p globine



