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Les Acides Nucléiques

Introduction
Structure des nucléotides
Acide désoxyribonucléique (ADN)
Acide ribonucléique (ARN)

Propriétés physico-chimiques des acides nucléiques

Introduction

Les acides nucléiques constituent une des 4 principales classes de composés organiques nécessaires a la
cellule avec les glucides, les lipides et les protéines.

La connaissance de la structure et des propriétés des acides nucléiques est particulierement essentielle a la
compréhension de leur réle ainsi a diagnostiquer et traiter les maladies génétiques ...

On distingue deux grands types :

* Les acides désoxyribonucléiques (ADN) localisés dans le noyau des cellules et au niveau des

mitochondries.
» Les acides ribonucléiques (ARN) localisés dans le cytoplasme cellulaire.

Un acide nucléique est un assemblage de macromolécules, un polymeére, dont l'unité de base, ou

monomeére, est un nucléotide

ADN RNA

% ILS jouent également un role fondamental dans le
métabolisme énergétique sous forme di- et tri-
phosphorylée (ATP et GTP), ainsi que dans la
transmission de I'information dans la cellule (AMPc et
GMPc).

% Les polynucléotides biologiques sont :

» |e support moléculaire de l'information génétique :

I'ADN (ARN pour certains virus) est le supportde
I'nérédité et du codage des composés biologiques
= des effecteurs de I'expression de I'ADN en peptides

et protéines : sous forme d'acide ribonucléique dont
I'abréviation est ARN, regroupés en trois classes : Les
ARN messagers (ARNm), les ARN de transfert (ARNt)

et les ARN ribosomaux (ARNr) J
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Remarque :

Chez E-coli, une seule ARN-polymérase catalyse la synthése de tous les ARN de la cellule (en
mettant a part I’ARN des amorces nécessaire a la réplication de I’ADN).

o
5 Brin ADN ,(\ A T G C A T G 3
G C G

v
:3'\ 51

3!
Brin ADN >/
transcrit
T A C G T A C
ARN en cours

de biosynthése Le brin d'ARN est synthétisé
5 dans le sens 5' vers 3'

E. Jaspard (2014)

Remarque :

Les brins codants et brins matrices sont indissociable . Les termes altericenatifs pour les brins
sont nombreux : la ou un géne existe sur une molécule d’ADN , un brin est le brin codant (ou
brin directionnel ou brin non-matrice ), et I'autre est le brin non codant (également appelé
brin antisens , brin anticodant , ou brin matrice, ou brin transcrit )

Ouverture de 'ADN - 2 brins :

matrice : transcrit (complémentaire a 'ARN ) 3’ > 5

codant : non transcrit mais qui ressemble a 'ARN 5’ > 3

0,
0‘0

La franscription est divisée en plusieurs étapes : la pré-initiation, l'initiation, 'élongation et la terminaison.

1- Pré-initiation

Le promoteur situé dans la région régulatrice désignant le début de la transcription. situé en amont du site
d'initiation porte des éléments de séquence reconnus par '’ARN-polymérase .
Le promoteur est constitué de séquences conservées appelées séquences consensus :

e En-10 du site d'initiation on trouve la TATA box ou boite de Pribnow : « TATAAT»

e En -35 du site d'initiation on trouve : « TTGACA »
Le promoteur agit sur la transcription du segment d’ADN qui lui est adjacent sur le méme chromosome, on
dit que le promoteur est actif en « cis ».
La sous-unité sigma o permet donc une reconnaissance

facteuro ARN polymeérase
spécifique du promoteur par 'ARN polymérase apreés l'initiation 5 :
faite, le facteur sigma se détache pour étre recyclé et réutilisé ¥
pour d'autres initiations de génes. liaison au promoteur
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Outils de la biologie moléculaire

Introduction
Les enzymes
Les sondes nucléotidiques
Les vecteurs
Les modeéles d'étude

Introduction

@

% |l existe toute une série d'outils indispensables pour analyser I'ADN, le cloner, I'amplifier, le transporter
grace a des vecteurs, ou l'intégrer dans des cellules hotes

®

% Ces outils ont permis de mettre en place des techniques qui sont a l'origine du développement de la
enzymes de
restriction

biologie moléculaire. On cite :

les enzymes qui coupent

I'ADN la Dnase

la nucléase S1

les enzymes de ligature

les exonucléases
les enzymes de

I les enzymes

déphosphorylation

les enzymes de
phosphorylation

les enzymes qui recopient
un acide nucléique

les sondes
les outils en biologie nucléotidiques
moléculaire

ADN

ARN

les vecteurs
les bactériophages
modeles d'étude : plasmides
bactéries,

parasites, animaux ]
cosmides
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Caryotype normal

Introduction
Description d'un chromosome
Description du caryotype
Techniques d’obtention du caryotype
Indications du caryotype
Conclusion

Infroduction

% Le matériel génétique des eucaryotes est réparti en plusieurs chromosomes dont le nombre est

caractéristique de l'espéece. La majorité des eucaryotes possédent deux copies de chaque chromosome. Les

cellules sont dites diploides.
% Les deux chromosomes d’'une méme paire sont dits homologues. Les chromosomes appartenant a des
paires différentes sont non homologues. Le caryotype indique la totalité du matériel chromosomique.
% La cytogénétique s'intéresse a I'étude des chromosomes normaux et anormaux.
% Le nombre exact des chromosomes humains a été établit en 1956. La cytogénétique se base sur

I'observation du noyau cellulaire, en microscopie optique, en métaphase (chromosomes) et en interphase

(chromatine).

Description d’'un chromosome

% Un chromosome est un élément microscopique constitué de chromatine. C’est le support de genes.

% Chaque chromosome métaphasique est constitué de deux Chromaiides _»
réunies par un (constriction primaire) R
Centromere ———————»
% La position du centromeére permet de définir les bras et les
bras Télomeres Bras long (q)
% Les extrémités distales du chromosome sont appelées X‘

Bras court (p)

Le centromére et le télomére sont des points de repére.

I Les différents types de chromosomes

0,

% La disposition du cenfromere permet de distinguer: Centiomere Chomatids

A

légérement plus petit que le bras q. C'est le cas du

e Chromosome métacentrique (ou médiocentrique) : quand Bus
. , rimary > Satellite conskiction
le centromere est central, les bras p et q sont égaux (p=q). ‘conhtcbo{ Arm |
C’est le cas des chromosomes 1, 3, 16, 19 et 20.
e Chromosome sub-métacentrique : quand le bras p est o
cenki

Metacenhic Subme

chromosome 2.
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I Caractéristiques des maladies liées a 'empreinte

—_—

Sujets atteints : male ou femelle.
2. L'enfant atteint est issu de |'union soit :

e D’un conjoint sain non muté avec un conjoint sain muté (dans ce cas la mutation est héritée)

e D’un conjoint sain non muté avec un conjoint sain non muté (dans ce cas la mutation est de novo)
3. Pénétrance incompléte* :

e En fonction du sexe du parent transmetteur (exemple : si la mutation est sur un géne hérité du pére
et que ce gene est naturellement soumis a une empreinte paternelle, 'enfant ne sera donc pas
malade. Par contre si ce géne est soumis a une empreinte maternelle et que la mutation se situe sur
un géne hérité du pére, I'enfant sera atteint)

e Avec saut de génération (sujets « normaux » transmetteurs)

4. Pas de variabilité d’expressivité>.
5. Mode de transmission :

e De la mutation : par les méres ET les peres indépendamment de 'origine parentale et de 'empreinte
du géne considéré
e De la maladie : par les meres OU les péres dépendant de l'origine parentale et de I'empreinte du
gene considéré.
6. Risque de transmission a la descendance directe :

e De la mutation : V2 (indépendamment du sexe du parent transmetteur)
e De la maladie : 0 ou 2 (selon le sexe du parent transmetteur)

% Pour bien comprendre ces derniéres caractéristiques, nous allons prendre 'exemple d’'un géne qui est
naturellement soumis a une empreinte paternelle.

e 1° cas : Supposons qu’un pére posséde un des 2 alléles de ce géne qui est muté. La mére étant normale.

Dans ce tableau, l'alléle muté est noté X et l'alléle normal est

. TR . oa . Pere
noté A. L'alléle soumis a I'empreinte paternelle est en vert. On Mére A
constate que le géne muté X est transmis 2 fois sur 4 (les 2 AX), A A A
soit /2. Parmi les descendants, aucun ne sera malade puisque la A A A

mutation se situe sur le géne paternel soumis a I'empreinte
paternelle ; donc seuls les alleles de la mére sont exprimés.

e 2°" cas : Supposons cette fois que c’est la mére qui posséde un de ses 2 génes muté. Le pére étant

normal. Voici le tableau de la descendance.

. . \ , . . . Pére
Ici aussi, le géne muté X est transmis 2 fois sur 4, soit 2. Mére A A
Cependant, la maladie est transmise 2 fois sur 4 (soit /2) au lieu A A A
de O, car cette fois, le géne muté qui est d’origine maternelle X X X

n'est pas soumis a une empreinte (puisque I'empreinte de ce
géne est paternelle).

Conclusion :

Dans les 2 cas, la transmission de la mutation (génotype) était la méme (probabilité de 2) quelle que soit le
sexe du parent transmetteur. La transmission de la maladie (donc du phénotype), elle, a changé en fonction du
sexe du parent transmetteur. Ces résultats auraient été inversés si le géne étudié était soumis a une empreinte

maternelle. Essayez par vous-méme ©

4 Cas de personnes génotypiquement malades mais phénotypiquement saines. Donnée sous forme de pourcentage.
5 C'est-a-dire que les mémes signes sont retrouvés entre les différents individus atteints du méme trouble.
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Anomalies du caryotype

Introduction
Anomalies de nombre
Anomalies de structure

Quelques caryotypes et notations a retenir

Infroduction

Chez 'Homme, un caryotype normal comporte 46 chromosomes répartis en 23 paires, de structure
normale, dans toutes les cellules.

e 22 paires, numérotées de 1a 22, appelées aussi les autosomes.

e 1 paire de chromosomes sexuels, appelés aussi les gonosomes.

Les anomalies chromosomiques peuvent étre :

L'accident chromosomique s’est produit dans I'un des gameétes ou lors de la

fécondation. Elles peuvent étre homogénes ou en mosaique.

¢ Homogeéne :affectant toutes les cellules de l'organisme {exemple : syndrome de Turner)

e Mosaique :coexistence de cellules saines et pathologiques chez un méme individu. Dans
ce cas l'accident chromosomique s’est produit aprés plusieurs divisionsdu zygote
(premiers stades du développement embryonnaire).

L'accident chromosomique s’est produit pendant la vie de l'individu. Un seul organe ou un

seul tissu est atteint. C'est le cas par exemple dansles processus cancéreux.

Une autre anomalie a part est le chimérisme. Parfois un embryon peut résulter de I'agrégation de deux
zygotes (phénomene inversede la gémellité), ou bien de la colonisation limitée de I'un des jumeaux par les
cellules de l'autrejumeau dizygote. Donc I'embryon porte deux populations cellulaires différentes avec deux
caryotypestotalement différents. C'est un phénoméne assez rare et passe inapercu.

Remarque :
Le chimérisme est a distinguer du mosaicisme. Ce dernier est la présence d'au moins deux

populations de cellules avec différents génotypes en un individu qui les a développés a partir
d'unseul ovule fécondé (1 seul zygote). Le chimérisme quant a lui s’est développé a partir de 2
zygotes différents.

®
0.0

Les anomalies sont dites :
e de nombre, quand au moins un chromosome complet est absent ou en trop.

e de structure, quand un fragment chromosomique est absent et/ou en trop.

15
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Ses types
\ z

I Délétion (del) I Chromosome en anneau (r) “ring” ®

e Caractérisée par la perte de matériel génétique

) . e Un chromosome aberrant dont les extrémités
sur un chromosome (épargnant le centromére).

ont fusionnédonnant une forme circulaire.

e C'est une anomalie déséquilibrée. s . .
e Les téloméres sont les parties terminales du

chromosome qui empéchent la fusion des bras

chromosomiques, leur délétion est la cause de

la fusion des bras.

e La taille des délétions varie.
e Les délétions peuvent survenir n'importe ou sur le
chromosome.

> ’ o . : 1 . . . )Y
Délétion terminale : concerne les parties e L'anneau est dit centrique si le cenfromeére est

présent ou acentrique s'il ne comporte pas
decentromere. Dans ce dernier cas, le
chromosome sera perdu lors des divisions
cellulaires (peut étreéquilibréou déséquilibré).

terminales du chromosome, une seule cassure.
> Délétion interstitielle : elle a lieu a l'intérieur du
chromosome, deux cassures.

Délétion interstitielle | Délétion terminale

I Duplication (dup) I Inversion (inv)

e C(C’est le contraire de la délétion . L
e Un segment chromosomique change de direction

e Clest le dédoublement (répétition)q
chromosomique

dans le chromosome lui-méme

e Double cassure sur le méme chromosome avec
une rotation de 180° et recollement du segment
cassé. Les genes ne seront pas a leur place
habituelle, ce qui peut donner des anomalies
phénotypiques malgré le fait que ce soit une

I anomalie équilibrée.

e C'est une anomalie déséquilibrée.

e Elle est due parfois a un crossing-
inégal entre deux Duplication
homoloaues.

I Insertion (ins)
e Ona 2 types d'inversion :

e Clest I'enchassement de matériel génétique dans » Inversion paracentrique :La double cassure se
un chromosome : insertion d’un fragment fait sur le méme bras chromosomique, le
chromosomique du chromosome donneur dans un centromére n'est pas compris dans le
autre chromosome receveur. fragment cassé.

¢ Si ce fragment est enlevé a un chromosome et > Inversion péricentrique :il y a une double
inséré sur un autre, c'est une anomalie équilibrée. rupture de part ef d'aufre du cenfromerequi
S'il est copié d'un chromosome puis inséré dans un est donc compris dans le fragment casse.

autre, elle est déséquilibrée.

Inversion Inversion
Insertion péricentrique paracentrique

17
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< Avantages&Ilnconvénients des vecteurs :

Les vecteurs non-viraux

I Les vecteurs viraux I
van ages N

1. Transfert efficace

Avantages :
1. lls sont peu immunogenes, ce qui autorise les

2. Intégration forte administrations répétées.

Inconvénients :

2. lls n'ont pas de limite théorique quant a la taille

Risque de réaction immunitaire )
de la cassette d'expression.

4. lrréversible on ne peut pas l'arréter s'il y’a un R o )
3. lls peuvent étre produits a partir de composants

probléeme .

Pas d'interrupteur ON/OFF

définis.

Inconvénients :

o O

Trés cher a développer et a fabriquer 1. Transfert peu efficace

‘0

lllustrations de vecteurs ( viraux / non viraux)

L)

2. Intégration faible et aléatoire

Adenovirus Retrovirus Lentivirus

AAV ( Adeno-Associated-virus) AND plasmidique Vécteur synthétique (ADN nu)

Modes d’administration du vécteur

7

% Le transfert de géne dans les cellules du patient peut étre opéré soit :

T , : I
I In vivo = In situ (a l'intérieur de l'organisme) I myopathie, ou respiratoires comme la

K/

% par l'administration directe au patient de la I mucoviscidose.

combinaison vecteur gene thérapeutique. Ex vivo (en dehors de l'organisme)

EXEMPLES: Affections musculaires comme la

R/

% en prélevant les cellules cibles sur le patient, en

les cultivant dans des conditions de laboratoire
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Cancerogenese

Introduction

Cellules cancéreuses
Mécanismes a l'origine de la cancérogénése
Mécanismes mutationnels a l'origine d'un cancer
Modifications épigénétiques a l'origine d’un cancer
Facteurs de risque et hérédité
Vision cellulaire et tissulaire de la cancérogénése
Stratégies thérapeutiques

Conclusion

|
Introduction
|

% La cancérogenése, carcinogénése ou oncogenése est I'ensemble de phénomeénes transformant une cellule
normale en cellule cancéreuse. La formation d'une tumeur maligne met en jeu un ensemble d'événements
qui aboutissent a une prolifération incontrolée des cellules.

% Une tumeur maligne est constituée de cellules cancéreuses diverses qui abritent des répertoires différents
de mutations génétiques. Ces cellules s’organisent en plusieurs sous-clones qui présentent une
hétérogénéité génétique' spatiale et temporelle.

% Ces sous-clones sont caractérisés par des dysfonctionnements de voies de signalisation différentes et
multiples, a l'origine de phénomenes de résistance inéluctables aux monothérapies ciblées. Par ailleurs, ces
cellules cancéreuses présentent une extréme plasticité? qui leur permet de s’adapter aux conditions
changeantes de leur microenvironnement (stroma tumoral), avec lequel elles entretiennent des relations
réciproques dynamiques.

% Les cellules cancéreuses se caractérisent par une division cellulaire incontrélée et irréguliere, qui devient
autonome et permanente.

% Cette prolifération cellulaire anarchique aboutit a la génération de lignées « immortelles », par accumulation
d'un grand nombre d’anomalies génétiques et de modifications épigénétiques avec pour conséquence une
instabilité génomique précoce, dont le role est fondamental dans la progression tfumorale.

1 Hétérogénéité génétique : Caractére d'une maladie héréditaire dans laquelle différentes anomalies des segments d'ADN
présents dans les chromosomes peuvent conduire a une méme pathologie.
2 La plasticité cellulaire fait référence a la capacité des cellules a changer d'identité et de fonction.
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Cellules cancéreuses

Caractéristiques phénotypiques des cellules cancéreuses

% Pour qu’une cellule devienne cancéreuse, il lui faut franchir plusieurs obstacles en perturbant le
fonctionnement de différentes voies de signalisation (en particulier au niveau de la prolifération cellulaire).

: Indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération (capacité de générer ses propres signaux
mitogénes)

2 | Insensibilité aux signaux antiprolifératifs

Explication : La cellule cancéreuse va étre indépendante des facteurs de croissance positive : elle peut se
multiplier en absence de ces facteurs de stimulation et elle n’est plus inhibée dans sa prolifération cellulaire
par les signaux d'inhibition de la croissance.

Ne pas arréter son cycle cellulaire normalement induit par des lésions de I’ADN (par mutations
3 | inactivatrices de la voie p53) > Prolifération illimitée (immortalisation)
Poursuite de la division cellulaire malgré la persistance d’erreurs de réplication.

Explication : Lorsqu’une cellule saine est en train de se diviser, si une anomalie moléculaire de 'ADN
survient, cette cellule arréte sa division pour permettre aux mécanismes de réparations d’intervenir et de
corriger cette anomalie génétique

- Si la cellule saine arrive a corriger cette Iésion d’ADN, elle continue son cycle cellulaire.

- Si elle n’arrive pas a corriger cette anomalie génétique, un systéme de |'apoptose va provoquer sa mort
programmeée.

Mais, la cellule cancéreuse ne posséde plus ce type de régulation.

4 | Une instabilité génétique qui se traduit par des anomalies chromosomiques et mitotiques.

5 | Reprogrammation du métabolisme énergétique (avides de glucose)

Explication :

La cellule cancéreuse La cellule saine

Utilise le glucose pour produire de I'énergie (ATP) " -
dation du dl . . Utilise le glucose = pyruvate - fait pénétrer le

ar oxydation du glucose qui arrive jusqu’a
p’ v . E ) SR pyruvate dans la mitochondrie > oxydation >
I'étape de pyruvate avec production de 2 .
) , S produire plus d’ATP.
molécules d’ATP et ca s'arréte la. ; -
v" Rendement énergétique : 38 ATP

v" Rendement énergétique : 2 ATP

Dong, la cellule cancéreuse, pour faire le méme travail qu’une cellule saine a besoin de 18 fois plus de
glucose que la cellule saine.
Thérapie : pour traiter les patients atteints d’un cancer, on réduit leur apport en glucose pour
fragiliser les cellules cancéreuses

Echapper a I'apoptose (inhibition des facteurs pro-apoptotiques ou activation des facteurs anti-

6

apoptotiques) (perte de sensibilité aux signaux de mort)

7 | Devenir immortelle par échappement a la sénescence (par activation de la télomérase).

Explication : Dans la division d’'une cellule saine, a chaque division, il y a raccourcissement des télomeéres
(par exemple elle peut se diviser 50 fois seulement) Mais, la cellule cancéreuse peut régénérer les

télomeres dégradés par activation de la télomérase.
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2. Alléle muté > protéine diminuée ou pas de production carrément.(Phénylcétonurie,

Hypercholestérolémie familiale, mucoviscidose....)

3. Alléle muté > protéine en excés (maladie charcot marie tooth)

4. Alléle muté> protéine interagit anormalement avec d’autres protéines. (sous unités du collagéne)

Allele muté > protéine avec une nouvelle fonction (la huntingtine toxique pour les neurones)

Récapitulatif

Maladies
autosomiques
dominantes

Maladies

autosomiques

récessives

140

maladie de
Huntington

neurofibromatose
de Von
recklinghausen

achondroplasie

hypercholestérolémie
familiale

\.

~

J

r

brachydactylie

\

~

J

Maladies liées au
chromosome X

Maladies liées au
chromosome Y

fibrose kystique
(mucoviscidose)

maldie de tay
sachs

anémie
falciforme

(drépanicytose)

phénylcétonurie

albinisme

—  hémophilie

dystrophie

= musculaire de

duchenne

— daltonisme

rachitisme

| hypophosphatémique

\.

J

r

— syndrome de Rett

\

~

J

hypertrichose
des oreilles
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