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Définir. Information génétique - chromosome - gène - allèle - phénotype - ADN.

Objectif
· Chaque espèce se définit par un ensemble de caractères, présents chez tous les individus, et contrôlés par l’information génétique. Souvent, ces caractères présentent des variations individuelles qui déterminent le phénotype de chacun. Cela suppose des variations individuelles de l’information génétique.

· L’ADN (acide désoxyribonucléique) est le support moléculaire universel de l’information génétique portée par les chromosomes.

· On appelle gène une unité d’information génétique qui commande l’expression d’un caractère de l’espèce, et allèles les différentes versions d’un même gène. 

· On cherche à établir la nature du lien entre information génétique et phénotype.

►TP 1. La drépanocytose
I. Le phénotype se définit à différentes échelles

Le terme  phénotype est généralement employé de façon restrictive et ne concerne que l’expression individuelle d’un seul caractère. Dès lors « un » phénotype peut être observé à différentes échelles.

· Pour une espèce donnée, chaque variante phénotypique d’un même caractère est appelée phénotype alternatif.

A. À l’échelle macroscopique 

· Les phénotypes liés à la morphologie (organisation externe), à l’anatomie (organisation interne) et à la physiologie (fonctionnement de l’organisme) sont observables à l’œil nu. On parle de phénotypes macroscopiques.

Exemples : individu atteint de drépanocytose, possibilité de « rouler la langue »., etc..

B. À l’échelle cellulaire

· Les phénotypes liés à l’organisation et à la structure cellulaire ne sont observables qu’au microscope. On parle de phénotype cellulaire. 

Exemple : hématie biconcave ou en faucille.

C. À l’échelle moléculaire

· Les phénotypes liés à la nature des molécules produites par les cellules ne sont identifiables qu’à la suite d’analyses chimiques. On parle de phénotype moléculaire.

Exemple : hémoglobine HbA ou HbS (fibreuse).

Remarque 

· Les phénotypes des trois échelles d’observation sont liés. Ainsi l’HbS, fibreuse (phénotype moléculaire), entraîne la formation d’hématies en faucille (phénotype cellulaire) qui fixent le dioxygène de manière incorrecte et circulent mal dans les capillaires sanguins. Il en résulte des symptômes d’anémie caractéristiques de l’anémie falciforme  (phénotype macroscopique).

Cela est généralisable :

- tout phénotype macroscopique ou cellulaire a une explication à l’échelle moléculaire ;

- tout phénotype moléculaire repose sur une ou des protéines.

II. Les protéines régissent le phénotype

A. Les protéines diffèrent par leur séquence d’acides aminés

· Une protéine est formée d’une succession d’unités élémentaires : les acides aminés. La nature, le nombre et l’ordre des acides aminés constituent la séquence de la protéine.

· Un acide aminé est une molécule simple. Dans la nature il n’existe que 20 acides [image: image1.jpg]


aminés qui différent par la nature du radical R.

On distingue :

- les peptides, formés de quelques acides aminés seulement ;

- les polypeptides formés au moins d’une cinquantaine d’acides aminés ;

- les protéines (s. s.) sont formées au moins d’une centaine d’acides aminés et possèdent parfois plusieurs chaînes polypeptidiques (ex. : l’hémoglobine).

► TP 2. Structures et fonctions des hémoglobines A et S
Avec l’ADN, les protéines sont les seules molécules à pouvoir être caractéristiques de chaque espèce et même de chaque individu. En effet, d’un individu à l’autre, la séquence des acides aminées d’une protéine peut être différente tout comme l’est celle des nucléotides de l’ADN. Les autres molécules biologiques (lipides et glucides), sont identiques chez tous les individus de la même espèce et même dans de nombreuses espèces différentes. Elles ne peuvent donc pas être le support d’un phénotype individuel.

B. La forme d’une protéine dépend de sa séquence d’acides aminés

Les acides aminés éloignés sur une chaîne protéique peuvent s'associer deux à deux par liaison de faible énergie (liaison ionique, liaison hydrogène, pont disulfure ou interaction hydrophobe). La chaîne se replie ainsi plusieurs fois et acquiert dans l’espace une structure tridimensionnelle (= une forme dans l’espace) déterminée et qui dépend uniquement de la séquence des acides aminés qui la composent. Ainsi chaque protéine ayant un enchaînement d’acides aminés qui lui est propre, a aussi une structure tridimensionnelle qui lui est propre.

► Figure 0. Niveaux d’organisation de l’hémoglobine dans Belin p. 162.
On appelle : 

- structure primaire, l’enchaînement linéaire des acides aminés ;

- structure secondaire, repliements simples de la chaîne d’acides aminés (hélices) ;

- structure tertiaire, repliements complexes dans l’espace de la chaîne d’acides aminés ;

- structure quaternaire, l’association de plusieurs chaînes polypeptidiques formant une seule protéine fonctionnelle.

· Les variations de séquence des protéines sont héréditaires, la structure des protéines a donc une origine génique.

C. Les protéines régissent la structure et les activités cellulaires

· Les propriétés d’une protéine dépendent étroitement de sa forme dans l’espace et donc de sa séquence d’acides aminés. On distingue deux types de protéines :

- les protéines de structure qui imposent la forme des cellules et donc celle des organes ;

- les protéines fonctionnelles qui reconnaissent des molécules cibles grâce à une complémentarité de forme. Ce sont les enzymes, indispensables pour catalyser toutes les réactions biochimiques de l’organisme (voir chapitre 2.2), les anticorps qui interviennent dans l’immunité, les protéines de transport (hémoglobine), certaines hormones (insuline), les récepteurs hormonaux etc.. 

III. La séquence de l’ADN gouverne la séquence des protéines 

· Chaque chromosome est formé d’une molécule d’acide désoxyribonucléique (ADN) qui est le support de nombreux gènes. Chaque gène occupe un emplacement précis sur le chromosome, c’est son locus (lieu).

Le génome humain comprend environ 30 000 gènes alors que nous possédons 23 paires de chromosomes homologues. En moyenne, chaque chromosome porte donc plus de mille gènes.

· Un gène est la partie d’une molécule d’ADN qui constitue l’unité d’information gouvernant la synthèse d’un polypeptide (protéine).

· On appelle mutation, la modification au hasard de la séquence des nucléotides de l’ADN constituant un gène (remplacement (= substitution), ajout (= insertion) ou perte (= délétion) de nucléotides).  Les allèles  sont les différentes versions d’un même gène obtenues à la suite de mutations successives (cf. 2e chap. 2.2). Une mutation peut entraîner la modification d'un phénotype. Les propriétés de la molécule d'ADN sont donc liées à sa structure, c’est à dire à la succession des nucléotides qui la composent.

· Tous les individus d’une même espèce possèdent les mêmes gènes, situés au même endroit sur les mêmes chromosomes, mais ils ne possèdent pas forcément les mêmes allèles de ces gènes. Une espèce se définit par un ensemble de gènes déterminant un ensemble de caractères. Un individu possède deux allèles de chacun des gènes de l’espèce ce qui détermine un phénotype individuel pour chacun des caractères de l’espèce.

A. Dans le noyau l’ADN est transcrit en ARN messager 

· Alors que l’information génétique (ADN) se trouve dans le noyau, la synthèse des protéines s’opère dans le cytoplasme. Cela nécessite un intermédiaire : l’acide ribonucléique messager ou ARNm. C’est un support d’information de petite taille qui peut migrer du noyau au cytoplasme en passant par les pores nucléaires.

· Par rapport à l’ADN, l’acide ribonucléique messager ou ARNm possède cinq particularités :

- c’est une molécule courte ;

- il est formé d’un brin unique de nucléotides ;

- le sucre est du ribose (ribonucléotides) ;

- l’uracile (U) occupe la place de la thymine (T) ;

- sa « durée de vie » est limitée (une même molécule d'ARNm permet la synthèse de 10 à 20 molécules protéiques puis elle est dégradée).
· Outre l’ADN, le mécanisme de transcription fait intervenir :

- des ribonucléotides libres ;

- une enzyme (l’ARN polymérase) ;

- de l’énergie.

L’étude détaillées des mécanismes de la transcription est hors programme.

► Figure1. La synthèse des protéines dans Hatier p. 60, 61
► Figure 2 = FIGURE COURS.  La synthèse des protéines (version simplifiée de la figure 1, à reproduire)
· On appelle transcription la synthèse d’une molécule d’ARNm à partir de l’un des brins de l’ADN d’un gène en respectant la complémentarité des bases.

· L’ARN polymérase est une enzyme qui provoque l’ouverture temporaire d’une portion de la double hélice d’ADN. Elle se lie à une séquence spécifique de l’ADN (= promoteur) qui constitue un site d’initiation. En respectant la complémentarité des bases, elle associe alors un ribonucléotide à chaque désoxyribonucléotide successivement rencontré. La molécule d’ARN se forme ainsi par élongation jusqu’à ce que l’enzyme rencontre sur l’ADN un site de terminaison. L’ARNm est donc complémentaire du brin transcrit de l’ADN et identique au brin non transcrit.

FIGURE COURS.  La transcription (d’après figure 1).
B. Dans le cytoplasme l’ARN messager est traduit en polypeptide

· Le code génétique est un système de correspondance qui associe un acide  aminé, et un seul, à trois bases successives d’un gène :

- dans l’ADN, trois bases successives forment un triplet ;

- dans l’ARNm trois bases successives forment un codon.

► Figure 3. Code génétique en termes d’ARN
· Le code génétique présente  trois particularités :

- il est non chevauchant, un nucléotide n’appartient qu’à une seul codon ;

- il est dégénéré (= redondant), plusieurs codons correspondent au  même acide aminé ;

- il est universel, c’est le même pour tous les êtres vivants.

Problème

Il existe 20 acides aminé différents et quatre nucléotides différents. Combien faut-il, au minimum, de nucléotides pour désigner un acide aminé?

Solution

- Si un nucléotide désigne un AA alors 41 = 4 acides aminés possibles.

- Si deux nucléotides désignent un AA alors 42 = 16 acides aminés possibles.

- Si trois nucléotides désignent un AA alors 43= 64 acides aminés possibles.

Puisqu’il y a 64 combinaisons de trois nucléotides parmi quatre pour seulement 20 acides aminés, plusieurs combinaisons correspondent au même acide aminé (il  existe trois codons de ponctuation aussi appelés codons stop).
L’étude détaillée des mécanismes de la traduction est hors programme.
► Figure 1. La synthèse des protéines dans Hatier p. 60, 61.
· La traduction débute au codon d’initiation (AUG) et s’arrête au codon stop (UAA, UGA, UAG). 

· Le ribosome est l’outil de la traduction. Il se fixe sur l’ARNm au niveau du codon d’initiation (AUG) et avance jusqu’au codon stop (UAA, UGA, UAG). En respectant le code génétique, à chaque codon il permet la fixation d’un nouvel acide aminé par liaison covalente (liaison peptidique). 


Plusieurs ribosomes peuvent se succéder en même temps sur même molécule d'ARNm (polysome).

AA1 + AA2 ( AA1-AA2 + H2 O

FIGURE COURS.  La traduction (d’après figure 1 partie basse) FACULTATIF.
· Puisque deux allèles ne possèdent pas la même séquence de nucléotides ils sont à l’origine de deux protéines de séquence différente, donc parfois de forme différente. Qu’ils s’agisse de protéines de structure ou fonctionnelles il en résultera deux phénotypes différents car les propriétés d’une protéine dépendent de  sa forme dans l’espace.

Bilan

· Tout phénotype macroscopique ou cellulaire a une explication à l’échelle moléculaire. Ils reposent tous sur des protéines.
· Les allèles imposent les phénotypes par l’intermédiaire des protéines qu’ils codent.

· Les séquences d’ADN qui constituent les gènes sont traduites en protéines selon le code génétique qui associe un acide aminé, et un  seul, à chaque codon.
► TP 3. Relation entre ADN et protéine
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