[bookmark: _GoBack]La synthèse des protéines
Comment une cellule utilise-elle l’information génétique pour fabriquer des protéines?
La séquence des nucléotides de l’ADN porte l’information génétique. Un gène est une portion d’ADN commandant la synthèse d’une protéine. Elaborées par différents mécanismes cellulaires, les protéines qui sont une succession d’acides aminés, fondent le phénotype (apparence externe).

Objectif: Expliquer les mécanismes cellulaires permettant la synthèse des protéines à partir de l’information génétique.

1. Des localisations différentes
a. Rappelez où se situe l’ADN dans une cellule eucaryote.
……………………………………………………………………………………………………………………………
b. À partir du document 1, indiquez le lieu de la synthèse des protéines dans une cellule eucaryote.

Localisation de la synthèse des protéines
Des cellules animales sont cultivées in vitro dans un milieu approprié contenant notamment des molécules d’un acide aminé radioactif, la leucine. On localise, par autoradiographie, la synthèse des protéines.
Par cette technique, les protéines sont repérables sous forme de grains noirs en raison de leur capacité à impressionner une émulsion photographique. Cette capacité est liée à la présence de l’acide aminé radioactif (voir document 1).
Le noyau des cellules E a été enlevé quelques minutes avant l’ajout de la leucine radioactive. Les cellules N possèdent leur noyau.
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..
Document 1
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c. À partir de vos réponses aux questions a et b ci-dessus, quel «problème» voyez-vous concernant le lien entre ADN et protéines?
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..
A la recherche d’un intermédiaire entre le noyau et le cytoplasme
L’analyse du cytoplasme des cellules a révélé la présence de molécules d’un acide nucléique, l’ARN (acide ribonucléique).
Par ailleurs, des autoradiographies de cellules cultivées en présence d’uracile radioactif (un précurseur de l’ARN) montrent que l’uracile radioactif est d’abord incorporé à des molécules d’ARN dans le noyau
(cliché A du document 2), puis que les molécules d’ARN radioactives, formées dans le noyau, migrent dans le cytoplasme (cliché B du document 2).
Document 2: Autoradiographie de cellules après incubation dans
un milieu riche en uracile radioactif
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d. Quel est donc cet intermédiaire entre le noyau et le cytoplasme? Justifiez son nom.
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Conclusion: Des molécules d’ARN permettent l’expression dans le cytoplasme du message génétique porté par l’ADN du noyau. Ces molécules sont synthétisées dans le noyau et migrent ensuite dans le cytoplasme en traversant la membrane nucléaire au niveau de ses pores.
Il existe plusieurs types d’ARN; celui qui véhicule l’information génétique entre le noyau et le cytoplasme est appelé ARN messager ou ARNm.

Par quel mécanisme s’effectue le transfert d’information de l’ADN à l’ARNm, puis celui de l’expression sous forme de protéine de l’information portée par l’ARNm?

Synthèse des protéines: transcription  traduction.

1) La transcription de l’ADN en ARN messager
Rappels sur la structure de l’ARN:
L’ARN est une macromolécule constituée d’une chaîne de nucléotides.
Chaque nucléotide est composé d’un acide phosphorique, d’un glucide à cinq atomes de carbone (le ribose), et d’une des quatre bases azotées suivantes: A pour Adénine, U pour Uracile, C pour Cytosine et G pour Guanine.
Il existe plusieurs types d'ARN qui assurent des fonctions différentes dans les cellules. L’ARN messager assure le transfert de l’information génétique du noyau au cytoplasme.

Mécanisme simplifié de la transcription
La transcription correspond à la synthèse de molécules d’ARNm à partir de l’ADN.
Elle peut être observée au microscope électronique à transmission. Sur le document 3, un gène présente une activité de synthèse d’ARNm. Chaque filament hérissé de part et d’autre du fragment d’ADN correspond à une molécule d’ARNm en cours de synthèse.

Document 3: Microphotographie d’un gène en phase de synthèse
d’ARN et schéma d’interprétation
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La transcription est schématisée sur le document 11.
Lors de la transcription d’un gène, la molécule d'ADN « s'ouvre », au niveau de ce gène, par rupture des liaisons hydrogène entre les bases complémentaires des deux brins.
La synthèse d’une molécule d'ARNm s'effectue au contact d’un des deux brins de l’ADN, appelé brin transcrit, par assemblage de nucléotides libres dans le noyau suivant un ordre précis imposé par la complémentarité des bases entre l’ARNm et le brin d’ADN.
Les règles d’appariement des bases de l’ARNm et du brin transcrit de l’ADN sont pratiquement similaires à celles qui régissent l’appariement des deux brins d’ADN. La différence réside dans le fait que le nucléotide à base U de l’ARNm s’apparie avec le nucléotide à base A de l’ADN.
Lorsqu’une molécule d'ARNm est formée, elle se sépare de l'ADN et quitte le noyau par les pores présents au niveau de la membrane nucléaire.
L’ARN polymérase est un complexe enzymatique qui catalyse la transcription de l'ADN en ARNm.
L’ARN polymérase reconnaît sur l'ADN les séquences de nucléotides qui signalent le début et la fin de la transcription.
La synthèse d’ARN consomme de l'énergie.
Document 4: Représentation schématique de la transcription
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2) La traduction de l’ARN messager en polypeptide

Le code génétique ou le système de correspondance entre nucléotides et acides aminés
Le «décryptage» du code génétique
Un polypeptide se caractérise par le nombre et la séquence des acides aminés qui le composent.
On peut penser que c’est l’ordre des nucléotides d’un gène qui détermine l’ordre des acides aminés du polypeptide correspondant. Dans ce cas, il faut expliquer comment une molécule formée de 4 nucléotides différents peut contrôler la synthèse de molécules formées à partir de 20 acides aminés différents.

· Si l’on suppose qu’un nucléotide de l’ADN (ou de l’ARNm) désigne un acide aminé, alors l’ADN ne peut contrôler que la synthèse de protéines formées à partir de 4 acides aminés différents. Cette hypothèse non conforme à la réalité doit être rejetée.
· Si l’on suppose que c’est l’association de deux nucléotides qui désigne un acide aminés, il y a 42, soit 16 doublets de nucléotides différents et l’ADN ne peut contrôler la synthèse que de protéines formées à partir de 16 acides aminés différents. Cette hypothèse non conforme à la réalité doit être rejetée.
· Si l’on suppose que c’est l’association de trois nucléotides qui désigne un acide aminé, il y a théoriquement 43 triplets de nucléotides différents et l’ADN peut donc sans ambiguïté contrôler la synthèse de protéines formées à partir de 20 acides aminés différents.

En 1961, les biologistes M. Nirenberg et H. Matthéi ont pu confirmer expérimentalement cette hypothèse (voir document 5). Pour cela, ils ont synthétisé un ARNm, le poly U (ARNm uniquement composé de nucléotides à base U). Ils ont placé des molécules de cet ARNm en présence d’un mélange contenant tous les éléments nécessaires à la synthèse des protéines ainsi qu’un seul type d’acide aminé. Dans ces conditions, seul le mélange contenant l’acide aminé phénylalanine a permis la synthèse d’un polypeptide.
Nirenberg et Matthéi démontraient ainsi qu’au triplet UUU de l’ARNm (complémentaire du triplet AAA du brin transcrit de l’ADN) correspond l’acide aminé phénylalanine.

Document 5: Les principales étapes de l’expérience
de Nirenberg et Matthéi

[image: ]

Quatre années plus tard, la signification des 64 triplets de nucléotides ou codons était connue et constituait ce que l’on nomme le CODE GENETIQUE (voir document 6).
Caractéristiques du code génétique
Document 6: Le code génétique
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Comme on peut le constater sur le document 6, parmi les 64 CODONS:
– 61 désignent un acide aminé;
– 3 commandent l'arrêt de la synthèse protéique et sont appelés codons stop ou codon non-sens.

Certains codons désignent le même acide aminé. Par exemple la leucine correspond à six codons différents.
A cause de cette particularité, le code génétique est dit redondant ou dégénéré.
Mécanisme simplifié de la traduction

Les « acteurs » de la traduction
La traduction de l’ARNm en polypeptide s'effectue dans le cytoplasme. Elle nécessite, en plus des molécules d’ARNm, de petits organites: les ribosomes (voir document 7).
Document 7: Structure et composition d’un ribosome
[image: ]
Il est possible de préciser les relations entre ARNm, ribosomes et polypeptides grâce à des observations réalisées au microscope électronique.
Les microphotographies A et B du document 8 montrent que les ribosomes peuvent être associés sous forme de petits "chapelets" appelés polysomes. Les différents ribosomes sont reliés entre eux par une molécule d’ARNm repérée par les flèches sur la micrographie C du document 8.

Documents 8 A, B et C: Trois micrographies de polysomes à des grossissements de plus en plus importants,
observations réalisées au microscope électronique à transmission.

A : micrographie de plusieurs polysomes
 (X 75 000)				B : micrographie d’un polysome 	C : micrographie de quelques ribosomes d’un
polysome reliés par une molécule d’ARNm
[image: ]		[image: ]	[image: ]
				
Le document 9 est une micrographie obtenue au MET d’un polysome en activité. On constate que c’est au niveau des ribosomes en contact avec l’ARNm que s’effectue la synthèse protéique et qu’un ARNm permet la synthèse simultanée de plusieurs protéines.
Document 9: Micrographie d’un polysome en activité et son interprétation. La protéine synthétisée est le fibroïne de la soie. C’est une protéine fibreuse, de grande taille, ce qui rend possible son observation au microscope électronique à transmission.
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La traduction fait intervenir une autre catégorie d’ARN, les ARNt (pour ARN de transfert). Les
ARNt sont constitués d’une chaîne de 70 à 80 nucléotides. La configuration spatiale des ARNt détermine un site de fixation d’un acide aminé spécifique et un site de reconnaissance d’un codon de l’ARNm (voir le document 10). La reconnaissance d’un codon repose sur la complémentarité des bases entre un triplet de nucléotides de l’ARNt ou anticodon et le codon de l’ARNm.
Document 10: Représentation simplifiée d’un ARNt
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Question:
Sur quel codon de l’ARNm vient se fixer l’ARNt du document 10? De quel acide aminé cet ARNt assure-t-il le transfert?
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..

Les étapes de la traduction

Les différentes étapes de la traduction sont schématisées dans le document 11.
1) L'initiation de la synthèse d’un polypeptide débute toujours au niveau d'un codon AUG ou codon «initiateur» de l’ARNm. Ce codon détermine l’assemblage d'un ribosome sur l'ARNm et la liaison d’un ARNt-méthionine avec l’ARNm. Cette liaison repose sur la complémentarité entre l’anticodon del’ARNt et le codon AUG de l’ARNm. La configuration du ribosome sur l’ARNm permet la fixation d’un deuxième ARNt et l’assemblage des deux premiers acides aminés du polypeptide.
2) Au cours de l’élongation de la chaîne polypeptidique, le ribosome parcourt la molécule d'ARNm et assure la mise en place des différents acides aminés, apportés par les ARNt, en suivant l'ordre contenu dans la séquence des nucléotides de l'ARNm.
3) La terminaison de la synthèse se produit, lorsque le ribosome arrive au niveau d'un codon stop. Ce codon déclenche la dissociation du ribosome, la libération dans le cytoplasme du polypeptide et l’élimination de la méthionine, premier acide aminé obligatoire d’un polypeptide en fabrication.



Document 18: Représentation schématique de la traduction
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L'ensemble des réactions de traduction est catalysé par des enzymes et nécessite de l'énergie.
Une molécule d'ARN m permet la fabrication de 10 à 20 protéines, puis elle est dégradée (les nucléotides libérés peuvent être "recyclés" et participer à la synthèse de nouvelles molécules d’ARN).



Schéma bilan
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Question:
Indiquez la légende des éléments A à D.
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