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Chaque é&tre vivant contient une information qui lui permet génétique

moléculaire
de se construire et de se préserver (a peu prés) a l'identique.

L'information génétique permet de fabriquer un étre vivant,
a partir de matiere prélevée dans I'environnement.

Elle est transmise a la descendance.

Matériellement : I'information génétique est une succession
de groupements d'atomes le long de la molécule d’ADN,
dans les chromosomes.
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Dans les cellules, 'ADN est couvert de protéines, ce qui
forme les « chromosomes ».
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Rappels : la génétique moléculaire

Comment une molécule (microscopique!) peut-elle influencer
les caractéristiques d'un organisme (macroscopique) ?

L'information génétique, sur I'’ADN, est une recette :
comment le plat est-il préparé a partir de la recette?
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Le code génétique est une table de conversion entre le
langage de I'ADN (et de I'ARN), a 4 lettres, et le langage
des protéines, a 20 lettres.
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Application biotechnologique : vaccins a ARN

Types de vaccins :
P pathogene atténué Les ARN

messagers

» protéine du pathogene (de synthése, ou : par un virus
atténué)

» ARN codant une protéine du pathogene

Obstacles a lever : haute dégradabilité ; immunogénicité.

Modifications chimiques de I'ARN — plus stable, moins
immunogene (mais encore un peu : pas besoin d'adjuvant).
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Les ARN catalytiques

La machinerie de synthése des protéines : une enzyme a base
d'ARN.
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Les ARN catalytiques

La principale différence entre ARN et ADN (le groupement
« alcool ») rend I'’ARN beaucoup plus réactif chimiquement.

» participe facilement a de nombreuses réactions
. N . Les ARN
chimiques (— rdle enzymatique); catalytiques
» beaucoup moins stable biochimiquement (— courte
durée de vie).
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Une grande variété d'autres ARN-guides, aux rbles
multiples :

> Maturation des ARN messagers

» Maturation des ARN catalytiques

» Régulation de la stabilité d’ARN messagers spécifiques

Les ARN-guides

Un principe commun : la formation d'une double hélice
d’ARN (— cibles spécifiques).
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Des génomes en ARN

Chez certains virus (notamment le SARS-CoV-2).

ARN génomique

Des génomes en
ARN

Capside virale

Parfois, I'ARN génomique du virus est un ARN messager (lu
par la machinerie de synthése des protéines).
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« Modification épigénétique » : affecte I'expression des genes
de maniere transmissible en |'absence du stimulus
déclencheur, et sans modification de la séquence des genes.

Exemple : la paramutation chez le Mais :
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R-st R-r’

(tiré de Chandler et al., 2000)
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Des ARN sont impliqués dans I'établissement ou le maintien

de modifications épigénétiques chez des Plantes, des
Champignons, le Nématode Czenorhabditis elegans, ...

Pas de traitement
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Choc thermique

(tiré de Houri-Zeevi et al., 2021)
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ARN et contrdle épigénétique

Des ARN sont impliqués dans I'établissement ou le maintien
de modifications épigénétiques chez des Plantes, des
Champignons, le Nématode Czenorhabditis elegans, ...

ARN répresseurs

Dépot dans les ceufs ARN et contréle
épigénétique

® ®

® 0

Amplification chez les
descendants

IR

Une résurgence du lamarckisme (transmission de caracteres
acquis) ?




L'ARN, couteau
suisse de la cellule

Applications médicales

Vaccins a ARN (accélérés par la crise du Covid ?).

Applications
médicales




Applications médicales
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Pour I'heure : 3 médicaments autorisés a base d’ARN
(patisiran — amylose héréditaire a transthyrétine;
givosiran — porphyries hépatiques aigués; lumasiran —
hyperoxalurie de type 1).
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Applications médicales
Possibilité théorique de réprimer spécifiquement I'expression
de génes toxiques :
P genes viraux
» oncogenes

» maladies génétiques dominantes (ex. : maladie de
Huntington)

> ...

Applications
médicales

Pour I'heure : 3 médicaments autorisés a base d’ARN
(patisiran — amylose héréditaire a transthyrétine;
givosiran — porphyries hépatiques aigués; lumasiran —
hyperoxalurie de type 1).

Une limitation majeure : seul le foie est efficacement ciblé
pour le moment.
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Une molécule universelle dans le monde vivant. Et au-dela!
Cf virus.

Le « monde a ARN » : origine du vivant?

> ADN, ARN et protéines sont inter-dépendants

P Les trois ne sont sans doute pas apparus simultanément

> ADN : pas d'activité enzymatique ; protéines : pas de
réplication de leur information

» Composants de I'’ADN : dérivent des composants de
I’ARN Histoire évolutive

> Certaines enzymes et co-enzymes sont basées sur des
composants de I'’ARN

— un organisme ancestral, ou I'’ARN assure le stockage de
I'information génétique et la catalyse des réactions
chimiques ?
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Synthése des protéines : un rafinement ultérieur?
La machinerie de synthese des protéines est basée sur des
ARN.

Apparition de I'ADN : stabilisation du génome ?

Aucun fossile ...

» Réactions chimiques spontanées, dans des conditions
prébiotiques crédibles — composants de I'ARN
(Becker et al., 2019).

» Une molécule d'’ARN capable de répliquer 'ARN
(Johnston et al., 2001).
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Apparition spontanée de longs ARN : peu crédible. Un
ancétre primordial pré-ARN 7
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