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ATGAGCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATACCATCGATATATCGGCACTATACGGAACTTATCGATTCGTAGCTGATATTATCGATCGATATAGGCATATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCT
GCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCC
ATATCGCTAATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCTATCATTATC
GATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCAATCGCGGAATAAATTGCCATTTC
ACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGC TCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAA
TATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATG TATCGATGCCGEGCATTATCGATGCTGCTATCGA
TGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCG %C TCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCT
AATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATREGRAT! CGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGT
ATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGORATRATEGATGCTGCTATCGATGCTATATAGCTATGTCTAGCGGATCCAT

ATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTG CCATTTCAJCTT CTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCG

ATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAAT, TALRGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGAICGCGGAATAAATTGCCATTTCA
CCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCERT ATAG CTATGTCTAG&ATCCATATCG CGAATAATGCGCATCGATCGATAATA
CTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATC TTCACCTTACCEGATCGCTATCCCATATCGCTAAT

TCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTA CC%GGC TATCGATG CATCGAT% [ TATCGATGCCCGEATTATCGATGCTGCTATCGATG
T, U
GCGgA T

CGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGC TCATTATCGATGCCCG TARC CTGCTATCGATGCTATTATAGTATGTCTAGCGGATCCATATCG
CGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGiag GCCATTTCACCT GARCGTTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGC
CCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGA @ CATCGATCGAGRAT, COATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGGEGAATAAATTGCCATTTCACCTT
ACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCG CGGCWY Tﬁl’ AGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCG
ﬁ s AMTCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTA

T

ATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGQLCAT GCGRTCGCTATCC
AJC ATATCGATATCG»“ TATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATC
A

TATATCGATCGCGG
ATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATG EA ATATCGCGATAT TG@ ATCGATAATATCGATATGSATATCGATCGCTAGCTCGTATAT

ATCGATGCTGCRT

TTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCG
GATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATG T CTATTATAGTATG FARCG CATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGARRTCGATCGCTAGCTCGTATATCG
ATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCECTATCRCANTCGCTAATATCGATGC GCJAECATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCG

ATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCG A@G CMGCTCGTATATCGATCE TGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCC
G

GGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTA GCGGATCCATATCGCG CATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTAC
CGCGATCGCTATCCCATATCGCTAA GCTATCATTATCG CCGUGHT TATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATA
TCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATRGATC AATAAATTGL CATTIRARCTTRCCGCGAATGAGCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATACCATCGATATATCGGCACTATACGGAACTTATCGATTCGTAGCT
GATATTATCGATCGATATAGGCATATC CTATCATTATCGRIGCCREG TCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGA
TCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTT TTAC ATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGAGCTGCTATATCGATGCCCGGC
ATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGATG TATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATC
GATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGA'GCCCGGCATTATCGATGCTGCT
ATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATA
TCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATAICGATATCGATATCGATCGCTAGC
TCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGAT
CCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAARRTCGATGCATCGATGCTATCATTA
TCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATT




ATGAGCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATACCATCGATATATCGGCACTATACGGAACTTATCGATTCGTAGCTGATATTATCGATCGATATAGGCATATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCT
GCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCC
ATATCGCTAATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCTATCATTATC
GATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCAATCGCGGAATAAATTGCCATTTC
ACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAA

TATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCASGCATTATCGATGCTGCTATCGA
TGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCT

AATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGT

ATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATATAGCTATGTCTAGCGGATCCAT
ATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCG

ATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGAICGCGGAATAAATTGCCATTTCA
CCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGAIATAATGCGCATCGATCGATAATA
TCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGACATTATCGATGCTGCTATCGATG
CTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCEGATCGCTATCCCATATCGCTAAT
ATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATGSATATCGATCGCTAGCTCGTATAT
CGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCG
CGATATAATGCGCATCGATCGA A'WI' ATAT| TQRATQGCTAGCTCGTATATEGATCGCGGAATAAATTGQCAT CQT. C G ARA TGCTATCATTATCGATGC
CCGGCATTATCGATGCTGCTAT@GATG(G A TA TETRIAGCG ATARAA CGA A GI é ;GETC GC EIGC AT, GAT%CG AAATTGCCATTTCACCTT
ACCGCGATCGCTATCCCATATCAECT, A @MTC TATcgitG Gum CTG@TAT ,¥ ARTATAG TATGR C ATEA'X ATATAATE CGCATCGATCGATAATATCG

ATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTA
TTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGAICGCTATCCCATATCGCTAATATC
GATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATRTCGATCGCTAGCTCGTATATCG

ATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCG
ATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCC

GGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTAC
CGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATA
TCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGAATGAGCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATACCATCGATATATCGGCACTATACGGAACTTATCGATTCGTAGCT
GATATTATCGATCGATATAGGCATATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGA
TCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGAIGCTGCTATATCGATGCCCGGC
ATTATCGATGCTGCTATATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATC
GATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGA'GCCCGGCATTATCGATGCTGCT
ATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATA
TCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATAICGATATCGATATCGATCGCTAGC
TCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAATATCGATGCATCGATGCTATCATTATCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGAT
CCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATTTCACCTTACCGCGATCGCTATCCCATATCGCTAARRTCGATGCATCGAEGCTATCATTA
TCGATGCCCGGCATTATCGATGCTGCTATCGATGCTATTATAGCTATGTCTAGCGGATCCATATCGCGATATAATGCGCATCGATCGATAATATCGATATCGATATCGATCGCTAGCTCGTATATCGATCGCGGAATAAATTGCCATT




Le dogme central de |a biologie moléculaire

traductlon

Protelne



ANA SRl t—— 8. yuuyisosuunl

Base GCUACGGAGCUUCGGAGCUAG

Codon Cadaon 1 Codon? Codon3d Codond Codon5 Cadané Codon 7

Aminoackd  Alanime Threanine Glutamate Leucine Arginine  Serine Slop

Comparaison de séquences protéiques

Qﬂé:l':‘y‘:' - RYKELTEQOMPGALPPECTPNMDGPHARSVRREQSLHSFHTLFCRRCFKYDRFLH
- +YKELTEQQ+PGALPPECTPN+DGP+A+SV+REQSLHSFHTLFCRRCFKYD FLH
Su.bject KYICEI.TEQQLPGALPPECTPNIDGPNAKSU‘QREQSLHSFHTLFCRRCF]{Y'DCE"LH

Query LI.FQLE'LM. SDL]{QLRI LHTDLKPDNVMLVD - -EKELKIKLMDFGLALLTHEAKT--GTI -
4L Q+ AL LK L' 4++H DLKP+N+MLVD '+ ++K++DFG A +H +KT T
Su]::-j ect: ILQQVA':AmesLGLIHnDLKPEH IMLVDPVRQPYRVKVIDFGSA--SHVSKTVCSTY :



1. Base

U

UUU Phenylalanin (Phe)
UUC Phenylalanin (Phe)

UUA Leucin (Leu)
UUG Leucin (Leu)

CUU Leucin (Leu)
CUC Leucin (Leu)
CUA Leucin (Leu)
CUG Leucin (Leu)

AUU Isoleucin (lle)
AUC Isoleucin (lle)
AUA Isoleucin (lle)
AUG Methionin (Met)”

GUU Valin (Val)
GUC Valin (Val)
GUA Valin (Val)
GUG Valin (Val)

C

UCU Serin (Ser)
UCC Serin (Ser)
UCA Serin (Ser)
UCG Serin (Ser)

CCU Proalin (Pro)
CCC Prolin (Pro)
CCA Proalin (Pro)
CCG Pralin (Pro)

ACU Threonin (Thr)
ACC Threonin (Thr)
ACA Threonin (Thr)
ACG Threonin (Thr)

GCU Alanin (Ala)
GCC Alanin (Ala)
GCA Alanin (Ala)
GCG Alanin (Ala)

2. Base

A

UAU Tyrosin (Tyr)
UAC Tyrosin (Tyr)
UAA Stop
UAG Stop

CAU Histidin (His)
CAC Histidin (His)
CAA Glutamin (GIn)
CAG Glutamin (GIn)

AAU Asparagin (Asn)
AAC Asparagin (Asn)
AAA Lysin (Lys)
AAG Lysin (Lys)

GAU Asparaginséaure (Asp)
GAC Asparaginsaure (Asp)
GAA Glutaminsaure (Glu)
GAG Glutaminsaure (Glu)

G

UGU Cystein (Cys)
UGC Cystein (Cys)
UGA Stop’

UGG Tryptophan (Trp)

CGU Arginin (Arg)
CGC Arginin (Arg)
CGA Arginin (Arg)
CGG Arginin (Arg)

AGU Serin (Ser)
AGC Serin (Ser)
AGA Arginin (Arg)
AGG Arginin (Arg)

GGU Glycin (Gly)
GGC Glycin (Gly)
GGA Glycin (Gly)
GGG Glycin (Gly)



Remarques sur le code génétique

Le code ne s’est pas constitue de maniere aleatoire

Il permet de minimiser les erreurs de replication, transcription ou
traduction

Une fois constitue il s'est maintenu inchangeé

|| est universel



Robustesse du code génétique aux erreurs

L'organisation du code genetique va assurer une minimalisation des erreurs

102 3

erreur en position 3 souvent sans consequence (wobble)
erreur en position 2 changement majeur d'aminoacide
erreur en position 1 changement d'aminoacide avec effet pouvant étre modére




1. Base

U

UUU Phenylalanin (Phe)
UUC Phenylalanin (Phe)

UUA Leucin (Leu)
UUG Leucin (Leu)

CUU Leucin (Leu)
CUC Leucin (Leu)
CUA Leucin (Leu)
CUG Leucin (Leu)

AUU Isoleucin (lle)
AUC Isoleucin (lle)
AUA Isoleucin (lle)
AUG Methionin (Met)”

GUU Valin (Val)
GUC Valin (Val)
GUA Valin (Val)
GUG Valin (Val)

C

UCU Serin (Ser)
UCC Serin (Ser)
UCA Serin (Ser)
UCG Serin (Ser)

CCU Proalin (Pro)
CCC Prolin (Pro)
CCA Proalin (Pro)
CCG Pralin (Pro)

ACU Threonin (Thr)
ACC Threonin (Thr)
ACA Threonin (Thr)
ACG Threonin (Thr)

GCU Alanin (Ala)
GCC Alanin (Ala)
GCA Alanin (Ala)
GCG Alanin (Ala)

2. Base

A

UAU Tyrosin (Tyr)
UAC Tyrosin (Tyr)
UAA Stop
UAG Stop

CAU Histidin (His)
CAC Histidin (His)
CAA Glutamin (GIn)
CAG Glutamin (GIn)

AAU Asparagin (Asn)
AAC Asparagin (Asn)
AAA Lysin (Lys)
AAG Lysin (Lys)

GAU Asparaginséaure (Asp)
GAC Asparaginsaure (Asp)
GAA Glutaminsaure (Glu)
GAG Glutaminsaure (Glu)

G

UGU Cystein (Cys)
UGC Cystein (Cys)
UGA Stop’

UGG Tryptophan (Trp)

CGU Arginin (Arg)
CGC Arginin (Arg)
CGA Arginin (Arg)
CGG Arginin (Arg)

AGU Serin (Ser)
AGC Serin (Ser)
AGA Arginin (Arg)
AGG Arginin (Arg)

GGU Glycin (Gly)
GGC Glycin (Gly)
GGA Glycin (Gly)
GGG Glycin (Gly)



Questions en suspens

Origine et évolution du code génétique (codons = triplets)

Pourquoi ces aminoacides et pas d’autres ? Pourquoi juste 20

Universalité

Robustesse aux erreurs, non-maximale



Premiers pas du séquencage
des acides nucléiques

Les techniques de séquencage de ’ARN furent développées en premier

- 1965 Holley: yeast tRNAAR
- 1967 Sanger: 3?P RNA E. coli 55 rRNA

- 1969 Sanger 57 nucléotides de ’ARN codant |la capside du bactériophage R17

11



Nucleotide Sequence from the Coat Protein Cistron of
R17 Bacteriophage RNA

by
l. M. ADAMS*
P. G. N. JEPPESEN

F. SANGER
G. BARRELL

MRC Laboratory of Molecular Bio.ogy,
Cambridge

Abstrace

| The sequence e.f .ﬁfty. seven nueleeudes m the eeat pretem mstron ef phage R17
RNA cllrectly,;r cenﬁrms the genettc code, shows that the code used by the phage

Nature, 1969




Nucleotide sequence of bacteriophage © X174
® X174 DNA sequenced

F. Sanger, G. M., Air’, B. G. Barrell, N. L. Brown', A. R. Coulson, J. C. Fiddes,
C. A. Hutchison 1115, P. M. Slocombe® & M. Smith'

MRC Laboratory of Molecular Biology, Hills Road, Cambridge CB2 2QH, UK

Table 1 The progress in sequencing

Year  Protein RNA DNA

1935 Insulin 1 4
1945 Insulin 2 3
1947 Gramicidin S S 16
1949 Insulin 9 12
1955 Insulin 51 22
1960 Ribonuclease 120 25
1965 tRNA A 75 32
1967 SS RNA 120 35
1968 Bacteriophage A 12 45
1978 Bacteriophage ¢X 174 5,386 61
1981 Mitochondria 16,569 58
1982 Bacteriophage A 48,502 54

1984 Epstein-Bair virus 172,282 64




Les débuts des programmes informatiques
d’'analyse de sequence

Ces premiers programmes comparent et alignent des séquences
2 par 2 et facilitent 'assemblage des fragments séquences

1970 Needleman Wunsch ; 197- Staden ; 197- 198- Smith — Waterman
198- Lipman et col.

Les programmes qui suivront dans les annees 80-90
rechercheront les differents types de genes sur les séquences
d’ADN (protéines, rARN, tARN)

14



Transcription (gene eucaryote)

Coding
' -__— —> Strand
g AP NTITIIIITTITI T
Template
Strand

4 \
Coiffe|s' UTR Séquence codante (CDS) 3' UTR EUIEL(’E)*'
Initiation Stop oly

5l 3I

15



start of transcription

o N e Sighatures d’éléments de régulation

o ™ de la transcription d’un gene eucaryote
—' _A. :
@ cr|o g ~-37 to -32 ~-31 to -26 210 +4 +28 to +32
.-.-,-.-

TFIE I_>
TFIH

weret {7 BRE_ | TATA }---- mr }---- DPE |-

e
_.“_-.— TFIIB TATA Box Initiator Downstream
® Recognition Promoter
;Aaoa,}‘ e Element +1 Element
RELEASE CTP,‘GTP - G T

GGG Dm: TCAT T A AcG

: CCACGCC TATAAA T GGTTé
,( Hs: PyPyA NAPyPy

16
TRANSCRIPTION



Transcription et sa régulation
SN

A ‘~:—‘~V s ol
"~ Promoter ¢ Gen
- B = .Hr.a ."1‘0&6 il i\'v"‘::(:::-‘ e

S RNAPII

17



Polycistronic operon

Regulatory sequence Regulatory sequence
Enhancer Enhancer
Isilencer Operator Promoter 5'UTR ORF UTR ORF JUTR Isilencer
] .. ____________________________________|____________ ¢ __________________ I |
Start Stop Start  Stop Terminator
oNA" - R e
Transcription Protein coding region Protein coding region

RS TEmE T

Translation
Protein .

Shafee T, Lowe R (2017). "Eukaryotic and prokaryotic
gene structure". WikiJournal of Medicine 4 (1}




Venter et al. 1995
Science

Fig. 1. A circular representation of the H. influenzae Rd chromosome illustrating the location of each

9 Amino acid biosynthesis I Energy metabolism Il Transportbinding proteins
Il Biosynthesis of cofactors, prosthetic groups, carmers  [lIFatty aciPhospholipid metabolism 1 Translation i
M Coll envelope B Furines, pyrimidines, nucleosides and nucieotides B Transcription i
B Cellular processes Bl cegulatory functions Il Otro categories

I Central intermediary metabolism Repéication 0 Hypothetical

[ Unknown
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Regulatory sequence

Regulatory sequence

Enhancer Enhancer
Isilencer Promoter 5'UTR Open reading frame JUTR Isilencer
e |
Proximal Core Start Stop Terminator
U N S —— B BN e
Transcription S =i =

I — —
Intron Intron

Pre-

MRNA Post-transcriptional
modification

Protein coding region
5'cap — PD|}-’-A tail

[ ) |

Translation

Protein
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Sequence d’'un chromosome de levure
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Séquence de fragments d'un chromosome de C. elegans
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UCSC Genome Browser on Human Feb. 2009 (GRCh37/hg19) Assembly
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http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?hgS_doLoadUrl=submit&hgS_loadUrlName=http://genome.ucsc.edu/goldenPath/help/examples/sessions/encodeDemonstration
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?hgS_doLoadUrl=submit&hgS_loadUrlName=http://genome.ucsc.edu/goldenPath/help/examples/sessions/encodeDemonstration
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Signal tracks

Données “Encode” du génome murin
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b Human

Mouse :
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Function Function
Protein coding genes are transcribed to an mRNA
intermediate, then translated to a functional protein. RNA-
coding genes are transcribed to a functional non-coding RNA "




Le monde hétéroclite des ARN non codants (nCRNA)

ARN classés d’apres leur taille, localisation, fonction

RNA

- long non-coding RNA (IncRNAs) (>200 nucléotides)

R : .
5 SR /;',c Rlbonuc‘lear MB . . . ..
: ~ . complexes ~

==

- micro RNA (miRNAs)

: . LT,
e g,
' S
S e i
» and polyadenylation J&3

- small interfering RNAs (siRNA) L régulation de I'expression

_ PIWl-interacting RNAs (piRNAs) Shot A Long A |
- ... piRNA IncRNA ... o[ B7

X si ri-mirRNA -
- small nucleolar RNAs (snoRNAs) modifications d’/ARN E\ij thc_ 3



RNA genes above expression level

ARN non codants (ncRNA)
et ARN codants
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d

-:IncRNA

EIImRNA
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€ Nucleotide conservation
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0.00

lincRNA Pseudogene Protein-coding gene
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Predicted frequency (copies/cell)

La majeure partie des ncRNA sont des introns
excisés en cours de maturation des mRNA
Quelques IncRNA régulateurs bien caractérisés
Peu de génétique associée aux IncRNA

Bruit de fond de la machinerie
transcriptionnelle ? 27



Repliement des protéines

Les protéines sont fonctionnelles lorsqu’elles ont adopté leur conformation 3D
dictée par leur structure primaire (leur séquence d’aminoacides)




secondary structure

Repliement
quarternary structure _
deS prOtéineS tertiary structure
' a-helix
(8 (t
A A N a
‘ B-sheet

primary structure
Tyr-Lys- Ala-Ala-Val-Asp-Leu-Ser-His-Phe-Leu-Lys-Glu-Lys
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Strucrure tridimensionnelle des protéines

1951 - des association locales d’'aminoacides sont proposées : les hélices alpha et
les feuillets beta qui vont se révéler les

2 motifs structuraux de loin H /Cﬂ H /'f-‘-u
les plus fréquents dans les protéines A N—C_ — N
et leur servant d’ossature N / i

1959 - premieres structures 3D
de protéines (hémoglobine et
myoglobine)

A partir des images de diffraction
des rayons X sur des cristaux des
protéines




Prédire le repliement des protéines

60 ans de tentatives de prédiction de la structure 3D a partir de la séquence
d’aminoacides avec notamment l'utilisation de plus en plus systématique de

méthodes informatiques

A Historical CASP Performance
-- 1994 création d’un concours

bisannuel de programmes de
prédiction de structure 3D
CASP (Critical Assessment of
Structure Prediction)

31



Predire la structure 3D des protéines

EE.'I;‘RDHiEJPAEpEi?[E!EE}Dchm significantly outperformed other teams at the CASP14 Al p h a FO I d 2 . a |g0 rlt h m e S’a p p Uya nt S LI r

protein-folding contest — and its previous version’s performance at the last CASP. ;- . e . ,
00 I'intelligence artificielle : réseaux neuronaux,
AlphaFold 2 - . .
LRSI appre ntlssage autom ath ue

)
- A score above 90
BO -+ ig GONSIARIEM FOUGRLY *
equivalent to the
70 - experimentally
determined structure AlphaFold ~

ge)

~ AlphaFold2 a bénéficié d’un corpus

- d’apprentissage considérable : ensemble des
- structures 3D issues des approches
~experimentales de cristallographie et

- déposées dans PDB (Protein Data Base)

B0 e

GDT_TS; avera

30 -

20 ...

Global distance test {

10 -

0

I 1 1 I I 1 1
2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

AlphaFold2 ne fait pas (encore ?) tout

- Effet des mutations sur la structure 3D

- Dynamique des changements de conformation
- Fonction biologique
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Source of knowledge about proteome
B High-quality experimental structures in the PDB*

B Structural knowledge derived from
related proteins in the PDB*

B Knowledge from AlphaFold models only
(high confidence)

Knowledge from AlphaFold models only
(intermediate confidence)

Species

Homo sapiens ' |
(human)

Arabidopsis 5 ;

(thale cress) : |
Saccharomyces 5 ? :
cerevisiae .- :
(yeast) : :
Staphylococcus : : i
=
(bacterium) ‘ _ |
Mycobacterium 5 E :
(bacterium) | _ _

0 25 50 75 100

Percentage of proteome with
known structure




80 ans de déchiffrement

Depuis l'identification de 'ADN comme support de I'information génétique et des protéines
comme principales molécules effectrices des systemes biologiques au début des années 40,
des physiciens, chimistes, biochimistes, biologistes moléculaires, informaticiens etc. ont

Etabli la correspondance entre les codes des nucléotides et des aminoacides

Déterminé la structure chimique détaillée (séquence) d’ADN, ARN et protéines

Déchiffré de nombreux sites sur ’ADN controlant de I'expression des genes
|dentifié de nombreuses molécules régulatrices de cette expression (protéines, ncRNA)

Prédit la structure 3D de protéines a I'aide de méthodes de l'intelligence artificielle
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Dynamique du génome et de ses produits

Meécanismes naturels ayant lieu in vivo
= Variants de séquence (mutations)
" Transfert horizontal

= Réparation/édition (lésions)

" Modifications post transcription

" Modifications post traduction



Vers des néo-genes et néo-genomes ?

Démarches expérimentales

" Modifications du génome et des genes :
Génie génétique, ADN recombinant/CRISPR-cas9

* Modifications du code génétique :
aminoacides et nucléotides non canoniques, xénobiologie

=  Sachant lire ’'ADN, sait-on |'écrire ?
génomes synthétiques,
protéines artificielles



