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Les mécanismes moléculaires de la syntheése
des protéines cellulaires

K1LAUS SCHERRER

(Institut de Biologie Physico-Chimique, Paris-5¢)

Dans cet exposé nous tenterons de retracer les connaissances actuelles
concernant la synthése des protéines telles qu’elles se dégagent des progreés
réalisés au cours des derniéres années dans le domaine de la Biologie
moléculaire. Du fait méme que cette science nouvellement née trouve
I’origine de son développement dans les domaines les plus divers de la
science fondamentale (je veux nommer la Chimie, la Physique, la Géné-
tique et la Biologie classique), il nous faut emprunter, afin de décrire et
comprendre les phénomenes qui sont a la base méme de la vie, des termes,
modeles et abstractions caractéristiques de toutes ces sciences. En effet,
les racines de la véritable révolution qui a ébranlé les concepts jusqu’a
présent affirmés en biologie prennent naissance dans I’ensemble de ces
sciences classiques.

En un laps de temps trop court pour permettre d’autre développement
qu’un rapide survol, jaimerais évoquer les démarches qui ont conduit a
¢lucider le fonctionnement chimique des génes. Aprés un bref apergu con-
cernant le milieu cellulaire dans lequel se déroule ’ensemble des méca-
nismes biochimiques et biophysiques conduisant a la geneése des macro-
molécules, nous aborderons ce que [’on est accoutumé d’appeler le dogme
central de la biologie moléculaire en retragant la démonstration du con-
ditionnement de la séquence des acides aminés dans les protéines par la
séquence des bases dans le DNA. Nous parlerons ensuite de I’élément-clé
du transfert de I'information génétique du chromosome au peptide nais-
sant: c’est ’adaptateur qui permet la transformation du systéeme informatif
a base «4» — le code génétique —, en un autre a base «20» — le code des
20 acides aminés constituant les chaines polypeptidiques et les protéines
fonctionnelles. Ensuite, nous évoquerons la prédiction théorique et la
découverte expérimentale du RNA messager avant de passer & une des-
cription des mécanismes impliqués dans le transfert de I’information géné-
tique du DNA vers les protéines, lesquels sont a la base de I’expression
phénotypique du génome. Enfin, aprés avoir rappelé les hypothéses con-
cernant la régulation des mécanismes décrits, nous ticherons de dégager
les conclusions générales.

Le milieu cellulaire

Panta rhei! Tout s’écoule! Telle est la meilleure description du milieu
dans lequel se déroulent les mécanismes chimiques et physiques dont nous
allons parler par la suite. La cellule n’est ni un vase alchimique dans lequel
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Figure 1
La cellule animale (A) et bactérienne (B)
1 : noyau; 2 : chromosomes comprenant le DNA en double hélice (et les histones);
3 : nucléole; 4 : membrane nucléaire; 5 : cytoplasme; 6 : mitochondries; 7 : polysomes
constitués de ribosomes; 8 : appareil de Golgi; 9 : reticulum endoplasmique; 10 : va-
cuoles formées par le processus de pinocytose; 11 : paroi cellulaire; 12 : espace inter-
cellulaire; 13 : membrane cellulaire; 14 : membrane cellulaire intérieure renfermant
des enzymes, etc.

les réactions chimiques sont déterminées rigoureusement par la simple
présence de constituants définis et leurs concentrations respectives. Elle
n’est pas non plus organisée et conditionnée par une architecture rigide
telle qu’un instrument physique ou électronique. L’organisation struc-
turale de la cellule est bien au contraire dans un état de dynamisme inces-
sant. Toutefois, au sein de ces structures en renouvellement permanent
qui participent elles-mémes aux réactions chimiques et physiques existe
un ordre rigoureux qui assure 1’aboutissement des mécanismes de syn-
theése et de dégradation qui sont a la base de la vie cellulaire. 11 ne faut pas
perdre de vue ce «protodynamisme » si I’on veut comprendre les réactions
décrites plus loin. Ce phénoméne est unique et caractéristique de la cellule
vivante, dont le schéma simplifié de la figure I ne donne qu’une représen-
tation fugace, sorte de prise de vue instantanée. Le fonctionnement des
structures représentées et des macromolécules qui les constituent est con-
ditionné a la fois par leurs réactivités chimiques, leur localisation ou leur
transfert, & Pintérieur de la cellule, d’'un compartiment subcellulaire a
un autre.

Le dogme central

La séquence des 4 bases nucléiques dans I’acide desoxyribonucléique
(DNA) — qui constitue le matériel génétique — détermine la séquence des
20 acides aminés, laquelle représente la structure primaire de la chaine pep-
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tidique. Ainsi peut €tre formulé le dogme central de la biologie molécu-
laire. En termes plus classiques, nous pouvons dire que le géne dirige
Iexpression phénotypique d’une cellule donnée. Avant de passer aux
mécanismes qui assurent cette expression, nous devons définir les unités
matérielles qui conditionnent le phénotype.

Pendant longtemps, la génétique classique a principalement considéré
les aspects morphologiques de I’expression phénotypique des génes, telle
que la forme d’une aile d’insecte, leur couleur, etc. Mais le postulat de
toute la biochimie moderne est que ces différences spécifiques ne font
qu’exprimer en derniére analyse des équipements cellulaires distincts en
protéines, lesquelles, vous le savez, sont les éléments de soutien et les
catalyseurs biologiques essentiels. Il faut donc admettre que le DNA doit
contrdler la spécificité des protéines afin d’assurer la pérennité des carac-
téres héréditaires. Des résultats génétiques aussi bien que nos connais-
sances actuelles concernant les structures protéiques ont amené a prouver
ce postulat. Comme nous allons le voir, en effet, les produits de ’expres-
sion des geénes ne sont pas tant les protéines, transmises avec leurs carac-
téristiques distinctives spécifiques, que les sous-unités polypeptidiques qui
les constituent. La phase essentielle de I’expression phénotypique du géne
repose donc dans le passage de I'information génétique aboutissant a la
structure primaire de la chaine peptidique.

Il est peut-étre utile, avant d’expliciter ce dogme central, de rappeler
certaines notions chimiques fondamentales concernant les acides nu-

Purine-pyrimidine base pairs
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Figure 2
La structure du DNA

A. Appariement des bases; B. structure hélicoidale et séquence des paires de bases
complémentaires (d’aprés MICHELSON, «The chemistry of Nucleosides », Acad. Press,
1963). ~
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cléiques et les protéines. Les premiers sont constitués, vous le savez, par
I’enchainement de résidus de sucres en Cs reliés par des groupes phos-
phates en liaisons «diester ». Ce squelette est constitué dans le cas du DNA
par le desoxyribose, chez le RNA par le ribose. A cette chainette linéaire
sont fixées latéralement, par le groupe réducteur du sucre, les bases
nucléiques telles que I’adénine (A), la thymine (remplacée par 1’uracile [U]
dans le RNA), la guanine (G) et la cytosine (C). La régle de I’appariement
des bases découverte par WATSON et CricK postule alors que deux de ces
chainettes peuvent s’apparier base par base de telle sorte qu'une adénine
soit toujours placée en regard d’une thymine ou d’une uracile et une gua-
nine en regard de la cytosine. Les paires de bases ainsi formées peuvent
se partager des électrons grace aux liaisons dites «hydrogene». Les exi-
gences stériques de ces liaisons conduisent les deux brins a s’entrelacer
en double hélice, comme le démontre la figure 2. Cette structure permet
a la fois le maintien de l'information génétique et sa transmission de
génération en génération par les mécanismes de replication sur lesquels
nous ne voulons pas nous étendre ici.

La double hélice du DNA forme souvent des structures circulaires
continues. Ainsi la «molécule génétique» d’un virus forme un anneau
comprenant environ 6000 paires de bases, celle d’une bactérie une
structure circulaire d’une circonférance d’un millimétre renfermant en-
viron 10 millions de paires de bases nucléiques. Le RNA ne se trouve
qu’exceptionnellement en forme de double hélice. Son réle principal est
lié au transfert de I'information intracellulaire et ne sert que rarement
comme dans les virus a RNA a la perpétuation des caracteres
génétiques. ,

Passons aux molécules protéiques qui vous sont certainement assez
familiéres. Rappelons que les 20 acides aminés se condensent grace a leurs
fonctions COOH et NH2 pour former des macromolécules linéraires. Leur
séquence est appelée structure primaire, celle-ci conditionnant toutes les
transformations ultérieures que ces molécules sont susceptibles de subir.
Par structure secondaire, nous entendons la formation de régions hélicoi-
dales et ouvertes sous I'influence de facteurs stériques et de transferts des
charges dont sont porteuses les chaines latérales. La structure tertiaire
repreésente la structure tridimensionnelle de ces chaines; elle est le résultat
d’un équilibre entre charges, régions hélicoidales et emplacement des
groupements sulfhydriles qui se prétent a la formation de ponts —S-S-.
Toutes les proprié€tés biologiques des protéines résultent de cette struc-
ture tertiaire qui peut ou bien telle quelle &tre douée d’activité biologique,
ou bien n’acquérir celle-ci qu’apres formation d’une structure quaternaire
résultant de la condensation de plusieurs chaines. La gamme des pro-
téines s’étend en conséquence d’un poids moléculaire de quelque mille
Daltons (dans le cas de polypeptides a chaine unique) jusqu’a plusieurs
millions pour les protéines hautement associées. Malgré la complexité de
ces assemblages, on est en droit de dire que toutes les propriétés des pro-
téines sont inscrites dans la séquence des acides aminés de la structure
primaire.
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Nous voici amenés a nous demander quelle fut la preuve du détermi-
nisme reliant la structure protéique primaire a la séquence des bases dans
le DNA. Cette preuve a pu étre apportée griace a ’analyse d’un phéno-
meéne physiologique que I’on appelle les maladies moléculaires. 11 existe
en effet de nombreuses variétés d’anémies transmissibles selon les lois
classiques de I’hérédité. Or, il a été démontré notamment par INGRAM,
ITANO et PAULING que la cause de ces maladies réside dans un défaut de
I’hémoglobine. Chaque type de maladie est associé & une mutation de
I’hémoglobine correspondante entrainant le remplacement dans la chaine
peptidique d’un acide aminé par un autre. Le DNA constituant le matériel
génétique, il faut donc conclure que la cause primaire de ces remplace-
ments d’acides aminés réside dans une modification de la séquence des
bases nucléiques.

Une mutation génétique consiste donc en une altération chimique
dans une paire de nucléotides dans le DNA. D¢s lors, si I’on détermine par
analyse génétique la distribution relative des mutations a P'intérieur d’un
cistron, et si ’on procede par ailleurs a ’analyse biochimique des change-
ments correspondants dans la séquence polypeptidique, on peut établir si
les deux types de modification sont colinéaires ou non. Des chercheurs
américains du groupe de YANOFSKY ont ainsi réussi & démontrer dans le
cas de la tryptophane synthétase que les distances relatives de ces muta-
tions dans le DNA sont exactement les mémes que les distances relatives
des acides aminés modifiés dans la chaine polypeptidique.

A T’échelle moléculaire, cette colinéarité est parfaite si nous admettons
que la séquence de trois bases nucléiques détermine la sélection d’un acide
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Figure 3

La démonstration du code a triplet

La délétion (ou I'insertion) d’une base a I'intérieur d’un cistron contrdlant la forma-
tion d’une chaine polypeptidique rend celle-ci inactive parce que, a partir de 'emplace-
ment de la base disparue, le cadre de lecture est changé. Le codon GAG est devenu
AGG. Mais deux délétions (ou insertions) supplémentaires restituent la lecture
correcte et redonnent de P'activité a la protéine correspondante, & condition que la
région restant erronée ne soit pas trop large et ne comprenne pas d’endroits vitaux.
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aminé. La démonstration que I'information génétique est transmise par
des codons a trois unités, ou si ’on préfére que le code génétique est un
code constitué d’éléments a triplets, a pu étre acquise il y a trois ans par
des preuves génétiques et a été confirmée récemment par les brillantes
expériences de KHORANA. Je me bornerai pourtant ici & évoquer dans la
figure 3 les expériences antérieures de BRENNER et CRICK, lesquelles ont
apporté la premiére suggestion d’aprés laquelle la traduction de I’infor-
mation génétique a lieu par groupe de triplets successifs.

L’adaptateur

Si nous considérons comme acquise la démonstration que les génes ont
pour fonction d’ordonner I’agencement séquentiel des acides aminés dans
la chaine polypeptidique, il faut considérer le probléme de la traduction
d’un code 3 4 lettres — celui du DNA — en un autre a 20 lettres, celui des
polypeptides. La comparaison couramment utilisée d’un tel processus
avec le déchiffrement d’un texte écrit en un langage particulier ne me
parait pas trés précise. Mieux vaut rapprocher ce probléme de celui de
Pexpression d’une information par des systémes numériques différents.
De méme que les grands ordinateurs transforment le systéme décimal que
nous utilisons couramment en un systéme binaire pour manipuler plus
facilement I'information, ainsi la nature utilise un systéme quaternaire
pour ’emmagasinage de I'information génétique, tandis qu’elle applique
un systéme a base de vingt pour son expression phénotypique. Il nous faut
donc retrouver dans la cellule I’ordinateur et son programme pour com-
prendre cette transformation.

Du fait qu’il n’existe aucune relation chimique évidente entre la struc-
ture du DNA et les acides aminés permettant une interaction directe au
niveau d’une séquence prédéterminée, il fallait postuler un adaptateur qui

t RNA
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Figure 4

L’activation de ’acide aminé
L’acide aminé forme avec I’enzyme aminoacyle synthétase un complexe grice a ’énergie
fournie par ’ATP. De ce complexe riche en énergie, ’acide aminé est transféré a
I’hydroxyle en 3’ de l’adénosine terminale du tRNA. L’adénosine suivi de deux
cytosines forme toujours la terminaison acceptrice des tRNA.
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pourrait reconnaitre a la fois acide nucléique et acide aminé€. Cet adaptateur
a été découvert par les chercheurs HOAGLAND, ZAMECNIK et LIPMAN sous
la forme d’un acide ribonucléique de poids moléculaire relativement faible
qui fut nommé sRNA (RNA soluble). Ce terme étant imprécis a ’heure
actuelle, nous lui préférons celui de RNA de transfert (tRNA). 11 s’agit
d’un polynucléotide d’un poids moléculaire de 25000 Daltons composé de
80-100 nucléotides qui peut entrer en liaison chimique covalente avec les
acides aminés. Nous appelons cette réaction activation du fait que la
liaison se formant entre tRNA et aminoacide est assez riche en énergie
pour assurer ultérieurement la formation de la liaison peptidique. La
figure 4 résume cette réaction. Les enzymes assurant cette activation, les
amino-acyl-synthétases, jouent le réle-clé dans ce mécanisme d’adapta-
tion. Il n’est pas difficile pour un biochimiste d’imaginer une spécificité
telle que chacun de ces 20 enzymes différents reconnaisse son acide aminé.
Beaucoup moins facile a envisager est le mécanisme permettant au com-
plexe ainsi formé de retrouver entre les 64 tRNA théoriquement possibles
celui spécifiant le codon de ’acide aminé activé.

Les acides aminés liés a leurs tRNA, il nous reste a expliquer comment
la sélection se fait par rapport a la séquence des codons dans le DNA.
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i La structure du tRNA

a: terminaison acceptrice d’acides aminés qui est commune a tous les tRNA;

b: anticodon complémentaire du codon inscrit dans le messager et spécifiant ’acide

aminé caractéristique d’un tRNA donné; c: codon inscrit dans le mRNA ; d: régions

a structure hélicoidale grice a P'appariement des bases; e: bases anormales;

f: bases nucléiques; A = Adénine, G = Guanine, U = Uracile, C = Cytosine;
¥ = Pseudo-uracile (d’apres T.H.JUKES, comm. pers.)
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L’adaptateur porte une séquence de trois nucléotides que nous appelons
anticodon, mise en évidence dans la figure 5. Dans chaque tRNA ce
triplet est complémentaire — suivant la regle de WATSON et CRICK éluci-
dée antérieurement — du codon correspondant a ’acide aminé véhiculé
par ce tRNA. Ainsi que nous allons I’envisager plus loin, les tRNA acylés
sont choisis consécutivement grace a leur anticodon, par appariement aux
bases du codon complémentaire avant que la liaison peptidique ne se
forme.

Le RNA messager

A ce stade des connaissances, il nous faut relier les différents faits pour
expliquer d’une maniere simple le contrble exercé par les génes sur la
syntheése des protéines spécifiques. On savait depuis un certain temps que
la synthese des protéines est effectuée au contact des ribosomes, les parti-
cules cytoplasmiques ou figurent en association protéines et RNA. Ces
particules nucléoprotéiques sont composées de deux sous-unités dont cha-
cune renferme une molécule de RNA caractéristique. Il serait facile d’ima-
giner que le DNA transmette 'information correspondante d’un géne a
un RNA ribosomal. Le ribosome ainsi formé serait transféré hors du
chromosome et dirigerait en contact avec les adaptateurs activés la forma-
tion de la protéine spécifique.

Deux raisons essentielles pouvaient jeter un doute sur le réle probable
du RNA des ribosomes comme véhicule direct de I'information génétique:

1o Les RNA ribosomiques affichent toujours, a quelques variations
pres, la méme composition globale en nucléotides, et la longueur de chaine
des molécules qui les constituent n’est toujours que de deux types dis-
tincts. Une telle monotonie ne devait pas manquer de surprendre puisque
les structures génétiques elles-mémes varient en fonction du spectre des
protéines a la fois par leur composition et leur taille.

20 11 s’est avéré que les RNA ribosomiques sont métaboliquement
stables. Or, le véhicule d’information hypothétique doit étre — du moins
chez les bactéries — une substance de tres faible durée de vie.

Ce dernier postulat découle d’un ensemble d’observations biologiques
dont je ne veux citer que deux. L’une porte sur le fait assez général que
les bactéries sont capables de s’adapter rapidement 2 un changement de
leur milieu nutritif en changeant leur équipement enzymatique. Si le
ribosome portait I'information, la période d’adaptation devrait étre carac-
térisée par une forte néosynthése du RNA ribosomique et par une dégra-
dation des ribosomes superflus. Or, I’expérience montre le contraire, pen-
dant cette phase, il n’y a ni synthése ni dégradation de ribosomes. La
deuxiéme démonstration qui est plus rigoureuse, découle de la cinétique
de syntheése d’un enzyme aprés ’apparition du géne correspondant dans
le cytoplasme des bactéries. Pour cette expérience, PARDEE, JACOB et
MoNoD se sont servis du croisement bactérien. Dans certaines conditions,
des bactéries dites «males» peuvent injecter leur chromosome dans les
cellules d’une souche femelle déficiente en un enzyme donné. On constate
alors que cet enzyme est synthétisé d’emblée au taux maximum sitdt que
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le géne fonctionnel est injecté. En d’autres termes, si un RNA est impliqué
en tant qu’intermédiaire dans I’expression des genes, il ne peut s’agir du
RNA des ribosomes, lequel, étant stable, eilit conduit & une cinétique
d’expression autocatalytique.

JacoB et MoNoOD ont donc supposé que le vecteur d’information, ou
messager, devait €tre un RNA instable et ont propos€ que chaque géne
¢labore un RNA messager spécifique, copie conforme du géne, ce mes-
sager s’associant aux ribosomes, pour €tre traduit en protéines. Grace
aux travaux de Gros et WATSON, cette hypothese a rapidement trouvé sa
confirmation expérimentale. Une fraction ne constituant que 5%, du RNA
bactérien fut identifiée en tirant parti précisément de sa rapididité de
synthése et de son instabilité métabolique.

MM - ERNA o Act.-AMP

Figure 6

Représentation diagrammatique de la synthése protéique

Le ribosome est central dans I’ensemble des mécanismes liés a la synthése protéique :

13, les protéines se forment. Il est entouré par les 4 facteurs essentiels : le DNA contréle

la réaction par I'intermédiaire du mRNA. Les ribosides triphosphates (XTP) fournissent

Dénergie. Les acides aminés (AA) servent de substrat. Le pool des protéines produites

fournit les enzymes nécessaires a la synthése et les éléments structuraux des ribosomes
eux-mémes.

Nous venons ainsi de décrire les mécanismes généraux et les structures
impliqués dans la formation des protéines. La figure 6 résume schéma-
tiquement I’ensemble de ces données. Il devient dorénavant plus facile de
comprendre les expériences qui ont permis de briser le secret du code
génétique. Les biochimistes ont appris a faire fonctionner les ribosomes
dans leur tube a essai. S’inspirant des expériences de TISSIERES, véritable
pionnier dans ce domaine, les chercheurs NIRENBERG et MATTHAI ont eu
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I'idée d’introduire des messagers artificiels sous la forme de polynucléo-
tides constitués exclusivement par un enchainement de résidus d’uracile
(poly U) dans un mélange de ribosomes et d’extraits solubles de bactéries.
En analysant le produit formé a partir d’acides aminés divers, ils ont iden-
tifié un polypeptide unique, formé exclusivement par I’acide aminé phé-
nylalanine. Ainsi ils ont pu conclure que le codon UUU correspondait
a la phénylalanine dans le langage génétique. En procédant de fagon iden-
tique avec une multiplicité de messagers artificiels, la correspondance entre
chaque acide aminé connu et son codon spécifique a pu €tre établie. Un
raffinement de cette technique a permis de déterminer la séquence des
bases a I'intérieur du triplet et ainsi d’établir la carte totale du code géné-
tique donné dans la figure 7.

2e U C A G 3e
ler
Phe Ser Tyr Cys U
U Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser Ochre 2 A
Leu Ser Amber Tryp G
Leu Pro His Arg U
c Leu Pro His Arg C
Leu Pro Glu N Arg A
Leu Pro Glu N Arg G
I leu Thr Asp N Ser U
I leu Thr Asp N Ser C
A
I leu Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly i)
G Val Ala Asp Gly -C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G
Figure 7

Le code génétique

Des expériences de méme nature ont €té conduites en paralléle avec des
messagers naturels. Le grand et ancien réve des biochimistes de pouvoir
former des protéines in vitro a donc trouvé sa réalité. Il faut pourtant
admettre que, de tous les résultats publiés jusqu’a présent a ce sujet, seule
la synthése in vitro d’une protéine virale sous la direction du RNA extrait
du virus parait €tre incontestable.
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Le transfert de I’information génétique

Nous distinguons deux phases dans le transfert de I'information abou-
tissant & la synthése des protéines: la tramscription du DNA en RNA
messager et la fraduction du RNA en polypeptide.

Obéissant a la méme loi d’appariement des bases dont nous avons vu
les caractéristiques lors de la replication du DNA, le RNA messager est
synthétisé par un enzyme, la RNA polymérase. Cet enzyme forme des
liaisons ester entre le RNA amorcé et le nucléoside triphosphate sélec-
tionnée par la base opposée dans le DNA. C’est ainsi que s’imprime dans
le mRNA la séquence des bases du DNA. La structure hélicoidale du
DNA n’est dissociée que sur une région relativement courte a ’intérieur
de laquelle le RNA néoformé prend la place de la chaine opposée. Comme
le montre le schéma de la figure 8, cette polymérisation admet une polarité
déterminée: le nucléoside -5’-triphosphate entrant en jeu se condense avec
le groupe 3’-hydroxyle de la chaine RNA amorcée. La polarité du RNA
naissant méne donc de la terminaison 5'-hydroxyle vers la terminaison 3.
Les RNA «naissants » peuvent comprendre un nombre de nucléotides qui
varie de 80 pour les plus petits jusqu’a plus de 20000 pour les RNA poly-
cistroniques d’origine animale, ainsi que nous avons pu le mettre en évi-
dence récemment.

Au cours de la transcription, une seule des deux chaines du DNA est
copiée. Cette regle établie par de nombreuses expériences souffre pourtant
quelques exceptions démontrant que les deux chaines du DNA peuvent,
en des endroits différents, étre porteuses d’information génétique.

En vous rappelant la continuité physique circulaire du DNA, il faut
postuler que la polymérase doit reconnaitre des signaux inscrits dans le
DNA délimitant le géne a transcrire. Ce probléme reste encore a éclaircir.

DNA

3 5
RNA 5' > 3!
P——P—P\}\P\fP\ﬁP + p8-—pa—pe
5! 5 5 5 \5'
RNA
n(XMP) + nPP <ene-FQlYPerase ;o . gurp + core + dcrP
Figure 8

La direction de la transcription du DNA

La synthése du RNA messager s’effectue suivant une direction définie : des ribosides-
5'-triphosphates sont ajoutés aux hydroxyle-3’ i I’extrémité du polynucléotide en for-
mation. La synthése de la chaine suit donc une polarité qui meéne du 5’ au 3’.
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Cependant, I’analyse généuque met en évidence des régions « promotrices »
supposées €tre les sites d’attachement de la RNA polymérase. On a d’ail-
leurs démontré par microscopie électronique que 1’enzyme s’attache bien
a un nombre de points limités sur le DNA et non pas de fagon arbitraire.

I1 est d’un intérét capital de déterminer les unités de transcription pour
une meilleure compréhension de la régulation de la synthese protéique.
Un fait peut étre considéré comme acquis: la transcription concerne
presque toujours plusieurs cistrons en bloc et presque jamais des unités
d’information génétique correspondant a des chaines polypeptidiques
isolées. Nous verrons plus loin que ce fait est une des bases physiques de
I’existence des opérons, théorie €noncée par JacoB et MoNoD. Cette
théorie spécifie que I’activation de ces opérons aboutit a la synthese syn-
chrone de plusieurs enzymes a la fois. Les RNA messagers correspondants
ont pu €tre mis en évidence expérimentalement. Le seul type de RNA
connu actuellement pour étre synthétis€ comme produit d’un cistron
unique est le tRNA. On admet le méme principe de transcription unitaire
pour le RNA ribosomal des bactéries. Par contre, nous avons pu mettre
en ¢vidence que le RNA ribosomal de cellules animales est synthétisé par
bloc de plusieurs unités, et ceci est vrai également pour une fraction con-
sidérable des RNA messagers. Les RNA ribosomiques animaux synthé-
tisés sous la forme d’un produit multicistronique sont métabolisés pour
donner naissance a des molécules plus petites et fonctionnelles. Or, nous
avons des raisons de penser que les messagers subissent la méme altéra-
tion, bien que ceci ne puisse encore étre considéré comme un fait vraiment
acquis.

Les modifications chimiques subies par les RNA apres leur synthese
sont de nature variée: les bases nucléiques peuvent étre méthyles dansleur
groupe aminé et des résidus sulfhydriles ajoutés. L’uracile peut €tre trans-
formé en pseudouracile in situ. Toutes ces altérations chimiques influen-
cent la structure secondaire des molécules de RNA. Or, la structure secon-
daire et, par voie de conséquence, la structure tertiaire d’'un RNA joue
trés probablement un rdle important dans Pactivité biologique de ce type
de molécule.

Les RNA ayant acquis ainsi leur structure et leur conformation finales
assument leurs fonctions respectives: le tRNA est condensé avec I’acide
aminé et le rRNA s’unit aux protéines ribosomales pour former la parti-
cule sur laquelle la synthése protéique a lieu. Quant au RNA messager,
il n’existe guére a 1’état libre. Dés sa formation, il est capté par les ribo-
somes qui, dans_les bactéries, ont acceés direct au chromosome. Chez les
cellules animales, une particule spéciale s’attache au messager nouvelle-
ment formé dans le noyau et le transfére au cytoplasme ou la synthese
protéique a lieu.

Ainsi nous sommes enfin arrivés a une des phases centrales de notre
discussion: la formation de la chaine polypeptidique elle-méme. Le RNA
messager est attaché a la sous-unité 30 S du ribosome, le tRNA portant
la chaine-polypeptidique naissante grace a sa liaison avec le dernier acide
aminé incorporé dans la chaine est fixé sur la grande sous-unité 50 S. Un
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nouvel acaptateur porteur de ’acide aminé prochain est «choisi» par les
trois bases du codon suivant sur le mRNA, lesquelles s’apparient a ’anti-
codon. Le tRNA porteur de la chaine peptidique et le nouveau venu étant
tous deux appariés avec le mRNA et fixés cOte a cOte sur le ribosome dans
des sites bien définis, il y a formation d’une nouvelle liaison peptidique,
comme cela est illustré dans la figure 9. Une fois I’acide aminé incorporé,
le nouveau tRNA portant maintenant la chaine peptidique se déplace vers
le site occupé au début par le tRNA précédent qui a €té libéré par la
réaction. D’aprés des données publiées ces derniéres semaines, il faut
penser que deux facteurs enzymatiques participent a la formation de la
liaison peptidique. L’énergie pour cette réaction est entiérement fournie
par la liaison riche en énergie d’acyle-tRNA. Par contre, on est amené a
penser que le déplacement du messager par rapport au ribosome dépend
de I’énergie fournie par le GTP grace a la participation du deuxieme de
ces facteurs.

Le messager peut servir a la synthese de plusieurs chaines peptidiques
-a la fois: en effet, les ribosomes se suivent a un rythme rapide sur le
mRNA. Cette situation donne naissance a la structure unique appelée
polysome (poly-ribosome) représentée sur la figure 10. Le ribosome se
déplagant de codon & codon sur le mRNA, la chaine polypeptidique peut
ainsi s’allonger.

H\N 0 K 0
“AA--AA=~AA=~AA--C L TN N--AA-—
P AAp-AA5-AA5-AA;-CE H/N AA 0\9
1 LRNAZ+ _ CRNA
H\N 40
~BAp-AA5-AAs-AAz-AAz-C T +  tRNA,

tRNA

CONDENSATION:

Peptidyl-tRNAa + AA-tRNA, ——4mm——» Peptidyl -AA-tRNA + tRNAa

b

St
N

TRANSLOCATION:

GTP
site accepteur —_— site donateur
ribosome +
GTPase

Figure 9
La formation du polypeptide grdce a la traduction du RNA messager sur le polysome

a: RNA messager; b: chaine polypeptidique en formation fixée au tRNAs; c:

tRNAs; d: tRNAy7; e: site accepteur, f: site donateur du tRNA; g: codons du

mRNA appariés aux anticodons des tRNA; h: site de condensation des acides
aminés; i: particule 50 S du ribosome; k: partie 30 S du ribosome.
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Figure 10
Les polysomes
a: ribosome libre en voie d’attachement; b: ribosomes engagés dans le polysome;
¢ : ribosome détaché du polysome aprés passage; d: mRNA; e: tRNA; f: chaines
polypeptidiques en formation; g: chaines polypeptidiques terminées apres détachement
revétant leurs structures tertiaire et quaternaire.

Le messager est lu dans le polysome dans la méme direction que celle
de sa synthese. La polarité 5’-hydroxyle vers 3’-hydroxyle du mRNA est
donc parallele a celle du polypeptide qui commence par un groupe «
aminé libre et se termine par une fonction acide.

Reste a envisager le probleme de I'initiation et de la terminaison de la
syntheése d’un polypeptide. Bien que ’on puisse envisager dans le cas du
polysome formant de ’hémoglobine que le début et la terminaison du
messager conditionnent la longueur de la chaine polypeptidique formée,
le probléme se pose d’une fagon plus compliquée si nous envisageons des
messagers polycistroniques tels qu'un RNA viral. Or, il découle de résul-
tats récents que des codons spéciaux existent pour le commencement aussi
bien que pour la terminaison de la lecture. Le début parait €tre signifié par
le codon AUG reconnu par ’adaptateur de la formyle-méthionine. Pour
les signaux de terminaison on discute de la participation des triplets UAA
et UAG. Du fait que ces codons (appelés ambre et ocre) ne correspondent
a aucun acide aminé activé par son adaptateur, la chaine polypeptidique
serait libérée instantanément du ribosome. Ces codons non sens peuvent
étre produits a partir de codons normaux par des mutations que I’on
appelle ocre et ambre. A la suite de leur formation des chaines polypep-
tidiques incomplétes apparaissent dans les cellules mutées.

Bien que la transcription du génome en RNA polycistronique puisse
étre considérée comme un fait établi, la traduction de ce messager en une
seule unité est encore sujet de discussion. Il faut aussi signaler que le RNA
messager fonctionnel dans le polysome peut étre de stabilité variable. Chez
les bactéries la plupart des mRNA ont une durée de vie qui ne dépasse pas
trois minutes. Il existe toutefois aussi des messagers bactériens plus
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stables. La stabilité des messagers des cellules animales varie entre
3 heures et plus que 24 heures. Les raisons de cette variation de stabilité
de molécules chimiquement identiques restent 'un des mystéres a ré-
soudre. ,

La derniére phase de la formation des protéines comprend la libération
des chaines polypeptidiques naissantes du ribosome. Ceci peut €tre un
processus spontané dans certains cas, parfois une réaction provoquée par
d’autres chaines déja en solution. La chaine libérée prend spontanément
sa structure tertiaire, conditionnée par le milieu ionique et de petites molé-
cules, les effecteurs dits allostériques. La forme biologiquement active de
la protéine est donc acquise. Pour des protéines de grande taille, elle s’ac-
compagne d’une condensation de plusieurs chaines polypeptidiques for-
mant la structure quaternaire. Ainsi sont engendrées les protéines, élé-
ments fondamentaux de I’expression phénotypique des génes.

La régulation

La régulation cellulaire représente un probléme d’une telle ampleur
que nous ne pouvons pas €voquer dans leur totalité les faits, connais-
sances et hypothéses principales. Ce qui nous intéresse ici, c’est la régu-
lation primaire de la synthése protéique, celle concernant la formation
de la structure primaire de la chaine polypeptidique. Nous laisserons
ainsi de coté les facteurs influengant I’élaboration des protéines dans leur
conformation finale et leur activité biologique. ‘

Il faut admettre que régne actuellement encore le plus grand mystére
en ce qui concerne la régulation de la synthése protéique. Le grand mérite
de JACOB et MONOD a été de jeter pour la premiére fois de la lumiére dans
ces téneébres. 11 faut attirer I’attention sur le fait que I’acquisition la plus
importante de leurs travaux est d’avoir élaboré 1a ol régnait la plus grande
confusion d’hypothéses un mécanisme moléculaire de la régulation de
I’expression du génome dans le cas d’une cellule spécifique. Bien que les
schémas, abstractions et définitions nouvellement introduites représen-
tent une véritable révolution dans un des domaines les plus importants
de la biologie, il importe de préciser cependant que leur démonstration
repose sur ’emploi d’un matériel cellulaire particulier, la cellule bacté-
rienne et plus spécifiquement celle d’Escherichia coli. 11 importe
donc de rechercher si ce schéma général peut étre étendu au cas
d’autres bactéries (ce qui parait déja assuré pour certaines d’entre elles)
et & celui des organismes supérieurs. Le contenu informatif des systémes
biologiques varie de 103 codons chez certains virus & 10° dans le cas de
I’homme (en passant par les bactéries avec 109). Il parait peu vraisemblable
que la nature puisse avoir recours a un seul et unique systeme de régula-
tion pour gouverner 1’activité du matériel héréditaire, quelles que soient
ses dimensions et sa complexité. Il nous faudra donc dans un avenir
immédiat essayer de tirer profit de I'impulsion donnée par le modéle de
JacoB et MoNoOD pour €lucider les systémes de régulation chez les euka-
ryotes mémes.
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Figure 11
_ Le modele de régulation d’aprés Jacob et Monod
1° le répresseur est actif en soi. 2° le répresseur est inactif en soi (aporépresseur).
A induction; B: répression; i, Rz génes de régulation, A, B, C, D et y, z, a, génes de
structure.

Une représentation simplifiée de ce modele est donnée dans la figure 11.
Son idée centrale est la distinction entre génes de structure définissant la
structure primaire des protéines et génes de régulation. Le fait qu’un géne
de régulation puisse gouverner I’expression de I'information pour plu-
sieurs chaines protéiques — ou de plusieurs cistrons, en langage génétique —
a conduit a la notion de /’opéron. Un opéron comprend donc un ensemble
de cistrons gouvernés par le méme gene de régulation. L’activité de ce
dernier donne naissance a un répresseur consistant en une macromolécule
(fort probablement en une protéine) qui peut étre pourvue d’activité inhi-
bitrice telle quelle ou aprés interaction avec une petite molécule — du type
des cofacteurs bien connus en enzymologie — que ’on nomme effecteur.
La présence de cet effecteur induit un changement structural — dit allosté-
rique — du répresseur, ce qui peut activer ce dernier ou, dans le cas ou il
est déja pourvu d’activité en soi, peut neutraliser celle-ci. En conséquence,
il doit exister deux types d’effecteurs: les uns induisant et les autres répri-
mant I’activité d’un opéron. Le répresseur sous sa forme active se com-
bine avec ['opérateur qui marque le début de I’opéron sur le DNA, ou sur
son produit, le RNA messager, empéchant ainsi son expression. La pré-
sence ou absence de ces effecteurs qui peuvent étre des substrats ou pro-
duits des enzymes a synthétiser ou encore, éventuellement, des molécules
régulatrices spécialisées telles que des hormones, peut donc gouverner
I’expression de fractions bien définies de I'information génétique.
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L’unité de régulation est donc I’opéron qui donne naissance & un mes-
sager unique. L’unité de traduction en protéines peut étre ce messager
polycistronique lui-méme ou les cistrons qui le constituent individuelle-
ment. L’unité d’expression phénotypique comme nous 1’avons définie en
termes de biologie moléculaire est donc le cistron lui-méme. Il faut toute-
fois attirer I’attention sur le fait que le produit protéique de cette unité
est rarement pourvu d’activité biologique en soi. Souvent il faut en effet
Pactivité de plusieurs cistrons pour que se forme une protéine pourvue
d’activité biologique, grace a I’association de chaines polypeptidiques
réunies en structure quaternaire.

En passant aux organismes supérieurs, la question de la régulation de
la synthése protéique devient extrémement compliquée. Nous devons
donc nous limiter a quelques remarques sommaires. Il découle de travaux
parmi les plus récents que chez les eukaryotes la régulation de I’expression
des geénes a lieu vraisemblablement & plusieurs niveaux et non pas au
niveau de la transcription du DNA exclusivement. En effet, si une régu-
lation parait bien se manifester & ce niveau, comme ceci a été mis surtout
en évidence par le systeme des chromosomes géants chez lesquels on peut
observer avec un simple microscope comment 1’action d’une hormone
regle 'activité de segments précis du génome, d’autres expériences tendent
a démontrer qu’un contrdle existe aussi aprés la formation du mRNA,
ainsi qu’au niveau des polysomes. Le fait parait déja acquis qu'une frac-
tion plus large du génome est en activité productrice de messagers que
celle finalement traduite en protéines et exprimée phénotypiquement.
Vous me permettrez de citer ici un résultat de mon propre laboratoire qui
tend & démontrer que dans la cellule sanguine produisant presque exclu-
sivement de I’hémoglobine, environ 5%, du génome est en activité. Ces
5% doivent porter I'information pour au moins 105 cistrons. Nous
sommes donc amenés a penser qu’une «cascade d’événements régula-
teurs» élimine a des niveaux successifs I’exceés de mRNA transcrit. Je
rappelle & ce sujet le chemin parcouru par le RNA du chromosome aux
polysomes et les nombreuses transformations qu’il subit, dont la derniére
serait la traduction elle-méme dans le polysome. Mais nous touchons ici
aux limites de la pure spéculation. J’ai simplement essay¢ de vous donner
brievement une appréciation trés superficielle de ce qui est acquis dans
ce domaine et de ce qui nous reste a élucider.

Conclusion

Jai essayé de décrire quelques aspects des mécanismes moléculaires de
la synthese des protéines dans les limites permises par I'immensité du
sujet, mes faibles connaissances et la limitation du temps. En terminant,
j’aimerais essayer d’attirer votre attention sur ’universalité qui est carac-
téristique de la plupart des réactions et des mécanismes dont nous venons
de parler. En effet, sans se soucier désormais de la formidable complexité
des espéces, la biologie moléculaire regarde surtout les processus com-
muns au niveau des molécules. Elle constate alors que les molécules d’un
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éléphant et d’une bactérie, celles d’un arbre et d’'un homme ont, sinon
certes la méme architecture apparente, du moins les mémes éléments for-
mateurs. La base matérielle de I’existence de ’homme, le DNA renfer-
mant 'information génétique, obéit aux mémes lois chez lui ou chez la
plante. Les macromolécules essentielles, charpentes de toutes les cellules,
sont engendrées par des mécanismes remarquablement identiques a travers
toute P’échelle des étres vivants.

C’est ainsi que nous comprenons désormais le langage qu’autorise I’al-
phabet nucléique. Grace & quoi nous commengons a comprendre com-
ment un géne fonctionne. La prochaine étape sera précisément d’expliquer
comment, & partir de ces mécanismes moléculaires communs, est possible
cette diversité éblouissante de la nature. Le probléme de la différenciation
cellulaire est considérable. Mais attention! La biologie moleculalre n’a
fait qu'un premier pas.
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