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l. Introduction

La double identité de I’ aa-ARNt
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l. Introduction

La théorie de I’ adaptateur

Cette théorie a été émise par Francis Crick en 1958, qui y prédit comment doit se faire la
synthése protéique alors que les constituant individuels de ce processus n’ont méme
pas encore été identifiés.

. I’ARN des particules microsomiques constitue la matrice’ L’ ARN messager

".. gelle que soit la molécule qui se fixe de maniére spécifique sur | Interactions
a matrice, elle le fait en formant des liaisons hydrogéne avec celle-ci’ codon-anticodon

".. I’'acide aminé est véhiculé vers la matrice par un adaptateur’ L’ aminoacyl- ARNt
‘.. cet adaptateur... contient vraissemblablement des nucléotides’ L’ ARNt

".. un enzyme particulier est requis pour lié chaque adaptateur a son Les aminoacyl- ARNt
acide aminé correspondant’ syn‘l‘hé‘l‘qses (aaRS)

".. la spécificité requise pour... distinguer la valine de |’isoleucine doit
étre portée par ces enzymes’ L’ éditing des aaRS



l. Introduction

Il faut donc un jeux complet de 20 aminoacyl-ARNt synthétases (aaRS)
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Séll, D. and Schimmel, PR. (1974).The Enzymes 10, 489-538.



l. Introduction

Les organismes considérés comme “normaux‘

Deuxieme lettre
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Séll, D. and Schimmel, PR. (1974).The Enzymes 10, 489-538.



l. Introduction

Les "anomalies"

Deuxieme lettre
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l. Introduction

Les "anomalies"

Deuxieme lettre

Duplication d'une aaRS'
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l. Introduction

Les "anomalies”

Deuxieme lettre
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Il. L aminoacylation, ses constituants, ses particularités

1. La réaction
Activation de |’ aa

MQE+
aa + ATP + aaRS = > aaRSeaa~AMP + PPi

Transfert

aaRSeaa-~-AMP + ARNt = > aaRS + aa-ARNt + AMP

> Certaines aaRS nécessitent I’ARNt pour activer I'aa:
- GIuRS
- GInRS
- ArgRS
- LysRS (I)



Il. L aminoacylation, ses constituants, ses particularités

1. La réaction

Anhydride mixte
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Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

2. L’ARNt
Classe | Classe Il
A Ser
C A
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C—-G é:g
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2. L’ARNt
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2. L’ARNt




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

2. L’ARNt

Modificiaton and Editing of
RNA

By: Grosjean (Henri Grosjean,
CNRS Laboratory of Structural
Enzymology and Biochemistry
& Rob Benne, University of
Amsterdam) and Benne
Blackwell Publishing (1998)

Distribution of modified nucleotides by RNA type

m°Um [ om5y memSU acp3U
mos2U mem®Um

2, 2
m*Gm imGg ¥C mnmSU

YW  £Cm cmnm®U
manQ OHyW .50 . 5Um

0,yW
24 cmnm’s2U

memo°U

ms2iobA
geA
méAm
mbAm
Ar(p)

U* corresponds to the uridine that is formed by enzymatic deamination of the
cytosine by postranscriptional editing r




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

2. L’ARNt

Certains ARNt notamment mitochondriaux sont privés de certains domaines

mammalian nematode
Chromadorea Enoplea
A. suum, C. elegans,etc Trichinellaspiralis
Cloverleaf Cloverleaf
(short T arm)
D arm- T ar.m- D ar.m- T ar.m- D arm-
lacking lacking lacking lacking lacking

Quelles sont les structures de ces ARNt ?



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

2. L’ARNt

Rodles non traductionnels de FARNt

Nature et origine de 'ARNt a

Nature et origine de 'ARNt a

fonction non canonique Fonction Références fonction non canonique Fonction Références
arventi S0 . . B .
Intervention de 'ARN dans la I{A‘RNlda"S la Régulation de I'expression et de la
traduction

ARNtY de procaryotes

ARNt™™ de diverses origines

Formylation de la Met acylant
I'ARNE™  initiation de la
traduction, liaison au  facteur
d'initiation IF-2.

Conversion de la Ser acylant
IARNE en Sec, décodage du
codon stop UGA, liaison au facteur
SELB.

(Guillon et al., 1993)

(Forchhammer et al., 1989)
(Forchhammer and Bock, 1991) (Wu
and Gross, 1994)

ARNY 8. epidermidis
ARNt™ A roseus
ARNUM A, crystallopoietes
ARNE™ S. epidermidis
ARNO

procaryotes

plantes vertes

ARNtY 8. qureus

ARNtY E. coli

Intervention de 'ARNt dans la
syntheése de différents composés
cellulaires
Cofacteur pour l'incorporation des
aa dans les peptidoglycanes de la

paroi bactérienne.

Biosynthése de la porphyrines.
Biosynthése de la chlorophylle.
Synthése d'aminoacyl-phosphatidyl
glycérol

Addition de Gly aux
lipopolysaccharides

(Roberts, 1974) (Roberts et al., 1968a;
Roberts et al., 1968b)

(Jahn, 1992)

(Reinbothe and Reinbothe, 1996)
(Moser et al., 2001)

(Gould et al., 1968)

(Gamian et al., 1991)

ARNt* de mammiferes

ARN{™™ et ARNE™
S. cerevisiae

Ji . .
ARNt=UON § cerevisiae
ARNSAU § corevisiae

Intervention de 'ARNt dans la
transcription
Initiation de la transcription inverse
des ARN rétroviraux.
Initiation de la transcription inverse
des rétrotransposons de levure,
controle de  l'expression  des

protéines nécessaires au
fonctionnement des
rétrotransposons.

Contréle de  l'expression  des
protéines nécessaires au

fonctionnement des rétrotransposons
par décalage +1 du cadre de lecture.

(Litvak et al., 1994)

(Voytas and Boeke, 1993)
(Keeney et al., 1995)

ARNt"® eucaryotique
ARNE™  E coli
ARNC™  E. coli
ARN®™  E. coli
ARNt'™  E. coli
ARNtl‘fS mammifere
ARNt'"™ mammifere
ARNt™ mammifere
ARNt" plantes
ARNt™ plantes
ARNt"" plantes
ARNt™ plantes
ARNt"" B. subtilis
ARNt™ B. subtilis
ARNE® 8. qureus

ARNt" S, cerevisiae

ARNt™ E. coli

ARNtmher

dégradation des protéines

Signal de dégradation de la protéine
aprés transfert de I'aa acylant 'ARNt
a l'extrémité N-terminale d'une
protéine, par une aa-ARNt-protéine
transférase.

Régulation de I'expression de l'acide
gras synthétase par le niveau de
charge de I'ARNI.

Cofacteur de l'expression des
protéines de réponse au stress (RIP).

Régulation de I'expression du géne
de I'aaRS homologue par interaction
de I'ARNt aminoacylé ou non
aminoacylé avec I'ARNm induisant
respectivement une conformation
terminatrice ou antiterminatrice.

Activation  d'une  kinase et
phosphorylation de la sous-unité o
d'elF-2.

AUTRES FONCTIONS

Stimulation de la réponse
immunitaire contre le virus de
I’hépatite B chez la souris

Fonction non déterminée ;
aminoacylé par la LysRS de class I
et 11 dans Bacillus cereus

(Jennissen, 1995)
(Abramochkin and Shrader, 1995)
(Varshavsky, 1992)

(Nesbitt and Lennarz, 1968)
(Dudek and Semenkovich, 1995)
(Brigotti et al., 1995; Brigotti et al.,

1998)

(Grundy et al., 1994) (Grundy et al.,
1997)
(Putzer et al., 1995)

(Wek et al., 1989)
(Zhu et al., 1996)
(Zhu and Wek, 1998)

(Wang et al., 2006b)

(Ataide et al., 2005)




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Precursor aa

A

tRNA independent
metabolic Enzyme

2. L’ARNt

Precursor aaRS
(non-discriminating)

Roéles non traductionnels de 'ARNt i

Precursor aa-tRNA
(mischarged)

Grace a des Aminoacyl-ARNt Transférases

tRNA-dependent
metabolic Enzyme

B Cognate aa-tRNA
Precursoraa ! Peptidoglycan Glycerolipid Polypeptide  Antibiotic Glutamate
| precursor

(0]

1
49! oo i {-z A oo
A | H
: *— —o N-ter e ter NHOH
1
iy L3 O D @

\OR * )\ i
: o —e H—o——. Q@-cH

Cognate aa
synthesis

Peptidoglycan Membrane Protein Antibiotic Tetrapyrrole Pre.
bridging charge alteration degradation synthesis synthesis



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS
a. Les deux classes d’aaRS

Classe | Classe |l
Séquences Signatures HIGH et KMSKS NlOtIfS consensus 1, 2, 3
Motif 1: GXXX+GOXXGXXP o
Motif 2: +GXOXXX(F/H/Y)RX(E/D) 4 & 12 X (R/H)GX-FXXX-GXb
Motif 3: XOGHGHGHERGGGHD 7 & 12 X P
Aminoacylation de I'ARNt 2'0H 3'0OH
Structure du domaine Domaine de Rossmann CN S—
catalytique 5 brins b paralleles R QIR
Leu Ser
Sous-classes a 2 A2
et lle* a Thr* a,
structure Val* g His a,
oligomérique Cys a Pro a,
Met a,,a Gly a,,a,
Arg a
Glu 3 Asp a,
b
GIn 3 Asn a,
Lys Il a,
e Tyr a, Phe* a,b,, (a, mitochondriale)
Trp a, Gly a,b,
Ala ay,a,
Lys| a,a Pyl
Exceptions y
Sep




Il. L aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS
a. Les deux classes d’aaRS

CLASSE1 CLASSE II

Liaison par le petit sillon Liaison par le grand sillon
de 'ARNt de 'ARNt

( &
I A
BN, [

S L mitd
extrémité AN ,f-.:’-"" &(L Q Z;t;zn:;te
wpliée L\ 8D
Al e &
i W ] “_]‘\4' L
~ d/
¢ v
}
j»‘d ) £
I >
ATP en conformation ATP en conformation

étendue repliée



Il. L aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS
b. La modularité des aaRS

Classe |

Classe 11

R,C,K,M. V, I, L

Domaine catalytique
Domaine de Rossmann

Domaine catalytique

GAD

Db = H,G, TP

Domaine de
liaison
a l'anticodon

Domaine de
liaison
a l'anticodon




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS

c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

Fungi
(S.cerevisiae)

Animalia
Metazoa

[
Eukarya
|
Euglenozoa Apicomplexa
(T.gondlii)
Trypanosomatidae m

(T-brucei)

020,

Archaea Bacteria

(E.coli)

Euryarchaeota

B\
(P

I
Protoslztomia

Nematoda
(C.elegans)

Arthropoda

Laporte et al., (2014) FEBS Letters

Deuterostomia

©@
®0

(Mammals)

@®E0 ©

G GC. 0

®®§éba
@ ®

@ aaR$S
AIMPs

@ translation factors
. ribosomal proteins

o Methanosarcina Thermococcus |
&= (M.barkeri)
@ @ ©

|2

(T.kodakarensis) Methanocaldococcus
(M.jannaschii)

of |

@ Methanothermobacter
) (M.thermautotrophicus)
o ° | T, sl A
I

Haloarcula
(H.marismortui)

m tRNA binding domain of non aaRSs proteins
@® WHEP repeat @ unidentified MSC-participating aaRS
f transient interaction I? unknown interaction

Pyl
tRNA Y @ unknown partner



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaR$
c. Les complexes multisynthétasiques (MSC) * HsMARS: 9 aaRSs + 3 AIMP:
(4. sapiens) P18, -38 and -43
| sapiens Y
Deuterostomes et ebrains (0. eticulis)
(M. musculus)
. norvegicus
) (R cus)
| \ Bilaterians
(P
Lophotrochozoans ?
Protostomes
Metazoans
Eedveazodn Arthropods (D. melanogaster, A. salina)
[ Spirurina (B. malayi)
Ctenophores Nematodes [ Bl (el
? Cnidarians (Nematostella) ahdliving { .;egans)
= Poriferans ., AME: 2 aaRss + 1 AIMP: Arclp
(homologue de p43)

Fungi (S. cerevisiae)

3 complexes ont été identifiés a ce jours. |l présentent une grande variation
structurale
* CeMARS: 7 aaRSs + 1 AIMP:
Galani, K. et al., (2001) EMBO J.

¥
Kaminska, M. et al., (2009) J. Biol. Chem. P38 + MRS-P43 6&
Havrylenko S et al. J. Biol. Chem. 2011,;286:28476-28487



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS$S
c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

a p38-Hs MPMYQVKPYHGGGAPLRVELPTCMYRLPNVHGRSYGPAPGAGHVQEESNLSLQALESRQDD~-I~--LKRLYE-LKAAVDGLSKMIQTPD-ADLDVTNIIQADEPTTLTTN-ALDLNSVLGK-DYGA 118
MPMY P cCY H SG VQ ES ALE 0Q I LK E LK L A E A KD A
YS55F3AM. 13 MPMYKLTPTFPPNFEVHPKIA-C-YPVGSYHNPSFGGVGPSDAVQVESDPRK-ALEHKQLSLIEQLKAQTEELKKLLVSLGEAGKAERSAQKPAEKAPKEPEKSAGAASSAPGVPGAPAKLDKDA 122

p38-Hs LEDIVINANP-ASPPLSLLVLHRLLCEHFRVLSTVHTHS SVKSVPE-NL~-LKCFGEQNKKQPRODYQLGF-TLIWKNV=-~PKTQM-~-KFSIQTMCPIEGEG~-NIARFLFS~-LFGQKHNAVNATLI 233
K A A L VST T ENLL QL TL v P K EGE N S L K A L
YS5F3AM. 13 KKEARKAAKAEAVKKLASGEAPPQKSAKKTVNSTPWTVQDDRKTWETNLTLTVNLPTSLVAYEPQEQLKNATLTVRDVDLPWARALAKVGASRGVSFEGEVKNQTKEKKSSLKVVKGPAPSLQLE 247
p38-Hs DSWVDIAIFQLKE-GSSKEKAAVFRSMN-SALGKSPWLAGNELTVADVVLWSVLQQIGGCSVTVPANVOQRWMRSCENLAPFNTALKLLK 320
v K GSSs SA WL E A 5 [ F LL
¥55F3AM. 13 KTTVKSLOTIWKLLGSSLGLFSRRPQQVLSASHOAIWLGKAEQILAGSCDOSFVTREASQFLARFDSLSSQWEVCVADIVFRSLLNLGEHLPNNVELWAKKIDALIV 354
b ProRS-Ce R ProRS C
GluRS-Ce  \gunlRLS RRRRRRN MetRS-Ce MetRS PBD* tRBD |/

GluProRS-Hs Metes.-+s (TN
i Y i Ibi’i i?i!pii

d e

ArgRS-Ce ([0 ArgRS i ValRS-Ce 3 ValRS f

ArgRS-Hs ValRS:-Hs

Les principales différences: - EPRS (Hs) vs ERS & PRS (Ce)
- MRS fusionnée a P43 chez Ce
- Pas de P18 chez Ce qui lie EPRS et MRS chez Hs
- KRS et VRS dans le complexe Ce et pas DRS '6&

Havrylenko S et al. J. Biol. Chem. 2011,;286:28476-28487 ,_}




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités
3. Les aaRS$S
c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

Subunit kDa
GluProRS - L 171 Polypeptide composition of the MARS complex.

IleRS - g - 145

LeuRS - - 134

MetRS - s - 101
GInRS - s - 88

LysRS - i - 68
AYoRS - M ~ %5

ASpRS - wes - 57

43 - _34
P35 - S - 35

p18 - g 20

Dias J et al. J. Biol. Chem. 2013,;288:23979-23989 J



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités
3. Les aaRS$S
c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

Dissecting domain structure of p43 required for MARS assembly.

o
& R
2 A
& ¢ =
& S o
Q Q
GluProRS
IleRS ¥\_ PR
GINRS —— w—— — -
LysRS — | el -— —
ArgRS -~ — -
ASPRS — — T [ i
— 4 —
p43 —— — - 4 :
p38 — | ey | — 4
__— 4
pl8 —— === | i <

Kaminska M et al. J. Biol. Chem. 2009,;284:6053-6060



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS

c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

Effect of siRNA on the cellular
levels of the MARS components.

Hela/p18S!

2 o
(J

Q
= I
S

HelLa/p38S!
| HeLa/p43si

- o w043
i EPRS

._n.....'.._- QRS

e

- o e o o MRS

- S s .. w=u| DRS

Kaminska M et al. J. Biol. Chem. 2009,;284:6053-6060

Combining TAP and siRNA silencing to probe the
assembly of MARS in vivo.

A

GluProRS
IleRS
LeuRS
MetRS
GInRS
LysRS
ArgRS

AspRS

38
I;:43

pl8

plssi p43si p385i
2% 0% 8% o% 2% 2% 0%
[eo]
(ﬁﬁ’éﬁﬁ) 36 3% 8% &% 3% 3% 3%
-
— - == -
— — —_— — | —
- - — - —
e
e T - ==
- - —— e
| - | =14 2 I g
- —
e
\ 9
R PPRs I PRs PR
@@ 69 @m

GInRS
ArgRS

e



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS

c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

Effect of siRNA on the cellular
levels of the MARS components.

MARS
Hela/p18S!

HelLa/p38S!
| HeLa/p43Si

—_ ' EPRS

- - w—— o o MRS

o> S e w. | DRS

Kaminska M et al. J. Biol. Chem. 2009,;284:6053-6060

Combining TAP and siRNA silencing to probe the
assembly of MARS in vivo.

A

GluProRS
IleRS
LeuRS
MetRS
GInRS
LysRS
ArgRS

AspRS

38
pa3

pl8

p18si p43si p38si
2% =% o% T 2% 2% =%
MARS &£ Q8 B Cha TE I
(rabbit) =° &9 a =9 29 =R a0
- - = = =
— H -_— — | —
- - — - 4 = | GInRS
) — - | | - || _ | ArgRS
- . - Ce—— e
o
| - | % ¥ g 5 3
- —
e
‘ '
R R
@8-




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS

c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

Effect of siRNA on the cellular
levels of the MARS components.

MARS
Hela/p18S!
HelLa/p38S!

| HeLa/p43Si

—_ ' EPRS

- - w—— o o MRS

o> S e w. | DRS

Kaminska M et al. J. Biol. Chem. 2009,;284:6053-6060

Combining TAP and siRNA silencing to probe the

assembly of MARS in vivo.

A

GluProRS
IleRS
LeuRS
MetRS
GInRS
LysRS
ArgRS

AspRS

38
pa3

pl8

p18si p43si p38si

mars 2% 2% 2% <% 2% 2% %
[eo]

rabbity 2% 26 3% 8L 3% 3% G

g
= - == -
— ] ¢ _— — | —
— —_— i I ==
=) 4 - | . || —
-~ ’ e — R

* ~: ks # # *

— —

i

\

GInRS
ArgRS



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités
3. Les aaRS$S
c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

Ab initio SAXS envelopes suggest an elongated and multi-armed shape for MARS particles in solution.
molecular mass of MARS has been proposed to be between 1.0 and 1.5 MDa.

C

- p18-p18

KRS-KRS

“ @

DRS-DRS

L

Dias J et al. J. Biol. Chem. 2013,;288:23979-23989



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités
3. Les aaR$S

https://youtu.be/Zzg1MDoAWLA



https://youtu.be/Zzg1MDoAWLA

Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS$S
c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

Structure du sous-complexe |l

1 200 220
ars [onco J={ Core

1 67 76 660
s (I T )

1 80 147 312

AIMP1

Fu, Y et al. PNAS 2014 (www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1408836111)



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS$S
c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

Le sous-complexe Il forme un hexamere

= 1___ 2 "!)
3 RRS RRS 75

Fu, Y et al. PNAS 2014 (www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1408836111)



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS$S
c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

A Negative stain Cryo-EM

Cross-linking mass spectrometry (XL-M@)oio—N;j
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A 500 amino acids 12
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Glu- 1512
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| [ CD [[] ABD [JWHEP [[] N-helix [ GST-ike [JN/CTD [ VC [l EMAPII [] Other |

? ﬂ@ﬁmﬁ%
32
AMP1 [ GluProRS L

320 ‘ﬁ_ﬁ
ANVP2 —[HI <R
2NN .
a3 mS1 leRS

650 h@&v
ArgRS m@ LeuRS
oS T Lors 3

vetRs . p— (]

GInRS s 500 amino acids
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Khan et al., Nucleic Acids Res. 2020 Sep 4; 48(15): 8740-8754.
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3. Les aaRS$S
c. Les complexes multisynthétasiques (MSC)

A GluRSggr A 4

LysRS 2
A ArgRS ST e AamMpz  LysRS  AgRS

LeuRs _ lleRS % .j,'ggii'-“v I!E:GSI

MetRSgsr o,

Khan et al., Nucleic Acids Res. 2020 Sep 4; 48(15): 8740-8754.
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3. Les aaRS
d. L’éditing des aaRS

1er filtre laisse passer aa
plus petits et isostériques



Il. L aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS

d. L’éditing des aaRS

Thr

N
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(val, v) (lle, 1)

HyC

Serine
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[ /

CLASSE 1
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X
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CysRS a
ArgRS a

N, _CHs \,./CH3
CH
34 Bl
tHsN €00~ *HaN 00~
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(Thr, T)
H/O\ o ~CHs
H /H

*H3N €00~

GluRS o
GInRS a
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O

H.
+

HsN C00~
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>Tyr

Phenylalanine

(Phe, F)
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*HaN

(Thr, T)

HO, o CHs
H/ H
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Il. L aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS
d. L’éditing des aaRS oG, Domaine dediion -

Domaine CP-2

Domaine C terminal
de jonction

Domaine
de Rossmann

Domaine de liaison
a l'anticodon
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liaison du zin Extension N terminale

Domaine CP-1

V' o~

\] . \]

Domaine catalytique

: de Rossmann

Aminoacylation de I'ARNt! Correction du Val-ARNt!e




Il. L aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3. Les aaRS
d. L’éditing des aaRS

Liaison par le petit sillon Liaison par le grand sillon
de I'ARNt de I'ARNt

p—
/ fl =
- N Al \
: A Ny ’Q extrémité
— J extl;afmte N\ ML étendue
reP s = ‘\ !‘[l“ R (N <N )
1 1
; [ >

Class I Class 11

Catalytic
domain

Editing Editing

Catalytic :
domain s domain

domain



Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

4. La spécificité vis-a-vis de ’ARNt:

* ? 20 familles d'aa-ARNt homologues

b

40 a 100 ARN! différents
20 familles d'ARNt isoaccepteurs

oyt

les déterminants d’identité

Ala d'E. coli
A
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o-0
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0
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{ 00
#] ( o 08
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Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

4. La spécificité vis-a-vis de ’ARNt: les déterminants d’identité

aaRS de classel aaRs de classe 11
E.coli(1) Levure(2) Autres(3) Références E.coli (1) Levure (2) Autres (3)
Ile AT3 134, A35, 1- (Muramatsu et coll., 1988; Nureki et coll., | | Gly u73 AT3 u73 1- (Francklyn et coll., 1992; William McClain et
C4-G69, U12-A23, U36A35, 1994; Nureki et coll., 1993; Pallanck et G1-C72,C2-G71, GI1-C72,C2-  GI1-C72,C2-G71 coll., 1991; Shimizu et coll., 1992)
C29-G41 Schulman, 1991) G3-C70 G71,G3-C70, G3-C70 2- (Nameki et coll., 1997)
L34,A35, U36, t*A37, 2- (Senger et coll., 1997) C35,C36 G10-C25 C35,C36 3- (Hipps et Schimmel, 1995; M. H. Mazauric et
A38 C35, C36 coll., 1999; M.-H. Mazauric et coll., 1997)
Met  A73 AT3 1- (C.P. Lee et coll., 1992; Meinnel et coll., His Gl Gl 1- (Francklyn et Schimmel, 1990; Hyouta Himenc
C2-G71, G3-G70, U4- (34, A35, U36, 1993; L. H. Schulman et Pelka, 1988; Uemura C73 AT3 et coll., 1989; Shimizu et coll., 1992; Yan et
A69, A5-U68 toute la boucle de et coll., 1982) G34, U35 Francklyn, 1994)
U12-A23 I'anticodon 2- (Senger et coll., 1995; Senger et coll., 1992 2- (Nameki et coll., 1995; Rudinger et coll., 1992)
(34, A35,U36 bras D Pro AT73,G72 I- (Liu et coll., 1995; W. H. McClain et coll.,
Leu A73 AT3 AT3,G3-G70, 1- (Asahara et coll., 1993; Normanly et coll., G35, G36 1994; Shimizu et coll., 1992)
RY RV A4-U69, G5- 1992) G15-C48
U8-Al4 A35, G37 C68, C20a 2- (Soma et coll., 1996) Ser G73 boucle variable boucle variable - (Asahara et coll., 1994; H. Himeno et coll.,
RV 3- (Breitschopf et coll., 1995; Breitschopf et G2-C71, A3-U70, U35 1990; Normanly et coll., 1986; Normanly et coll.,
Gross, 1994; Soma et coll., 1999) C72 1992; M. J. Rogers et Soll, 1988; Saks et
Val AT3 AT73 1- (Chu et Horowitz, 1991; Pallanck et C11-G24 Sampson, 1996; J.R. Sampson et Saks, 1993)
U4-A69, G2-C70 A35 Schulman, 1991; Tamura et coll., 1991b; RV 2- (H. Himeno et coll., 1997)
A35,C36 Tamura et coll., 1994) 3- (Achsel et Gross, 1993; Breitschopf et Gross,
2- (Florentz et coll., 1991) 1994)
Arg  G73 C35, U36 1- (W.H. McClain et coll., 1990; L.H. Ala AT3 G3-U70 G3-U70 1- (Francklyn et coll., 1992; Y. M. Hou et
A20 Schulman et Pelka, 1989; Tamura et coll., G2-C71, G3-U70, Schimmel, 1988; Y. M. Hou et Schimmel, 1989a;
C35, G36 1992) G4-C69 W. H. McClain et Foss, 1988a; Shi et coll., 1990;
2- (Sissler et coll., 1996) G20 Tamura et coll., 1991a)
Cys U73, C3-G70 1- (C.S. Hamann et Hou, 1997; Y.-M. Hou et 2- (Imura et coll., 1969)
G34, C35, A36 coll., 1993; Komatsoulis et Abelson, 1993; 3- (Carneiro et coll., 1994; Y.M. Hou et
G15-G48, A13-A22, W.H. McClain, 1993; Pallanck et coll., 1992; Schimmel, 1989b)
G2-C71,LV Shimizu et coll., 1992) Thr G1-C72, C2-G71 G1-C72 U73, G1-C72 1- (Hasegawa et coll., 1992; L. H. Schulman et
Gln  G73 1- (Hayase et coll., 1992; M. Jahn et coll., G34, G35, U36 G35, U36 G35, U36 Pelka, 1990)
U1-A72, G2-C71, G3- 1991) (Ibba et coll., 1996) 2- (Nameki et coll., 1995)
€70 3- (Nameki et coll., 1996)
G10 Asp  G73 G73 G73 1- (Hasegawa et coll., 1989; Nameki et coll.,
mnm552U34, U335, G36, C2-G71 G10-U25 G2-C71 1992)
A37,U38 G10-U25 G34, U35, C36, G10-C25 2- (Frugier et coll., 1994; Joern Piitz et coll.,
Glu  G1-C72, U2-A71 1- (Gregory et Dahlberg, 1995; Normanly et G34, U35, C306, C38 G34,U35,C36 1991)
mnm’s?U34, U35,C36, coll., 1990; Sekine et coll., 1996) (Sylvers et C38 C38 3- (Becker et coll., 1996)
A37 coll., 1993) (Madore et coll., 1999)
U11-A24, U13/G22- Asn G73 1- (Li et coll., 1993; Shimizu et coll., 1992)
Ad6 G34, U35, U36
Trp  G73 C34,C35 G73 1- (H. Himeno et coll., 1991); (Pak et coll., Lys  AT3 1- (W.H. McClain et coll., 1990; Normanly et
A1-A72, C2-C70, G3- A1-U72, G5 1992; Pak et coll., 1994; M.J. Rogers et coll., mnm’s?U34, U35, coll., 1990; Tamura et coll., 1992)
c70 C68, A9 1992) U36
C34, C35,U36 (34, C35, A36  2- (Yesland et Johnson, 1993) Phe AT3 AT3 AT3 1- (W. H. McClain et Foss, 1988b; Pallanck et
3- (Xue et coll,, 1993) (G27-C43, G28-C42 (34, A35, A36, (34, A35, A36 Schulman, 1991; Tinkle Peterson et coll., 1993;
Tyr  A73 A73 AT3 1- (H. Himeno et coll., 1990; Sherman et coll., uz20 16A37 G20, A31-U39 Tinkle-Peterson et Uhlenbeck, 1992)
U335 C1-G72 C1G72 1992) G34, A35, A36 G20 2- (Frugier et coll., 1998; J.R. Sampson et coll.,
RV G34, U35 2- (Bare et Uhlenbeck, 1986; C.P. Lee et Ud4, U4s5, U9, 1992; 1. R. Sampson et coll., 1989)
RajBhandary, 1991) ue0 3- (Moor et coll., 1995; Moor et coll., 1994;
Nazarenko et coll., 1992)




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

4. La spécificité vis-a-vis de ’ARNt: les déterminants d’identité

aaRS de classel

aaRs de classe 11

RajBhandary, 1991)

ue0

E.coli(1) Levure(2) Autres(3) Références E.coli (1) Levure (2) Autres (3)
Ile AT3 134, A35, 1- (Muramatsu et coll., 1988; Nureki et coll., | | Gly u73 AT3 u73 1- (Francklyn et coll., 1992; William McClain et
C4-G69, U12-A23, U36A35, 1994; Nureki et coll., 1993; Pallanck et G1-C72, C2-G71, GI-C72,C2- G1-C72, C2-G71  coll,, 1991; Shimizu et coll., 1992)
C29-G41 Schulman, 1991) G3-C70 G71,G3-C70, G3-C70 2- (Nameki et coll., 1997)
L34,A35, U36, 'A37, 2- (Senger et coll., 1997) C35,C36 G10-C25 C35,C36 3- (Hipps et Schimmel, 1995; M. H. Mazauric et
A38 C35, C36 coll., 1999; M.-H. Mazauric et coll., 1997)
Met  A73 AT3 1- (C.P. Lee et coll., 1992; Meinnel et coll., His Gl Gl 1- (Francklyn et Schimmel, 1990; Hyouta Himenc
C2-G71, G3-G70, U4- (34, A35, U36, 1993; L. H. Schulman et Pelka, 1988; Uemura C73 AT3 et coll., 1989; Shimizu et coll., 1992; Yan et
A69, A5-U68 toute la boucle de et coll., 1982) G34, U35 Francklyn, 1994)
U12-A23 I'anticodon 2- (Senger et coll., 1995; Senger et coll., 1992 2- (Nameki et coll., 1995; Rudinger et coll., 1992)
(34, A35,U36 bras D Pro AT73,G72 I- (Liu et coll., 1995; W. H. McClain et coll.,
Leu A73 AT3 A73,G3-G70,  1- (Asahara et coll., 1993; Normanly et coll., G35, G36 1994; Shimizu et coll., 1992)
RY RV A4-U69, G5- 1992) G15-C48
U8-Al4 A35, G37 C68, C20a 2- (Soma et coll., 1996) Ser G73 boucle variable boucle variable - (Asahara et coll., 1994; H. Himeno et coll.,
RV 3- (Breitschopf et coll., 1995; Breitschopf et G2-C71, A3-U70, U35 1990; Normanly et coll., 1986; Normanly et coll.,
Gross, 1994; Soma et coll., 1999) C72 1992; M. J. Rogers et Soll, 1988; Saks et
Val AT3 AT73 1- (Chu et Horowitz, 1991; Pallanck et C11-G24 Sampson, 1996; J.R. Sampson et Saks, 1993)
U4-A69, G2-C70 A35 Schulman, 1991; Tamura et coll., 1991b; RV 2- (H. Himeno et coll., 1997)
A35,C36 Tamura et coll., 1994) 3- (Achsel et Gross, 1993; Breitschopf et Gross,
2- (Florentz et coll., 1991) 1994)
Arg  G73 C35, U36 1- (W.H. McClain et coll., 1990; L.H. Ala AT3 G3-U70 G3-U70 1- (Francklyn et coll., 1992; Y. M. Hou et
A20 Schulman et Pelka, 1989; Tamura et coll., G2-C71, G3-U70, Schimmel, 1988; Y. M. Hou et Schimmel, 1989a;
C35, G36 1992) G4-C69 W. H. McClain et Foss, 1988a; Shi et coll., 1990;
2- (Sissler et coll., 1996) G20 Tamura et coll., 1991a)
Cys U73, C3-G70 1- (C.S. Hamann et Hou, 1997; Y.-M. Hou et 2- (Imura et coll., 1969)
G34, C35, A36 coll., 1993; Komatsoulis et Abelson, 1993; 3- (Carneiro et coll., 1994; Y.M. Hou et
G15-G48, A13-A22, W.H. McClain, 1993; Pallanck et coll., 1992; Schimmel, 1989b)
G2-C71,LV Shimizu et coll., 1992) Thr G1-C72, C2-G71 G1-C72 U73, G1-C72 1- (Hasegawa et coll., 1992; L. H. Schulman et
Gln  G73 1- (Hayase et coll., 1992; M. Jahn et coll., G34, G35, U36 G35, U36 G35, U36 Pelka, 1990)
U1-A72, G2-C71, G3- 1991) (Ibba et coll., 1996) 2- (Nameki et coll., 1995)
0 3- (Nameki et coll., 1996)
Asp  G73 G73 G73 1- (Hasegawa et coll., 1989; Nameki et coll.,
35, G36, C2-G71 G10-U25 G2-C71 1992)
38 G10-U25 G34, U35, C36, G10-C25 2- (Frugier et coll., 1994; Joern Piitz et coll.,
Glu @;ﬂ 1- (Gregory et Dahlberg, 1995; Normanly et G34, U35, €36, C38 G34,U35,C36 1991)
mnm’s2U34, 1J35,C36, coll., 1990; Sekine et coll., 1996) (Sylvers et C38 C38 3- (Becker et coll., 1996)
coll., 1993) (Madore et coll., 1999)
U11-A24, U13/G22- Asn G73 1- (Li et coll,, 1993; Shimizu et coll.,, 1992)
Ad6 G34, U35, U36
Tp G73 C34,C35 G73 1- (H. Himeno et coll., 1991); (Pak et coll., Lys . 1- (W.H. McClain et coll., 1990; Normanly et
A1-A72, C2-C70, G3- A1-U72, G5 1992; Pak et coll., 1994; M.J. Rogers et coll., mnm’s?U34, U35, coll., 1990; Tamura et coll., 1992)
C70 C68, A9 1992)
C34, C35,U36 (34, C35, A36  2- (Yesland et Johnson, 1993) Phe AT3 AT3 AT3 1- (W. H. McClain et Foss, 1988b; Pallanck et
3- (Xue et coll,, 1993) (G27-C43, G28-C42 (34, A35, A36, (34, A35, A36 Schulman, 1991; Tinkle Peterson et coll., 1993;
Tyr  A73 A73 AT3 1- (H. Himeno et coll., 1990; Sherman et coll., uz20 16A37 G20, A31-U39 Tinkle-Peterson et Uhlenbeck, 1992)
U335 C1-G72 C1G72 1992) G34, A35, A36 G20 2- (Frugier et coll., 1998; J.R. Sampson et coll.,
RV G34, U35 2- (Bare et Uhlenbeck, 1986; C.P. Lee et Ud4, U4s5, U9, 1992; 1. R. Sampson et coll., 1989)

3- (Moor et coll., 1995; Moor et coll., 1994;
Nazarenko et coll., 1992)




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

4. La spécificité vis-a-vis de ’ARNt: les déterminants d’identité

aaRS de classel aaRs de classe 11
E.coli(1) Levure(2) Autres(3) Références Aol (1) oeve (2) xames (3)
Ile AT3 134, A35, 1- (Muramatsu et coll., 1988; Nureki et coll., | | Gly u73 AT3 u73 1- (Francklyn et coll., 1992; William McClain et
C4-G69, U12-A23, U36A35, 1994; Nureki et coll., 1993; Pallanck et G1-GF2, C2-G71, \G1-¢72, C2- i1-C72, C2-G71 coll., 1991; Shimizu et coll., 1992)
C29-G41 Schulman, 1991) G3-C70 1, G3-C70, G3-C70 2- (Nameki et coll., 1997)
L34,A35, U36, t*A37, 2- (Senger et coll., 1997) C35,C36 G10-C25 C35,C36 3- (Hipps et Schimmel, 1995; M. H. Mazauric et
A38 C35, C36 coll., 1999; M.-H. Mazauric et coll., 1997)
Met  A73 AT3 1- (C.P. Lee et coll., 1992; Meinnel et coll., His Gl Gl 1- (Francklyn et Schimmel, 1990; Hyouta Himenc
C2-G71, G3-G70, U4- (34, A35, U36, 1993; L. H. Schulman et Pelka, 1988; Uemura C73 AT3 et coll., 1989; Shimizu et coll., 1992; Yan et
A69, A5-U68 toute la boucle de et coll., 1982) G34, U35 Francklyn, 1994)
U12-A23 I'anticodon 2- (Senger et coll., 1995; Senger et coll., 1992 2- (Nameki et coll., 1995; Rudinger et coll., 1992)
(34, A35,U36 bras D Pro AT73,G72 I- (Liu et coll., 1995; W. H. McClain et coll.,
Leu A73 AT3 AT3,G3-G70, 1- (Asahara et coll., 1993; Normanly et coll., G35, G36 1994; Shimizu et coll., 1992)
RY RV A4-U69, G5- 1992) G15-C48
U8-Al4 A35, G37 C68, C20a 2- (Soma et coll., 1996) Ser G73 boucle variable boucle variable - (Asahara et coll., 1994; H. Himeno et coll.,
RV 3- (Breitschopf et coll., 1995; Breitschopf et G2-C71, A3-U70, U35 1990; Normanly et coll., 1986; Normanly et coll.,
Gross, 1994; Soma et coll., 1999) C72 1992; M. J. Rogers et Soll, 1988; Saks et
Val AT3 AT73 1- (Chu et Horowitz, 1991; Pallanck et C11-G24 Sampson, 1996; J.R. Sampson et Saks, 1993)
U4-A69, G2-C70 A35 Schulman, 1991; Tamura et coll., 1991b; RV 2- (H. Himeno et coll., 1997)
A35,C36 Tamura et coll., 1994) 3- (Achsel et Gross, 1993; Breitschopf et Gross,
2- (Florentz et coll., 1991) 1994)
Arg  G73 C35, U36 1- (W.H. McClain et coll., 1990; L.H. Ala AT3 G3-U70 G3-U70 1- (Francklyn et coll., 1992; Y. M. Hou et
A20 Schulman et Pelka, 1989; Tamura et coll., G2-C71, G3-U70, Schimmel, 1988; Y. M. Hou et Schimmel, 1989a;
C35, G36 1992) G4-C69 W. H. McClain et Foss, 1988a; Shi et coll., 1990;
2- (Sissler et coll., 1996) G20 Tamura et coll., 1991a)
Cys U73, C3-G70 1- (C.S. Hamann et Hou, 1997; Y.-M. Hou et 2- (Imura et coll., 1969)
G34, C35, A36 coll., 1993; Komatsoulis et Abelson, 1993; 3- (Carneiro et coll., 1994; Y.M. Hou et
G15-G48, A13-A22, W.H. McClain, 1993; Pallanck et coll., 1992; Schimmel, 1989b)
G2-C71,LV Shimizu et coll., 1992) Thr G1-C72, C2-G71 G1-C72 U73, G1-C72 1- (Hasegawa et coll., 1992; L. H. Schulman et
Gln  G73 1- (Hayase et coll., 1992; M. Jahn et coll., G34, G35, U36 G35, U36 G35, U36 Pelka, 1990)
U1-A72, G2-C71, G3- 1991) (Ibba et coll., 1996) 2- (Nameki et coll., 1995)
C70 3- (Nameki et coll., 1996)
G10 Asp  G73 G73 G73 1- (Hasegawa et coll., 1989; Nameki et coll.,
mnm552U34, U335, G36, C2-G71 G10-U25 G2-C71 1992)
A37,U38 G10-U25 G34, U35, C36, G10-C25 2- (Frugier et coll., 1994; Joern Piitz et coll.,
Glu  G1-C72, U2-A71 1- (Gregory et Dahlberg, 1995; Normanly et G34, U35, C306, C38 G34,U35,C36 1991)
mnm’s?U34, U35,C36, coll., 1990; Sekine et coll., 1996) (Sylvers et C38 C38 3- (Becker et coll., 1996)
A37 coll., 1993) (Madore et coll., 1999)
U11-A24, U13/G22- Asn G73 1- (Li et coll., 1993; Shimizu et coll., 1992)
Ad6 G34, U35, U36
Trp  G73 C34,C35 G73 1- (H. Himeno et coll., 1991); (Pak et coll., Lys  AT3 1- (W.H. McClain et coll., 1990; Normanly et
A1-A72, C2-C70, G3- A1-U72, G5 1992; Pak et coll., 1994; M.J. Rogers et coll., mnm’s?U34, U35, coll., 1990; Tamura et coll., 1992)
c70 C68, A9 1992) U36
C34, C35,U36 (34, C35, A36  2- (Yesland et Johnson, 1993) Phe AT3 AT3 AT3 1- (W. H. McClain et Foss, 1988b; Pallanck et
3- (Xue et coll,, 1993) (G27-C43, G28-C42 (34, A35, A36, (34, A35, A36 Schulman, 1991; Tinkle Peterson et coll., 1993;
Tyr  A73 A73 AT3 1- (H. Himeno et coll., 1990; Sherman et coll., uz20 16A37 G20, A31-U39 Tinkle-Peterson et Uhlenbeck, 1992)
U335 C1-G72 C1G72 1992) G34, A35, A36 G20 2- (Frugier et coll., 1998; J.R. Sampson et coll.,
RV G34, U35 2- (Bare et Uhlenbeck, 1986; C.P. Lee et Ud4, U4s5, U9, 1992; 1. R. Sampson et coll., 1989)
RajBhandary, 1991) ue0 3- (Moor et coll., 1995; Moor et coll., 1994;
Nazarenko et coll., 1992)




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

4. La spécificité vis-a-vis de ’ARNt: les déterminants d’identité

aaRS de classel aaRs de classe 11
E.coli(1) Levure(2) Autres(3) Références E.coli (1) Levure (2) Autres (3)
Ile AT3 134, A35, 1- (Muramatsu et coll., 1988; Nureki et coll., | | Gly u73 AT3 u73 1- (Francklyn et coll., 1992; William McClain et
C4-G69, U12-A23, U36A35, 1994; Nureki et coll., 1993; Pallanck et G1-C72,C2-G71, GI1-C72,C2-  GI1-C72,C2-G71 coll., 1991; Shimizu et coll., 1992)
C29-G41 Schulman, 1991) G3-C70 G71,G3-C70, G3-C70 2- (Nameki et coll., 1997)
L34,A35, U36, 'A37, 2- (Senger et coll., 1997) C35,C36 G10-C25 C35,C36 3- (Hipps et Schimmel, 1995; M. H. Mazauric et
A38 C35, C36 coll., 1999; M.-H. Mazauric et coll., 1997)
Met  A73 AT3 1- (C.P. Lee et coll., 1992; Meinnel et coll., His Gl Gl 1- (Francklyn et Schimmel, 1990; Hyouta Himenc
C2-G71, G3-G70, U4- (34, A35, U36, 1993; L. H. Schulman et Pelka, 1988; Uemura C73 AT3 et coll., 1989; Shimizu et coll., 1992; Yan et
A69, A5-U68 toute la boucle de et coll., 1982) G34, U35 Francklyn, 1994)
U12-A23 I'anticodon 2- (Senger et coll., 1995; Senger et coll., 1992 2- (Nameki et coll., 1995; Rudinger et coll., 1992)
(34, A35, U36 bras D Pro AT73,G72 I- (Liu et coll., 1995; W. H. McClain et coll.,
Leu AT3 AT3,G3-G70, 1- (Asahara et coll., 1993; Normanly et coll., G35, G36 1994; Shimizu et coll., 1992)
RV A4-U69, G5- 1992) G15-C48
RA 14 A35, G37 C68, C20a 2- (Soma et coll., 1996) Ser G73 boucle variable boucle variable - (Asahara et coll., 1994; H. Himeno et coll.,
RV 3- (Breitschopf et coll., 1995; Breitschopf et G2-C71, A3-U70, U35 1990; Normanly et coll., 1986; Normanly et coll.,
Gross, 1994; Soma et coll., 1999) C72 1992; M. J. Rogers et Soll, 1988; Saks et
Val AT3 A73 1- (Chu et Horowitz, 1991; Pallanck et §24 Sampson, 1996; J.R. Sampson et Saks, 1993)
U4-A69, G2-C70 A35 Schulman, 1991; Tamura et coll., 1991b; 2- (H. Himeno et coll., 1997)
A35,C36 Tamura et coll., 1994) 3- (Achsel et Gross, 1993; Breitschopf et Gross,
2- (Florentz et coll., 1991) 1994)
Arg  G73 C35, U36 1- (W.H. McClain et coll., 1990; L.H. Ala AT3 G3-U70 G3-U70 1- (Francklyn et coll., 1992; Y. M. Hou et
A20 Schulman et Pelka, 1989; Tamura et coll., G2-C71, G3-U70, Schimmel, 1988; Y. M. Hou et Schimmel, 1989a;
C35, G36 1992) G4-C69 W. H. McClain et Foss, 1988a; Shi et coll., 1990;
2- (Sissler et coll., 1996) G20 Tamura et coll., 1991a)
Cys U73, C3-G70 1- (C.S. Hamann et Hou, 1997; Y.-M. Hou et 2- (Imura et coll., 1969)
G34, C35, A36 coll., 1993; Komatsoulis et Abelson, 1993; 3- (Carneiro et coll., 1994; Y.M. Hou et
G15-G48, A13-A22, W.H. McClain, 1993; Pallanck et coll., 1992; Schimmel, 1989b)
G2-C71,LV Shimizu et coll., 1992) Thr G1-C72,C2-G71  GI-C72 U73, G1-C72 1- (Hasegawa et coll., 1992; L. H. Schulman et
Gln  G73 1- (Hayase et coll., 1992; M. Jahn et coll., (34, G35, U36 G35, U36 G35, U36 Pelka, 1990)
U1-A72, G2-C71, G3- 1991) (Ibba et coll., 1996) 2- (Nameki et coll., 1995)
C70 3- (Nameki et coll., 1996)
G10 Asp  G73 G73 G73 1- (Hasegawa et coll., 1989; Nameki et coll.,
mnm552U34, U335, G36, C2-G71 G10-U25 G2-C71 1992)
A37,U38 G10-U25 G34, U35, C36, G10-C25 2- (Frugier et coll., 1994; Joern Piitz et coll.,
Glu  GI1-C72, U2-A71 1- (Gregory et Dahlberg, 1995; Normanly et G34, U35, C36, C38 G34,U35,C36 1991)
mnm’s?U34, U35,C36, coll., 1990; Sekine et coll., 1996) (Sylvers et C38 C38 3- (Becker et coll., 1996)
A37 coll., 1993) (Madore et coll., 1999)
U11-A24, U13/G22- Asn G73 1- (Li et coll,, 1993; Shimizu et coll.,, 1992)
Ad6 G34, U35, U36
Trp  G73 C34,C35 G73 1- (H. Himeno et coll., 1991); (Pak et coll., Lys  AT3 1- (W.H. McClain et coll., 1990; Normanly et
A1-A72, C2-C70, G3- A1-U72, G5 1992; Pak et coll., 1994; M.J. Rogers et coll., mnm’s?U34, U35, coll., 1990; Tamura et coll., 1992)
Cc70 C68, A9 1992) U36
C34, C35,U36 (34, C35, A36  2- (Yesland et Johnson, 1993) Phe AT3 AT3 AT3 1- (W. H. McClain et Foss, 1988b; Pallanck et
3- (Xue et coll,, 1993) (G27-C43, G28-C42 (34, A35, A36, (34, A35, A36 Schulman, 1991; Tinkle Peterson et coll., 1993;
Tyr A3 A73 AT3 1- (H. Himeno et coll., 1990; Sherman et coll., uz20 16A37 G20, A31-U39 Tinkle-Peterson et Uhlenbeck, 1992)
@ C1-G72 C1G72 1992) G34, A35, A36 G20 2- (Frugier et coll., 1998; I.R. Sampson et coll.,
G34, U35 2- (Bare et Uhlenbeck, 1986; C.P. Lee et Ud4, U4s5, U9, 1992; 1. R. Sampson et coll., 1989)
RajBhandary, 1991) ue0 3- (Moor et coll., 1995; Moor et coll., 1994;
Nazarenko et coll., 1992)




Il. L’ aminoacylation, ses constituants, ses particularités

4. La spécificité vis-a-vis de ’ARNt: les déterminants d’identité

Pour aaRS de la classe | Pour aaRS de la classe ||
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20 Adaptors = 20 aa-tRNAs ... and 20 aminoacyl-tRNA synthetases (aaRS)

Crick, FH.C. (1958). Symp. Soc. Exp. Biol. 12, 138-163.ad. Sci. U. S. A. 47,1588-1602.
Séll, D. and Schimmel, PR. (1974).The Enzymes 10, 489-538.



Identity elements: the Second (Physical) Genetic Code
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Eiler, S., et al. (1999) EMBO J. 18, 6532-6541.
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Complete genome sequence of the methanogenic

archaeon, Methanococcus jannaschii.
Bult et. al., Science 273:1058-1073 (1996)
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS

MJ#  Gene description

Translation
0160  PET112 prot

Amino acyl tRNA synthetases

0564  alanyl-tRNA Sase La synthese protéique dans cet organisme
0237 arginyl-tlﬁgﬁfgse Est réalisée avec un jeu incomplet d’aaRS
1555 aspartyl-t ase . . .
1377 glutamy-RNA Sase (16 au lieu des 20 attendues), il manque:

0228 glycyl-tRNA Sase

1000 histidyl-tRNA Sase

0947 isoleucyl-tRNA Sase

0633 leucyl-tRNA Sase -AsnRS
1263 methionyl-tRNA Sase

0487 phenylalanyl-tBRNA Sase, alpha sub

1108  phenylalany-tRNA Sase, beta sub -GInRS
1238 prolyl-tRNA Sase
1197  threonyl-tRNA Sase -LysRS

1415 tryptophanyl-tRNA Sase

0389 tyrosyl-tRNA Sase

1007  valy-tRNA Sase -CysRS
1077 seryl-tRNA Sase
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS

a. La transgression de I’ appartenance a une classe d’ aaRS
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS
b. La voie alternative de formation de Cys-ARNtCys

MJ#  Gene description

Translation
0160 PET112 prot
Amino acyl tRNA synthetases . .. .
0564  alanyltRNA Sase La synthese protéique dans cet organisme
0237  arginyl-tRNA Sase Est réalisée avec un jeu incomplet d’aaRS
12?? gfﬁ:ﬂlfgﬁi?&i (16 au lieu des 20 attendues), il manque:
0228  glycyl-tRNA Sase
1000 histidyl-tRNA Sase
0947 isoleucyl-tRNA Sase
0633 leucyl-tRNA Sase -AsnRS
1263 methionyl-tRNA Sase
0487 phenylalanyl-tBRNA Sase, alpha sub
1108 phenylalanyl-tRNA Sase, beta sub -GInRS
1238 prolyl-tRNA Sase
1197 threonyl-tRNA Sase -LysRS
1415 tryptophanyl-tRNA Sase
0389 tyrosyltRNA Sase
1007 valyl-tRNA Sase
1077 seryl-tRNA Sase



lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS
b. La voie alternative de formation de Cys-ARNtCys

SCIENCE VOL 307 25 MARCH 2005
RNA-Dependent Cysteine
Biosynthesis in Archaea

Anselm Sauerwald, ' Wenhong Zhu, * Tiffany A. Major,
Hervé Roy, Sotiria Palioura, ' Dieter Jahn, ® William B. Whitman, *
John R. Yates 3rd, 3 Michael Ibba, ®> Dieter So' Il '2*

Several methanogenic archaea lack cysteinyl-transfer RNA (tRNA) synthetase
(CysRS), the essential enzyme that provides Cys-tRNA s for translation in
most organisms. Partial purification of the corresponding activity from
Methanocaldococcus jannaschii indicated that tRNA<s becomes acylated
with O-phosphoserine (Sep) but not with cysteine. Further analyses identified
a class ll-type O-phosphoseryl-tRNA synthetase (SepRS) and Sep-tRNA:Cys-
tRNA synthase (SepCysS). SepRS specifically forms Sep-tRNA <s, which is
then converted to Cys-tRNA s by SepCysS. Comparative genomic analyses
suggest that this pathway, encoded in all organisms lacking CysRS, can also
act as the sole route for cysteine biosynthesis. This was proven for Metha-
nococcus maripaludis where deletion of the SepRS-encoding gene resulted in
cysteine auxotrophy. As the conversions of Sep-tRNA to Cys-tRNA or to
selenocysteinyl-tRNA are chemically analogous, the catalytic activity of
SepCysS provides a means by which both cysteine and selenocysteine may
have originally been added to the genetic code.

sop oy

- OJE|5_Q sepcyss C\%O
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés
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1. L’absence d’une aaRS

c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’'une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés

ARNtAsn
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1. L’absence d’'une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés

Aspartyl-tRNA
Asp + tRNAASN LATP == = Asp-tRNAASN + AMP + PPI
synthetase
Asp-tRNAASD
GiIn + Asp-tRNAASN +ATP = = Asn-tRNAASD £ AMP + PPi

amidotransferase

GatCAB

ARNtAsn
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1. L’absence d’'une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés
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1. L’absence d’'une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés

AdT
GatCAB

ARNtG'"
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1. L’absence d’'une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés

GatCAB
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1. L’absence d’'une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés

glutamyl-tRNA

Glu + tRNAGIN 4 ATP < Glu-tRNAGIn + AMP + PP;
synthetase
Glu-tRNAGIn
GIn + GIu-tRNAGIN + ATP = GIn-tRNAGIn 4+ ADP + P;+ Glu
amidotransferase

2

Glu

Roéle des sous-unités Gat
ccBsdEsanana. . ... .. heppTEcEnEcEs | Sous-unité
GatA ... M Amidases signature cateillytique
P-Loop Amidohydrolase
nE B o ol » g
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’'une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés

Toutes les AdT bactériennes de type GatCAB sont de spécificité double

Vi

Role des sous-unités Gat
ccBsdEsanana. . ... .. heppTEcEnEcEs | Sous-unité

GatA . Ms Amidases signature catalytique :
P-Loop Amidohydrolase k%
I/
GatB Liaison a PARNt '-'9 AdT

pet-112 signature

GatC Chaperone? ; GatCAB




lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’'une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés

Role des sous-unités Gat

Paralogue de la
L-asparaginase |

Amidases signature
GatD G.... Bs Y

GatE Paralogue de GatB AdT

pet-112 signature

GatDE

Sous-unité
GatA = Amidases signature catalytique
G....[€eys
Eiaa Amidohydrolase

GatB Liaison a PARNt

pet-112 signature
GatC Chaperone?

Il existe 2 AdT de spécificité stricte chez les Archaea
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1. L’absence d’'une aaRS
c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés

Comment la GatCAB bact. reconnait-elle ses substrats aa-ARNt?

Asp-ARNtASP

AdT

”
“\p J GatCAB

",
Y Glu-ARNtCI"

Asp-ARNtASn
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1. L’absence d’une aaRS

és

c. La voie alternative de formation des aa-ARNt ami
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS
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c. La voie alternative de formation des aa-ARNt ami
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Localisation de ces déterminants potentiels
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’'une aaRS

Organisme ARNtASN ARNtASP ARN¢tEIn ARNtEU AdT

u - pdb 1-72 boucleD  pdb1-72 boucleD pdb1-72 boucleD pdb1-72 boucle D Asp- Glu-
c. La voie alternative ... S

Corynebactenum glutamicum
Corynebacterium efficiens
Thermoanaerobacter tengcongensis

9 (C204, U20B)
9 (C20A, U20B)
9 (C204, U208)

7 G-C 9 (U20A; 7 G-C 11 (C20A, C20B
Chiamydia trachomatis 7 G-C 9 (U20A; 7 G-L  11(C20A, C20B}
Mycobacterium tuberculosis 8 G-C 9 (U20A] 8 G-C 10 (C20A, U20B,
Mycobacterium leprae 8 GC 9 (U20A; 8 G-C  @(C20A, U20B)
Mycobacterium bovis subsp. bovis 8 GC 9 (U20A; 8 G-C  10(C20A, U20B}
Helicabacter pyiori 7 G-C 9 (U20A; 7 GC 9 (C20A, A20B)
Helicobacter hepaticus 7 G-C 9 (U20A; 7 G-C  10(C20A, A20B)
Campylobacter jejuni 7 G-C 9 (U20A] 7 GC 8(U20A)
Caulobacter crescentus 7 G-C 9 (U20A) 7 G-C 8 (U20A)
Thermotoga maritima 8 G-C 10 (U20A) 7 G-C 9 (C20A, U20B)
Aquifex aeolicus 8 GC 10 (C20A) 8 GC 11 (C20A, U20B)
Chiamydia muridarum 7 G-C 9 (U20A) 7 G-C 11 (C20A, C20B)
Clostridium acetobutylicum 7 G-C 9 (U20A] 7 GLC 8 (U20A)
Rickettsia co-rii 7 G-C 9 (U204 7 G-C 8 (U20A)
Rickettsia prowazekii 7 G-C 9 (U20A; 7 GC 8 (U20A)
Brucella melitensis 7 GC 9 (U20A; 7 GC 8 (U20A)
Mesarhizobium loli 7 G-C 9 (U204 7 GC 8 (U20A)
Agrobactenium tumefaciens 7 G-C 9 (U20A] 7 GC 8 (U20A)
Si-rhizobium melitoti 7 GC 9 (U204 7 GLC 8 (U20A)
Chiorobium tepidum 7 G-C 10 (U20A)} 7 G-C 9 (C20A, C20B)

8 G-C 9 (U204) 8 GC

8 G-C 9 (U204) 8 G-C

7 GC 9 (U208) 7 GC

8 G-C 9 (U204) 7 GC

7 G-C 9 (U20A) 7 G-C

8 GC 9 {U204) 7 GC

8 G-C 9 (U204) 7 G-C

8 G-C 10 (G20A) 8 GC

8 GC 10 (G20A) 7 GLC

Bifidobacterium iongum 8 (U20A)
Brucella suis 8 (U20A)
Tropheryma whipplei 9 (C20A, U20B)
Coxiella burnetii 9 (C20A, U20B)
Streptornyces avermitilis 9 (C20A, U20B)
Streptomyces coelicolor 9 (C20A, U20B)
Neissena meningitidis 8 G-C G-C 9 (C20A, U20B)
Dei-coceus radiodurans 7 GC GC 8 (U20A)
Pseudomonas aerugi-sa 8 G-C G-C 9 (C20A, U20B)
Clostridium perfringens 7 GC GC 8 (U20A)
Ralstonia solanacearum 8 G-C GC 9 (C20A, U20B)
Bradyrhizobium japenicum 7 G-C G-C 8 (U20A)
Pirellula sp. 7 GC GC  9(C20A U20B)
Nitrosomonas europaea 8 G-C G-C  9(C20A, U20B)
Pseudomonas syringae 8 GC GC 9 (C20A, U20B)
Bagillus subtilis 7 G-C G-C 8 (U20A) -
Staphylococcus aureus 7 GC GC (U20A] -
Ureaplasma urealyticum G-C 7 G-C GC 9 (U20A, G20B) -
Borrelia burgdorferi uA 7 G-C GC 8 (U20A) -
Mycoplasma pneumoniae G-C 7 G-C GC 9 (U20A, U20B) -
Mycaplasma genitalium G-C 7 G- GC  9(U20A U20B) -
Treponema pailidum 8 G-C G-C 8 (U20A) -
Synechocystis sp. 7 G-C GC  9(C20A, U20B) -
Listeria in-cua 8 G-C G-C 8 (U20A) -
Listeria mo-cytogenes 8 G-C G-C 8(U20A) -
Strepiacocous pyogenes 9 (A204) GC GC 8 (U20A) -
Streptococcus pneumoniae 9 (A204) G-C G-C 8 (U20A) -
Nostoc sp. 7 G-C GC  9(C20A, U20B) -
Mycoplasma pulmonis G-C 7 G-C GC 8 (U20A) -
Fusobacterium nucleatum G-C 8 G-C G-C 8 (U20A) -
Streptacoccus agalactiae 9 (AZ0A) GC GC 8(U20A) -
Thermosynechococcus elongatus 7 GLC G-C  9(C20A, U20B) -
Leptospira interfogans 8 GC GC 8(U20A) -
U Ocea-bacillus iheyensis 7 GC GC 8 (U20A) -
2 O A Streptococcus mutans 9 (A20A) G-C G-C 8 (U20A) -
Bacillus halodurans 7 G-C G-C 8(U20A) -
Clostndium fetani 7 G-C G-C 8 (U20A) -
U Enterococcus faecalis 9 (A20A) GC GC 8(U20A) -
2 O B Lactobacillus plantarum 7 G-C G-C  9(U20A, U208) -
Staphylococcus epidermidis 7 G-C G-C 8 (U20A) -
Mycoplasma gallisepticum G-C 7 GC GC 9 (U20A, U20B) -
Bacillus cereus 7 G-C GC 8 (U20A) -
\ Bacillus anthracis 7 G-C G-C 8 (U20A) -
| Buchnera sp. 8 GC GC 9 (C20A, U208) - -
/ Buchnera aphidicola 8 GC GC 8(U20A) - -
Vibrio cholerae 8 G-C G-C 9 (C20A, U20B) - -
/ Escherichia coli 8 G-C G-C 9 (C20A, C20B) - -
Haemophilus influenzae 8 G-C G-C 9 (C20A, U20B) - -
Pasteurella multocida 8 G-C G-C 9 (C20A, U20B) - -
Xylelia fastidiosa G-C 9 (U20A) GC G-C 8 (U20A) - -
Yersinia pestis 8 GC GC 9 (C20A, U20B) - -
Salmaneila typhimurium 8 G-C G-C 9 (C20A, C20B) = -
Salmonelia enterica 8 GC GC 9 (C20A, C20B) - -
Xanthomonas campestiis G-C 9 G-C G-C 9 (C20A, U20B) - -
R Shewanella oneidensis 8 G-C G-C 9 (C20A, U20B) - -
\ Shigella flexner 2a 8 G-C G-C  9(C20A, C208) - -
N /4 Xylelia fastidiosa G-C 9 (U204) G-C G-C  9(C20A U208) = -
o Salmaneila enterica - 8 G-C G-C 9 (C20A, C20B) - -
- Bacteroides thetaiotaomicron 9(U204) G-C GC 8 (U20A) - -
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Le transfert du gpt NH2 du site glutaminase au site de transamidation
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c. La voie alternative de formation des aa-ARNt amidés

GatDE+ARNtGM GatCAB

AnsA-like domain 2
(GatD)

(GatE) £ Amidotransferase

active site

(GatE)

ot
-~ Acceptor "
stem ASpRS-er
. R ; insertion domain
Tail domain g " (GatE)
(GatE)
Anticodon arm
tRNA
GatD
5
N-terminal AnsA-like Ansh-like
domain domain 1 domain 2
GatE
272 443 555 616
Cradle domain AspRS-ike Helical Tail domain

insertion domain domain



lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS

d. Adaptation d’EF-Tu a la voie alternative

*Asp-tRNAAS" (pmoles)
Asn-tRNA®S" (pmoles)
B
(=)

(=]

o

5 10

15 20 25

120

[2]
(=]

*Asn-tRNAAS" (pmoles)
S
S

Asn »

5 10

15 20 25

L'affinité de I'aa-ARNt pour EF-Tudiminue
>

tRNAAI2 tRNAVal tRNAPhe A

Alay ~~ -~

6.2% aé 160 £10 ¢ 210* :Sg 250*:10 :
Val Valiilioy ™/ Val aVs Val» 7
14 .7 362 2311% 893

: Y

Phe Phe~\ 7 Phe e Phe-s ~~ ~

il . |"‘y‘ * &
o.w::% 26%1°" 35‘:\:% 4123
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Vg VR N
0.05*1}:}? 224+ .25 1.3*1.1€ 44 % 4§6

%

Il y a compensation thermodynamique entre la force de
liaison de I'aa a EF-Tu et celle de I'ARNt: les couples qui
se lient sont des couple faible-fort ou fort-faible

L'affinité de I'aa-ARNt pour EF-Tudiminue
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1. L’absence d’une aaRS
d. Adaptation d’EF-Tu a la voie alternative




lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS
d. Adaptatlon d’EF-Tu a la voie alternative

Ka
(relatifs)
@ ARNtAS"
65 63
<0.02 AcceAaGGcGeccauccUCA S
ucceceescacs, o auvage
49 51
uGa
0.01 ACCGAGGCGCCCGccC )
vccecsseclios, & Mutant G51-C63
G
0.02 ACCGAGGCGCClGuccU~A
- UCCGCGGECAGGU s Mutant G49-U65
ARNtASP ARNAS"
G
49:65 51:63 49:65 5163 ACCGAGGCGCccEccY A
T palidum o0 oo ce UG - 0.23 tecococloles Mutant G51-C63 et G49-U65
E. coli GU GC AU UA Uy C
-B. aphidicola GU GC AU UA
-H. influenzae GU GC GC UA As
-V. cholerae GU GC GC UA ARNt P
-P. multocida GU GC GC UA 85 uGa
X. fastidiosa GU GC GC UA - 1.00 ACCGCCGGGGCEG cc’"h g
-U. urealitycum GU GC GC AU seccccoldeldes, ¢ auvage
-B. subtilis GU GC GC AU 49 51 u
-B. halodurans GU Gc GC AU uGa
ACCGCCGGGGCljcUcc
-S. aureus GU GC GC AU 0-34 E G
B, burgdorfer &l ec GGCCCCGECAGS) ¢ Mutant A51-U63
+T. thermophilus GU GC GC AU G
+T. maritima GU GC GC AU ua
X ACCGCCGGGGCCGcc
+H. pylori GU GC GC AU 0.17 I G _
+C_ jejuni GU GC GC AU secccceeclos; ¢ Mutant G49-C65
+S. sp GU GC GC AU
G
+C. crescentus GU GC GC AU ACCGCCGGGGCCGUCCYTA
+M. tuberculosi GU GC GC AU 0.08 GGCCCCGGCAGG ¢  Mutant A51-U63 et G49-C65
+M. leprae GU GC GC AU UuyC
+D. radiodurans GU GC GC UA
+C. pneunomonia GU GC GC UA
+C. trachomatis GU GC GC UA
+R. prowazekii GU GC GC UG
+A. Aeolicus GU GC GC GC
+N. meningitidi GU GC CG UA
+P. aeruginosa GU GC CG UA
+M. genitalium GU GC AT AU

+M. pneumoniae GU GC AT AU
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1. L’absence d’une aaRS
d. Adaptation d’EF-Tu a la voie alternative




lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS
d. Adaptation d’EF-Tu a la voie alternative

-

-T. pallidum
-E. coli

-B. aphidicola

-H. influenzae

-V. cholerae

-P. multocida

-X. fastidiosa

-U. urealitycum
-B. subtilis

-B. halodurans
-S. aureus

-B. burgdorferi
+T. thermophilus
+T. maritima

+H. pylori

+C. jejuni

+S. sp

+C. crescentus
+M. tuberculosis
+M. leprae

+D. radiodurans
+C. pneunomonia
+C. trachomatis
+R. prowazekii

Cons. Bacteria
Cons. Archaea
Cons. Eukarya



lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS
d. Adaptation d’EF-Tu a la voie alternative

-T. pallidum

-E. coli

-B. aphidicola
-H. influenzae
-V. cholerae
-P. multocida
-X. fastidiosa
-U. urealitycum
-B. subtilis

-B. halodurans
-S. aureus

-B. burgdorferi
+T. thermophilus
+T. maritima
+H. pylori

+C. jejuni

+S. sp

+C. crescentus

+M. tuberculosis
+M. leprae

+D. radiodurans
+C. pneunomonia
+C. trachomatis
+R. prowazekii

mmmﬂr—]-—]mmmmm»ﬂmmmmemmmmmmae%

Cons. Bacteria
Cons. Archaea
Cons. Eukarya
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=

E'
v

Roy, H. Becker, H. D., Mazauric, MH. & Kern, D. En préparation



lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS

AdT (uM)

RNP-mediated Asn-tRNA”s" synthesis

<« AdTeDRS2etRNAA"

T T e — A

N 4§
ser320 g”
C Afgll“’ 5366

Asp-tRNAA" is not released prior to amidation

Bailly, M et al. (2007) Molecular cell. 28, 228-239






lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’'une aaRS
e. La redéfinition d’un codon STOP et I'introduction d’un nouvel aa dans le CG

~~Standard amino acid

UAG = GIn
MRNA context- UGA = Trp
dependent redefinition ‘<
of stop codons 21st amino acid

\JUGA = selenocysteine
P

? < 22nd amino acid
UAG = pyrrolysine

-

> Dans ce cas, le codon stop est toujours un stop sauf
lorsque le mMRNA d’ un géne présente une structure
secondaire et/ou tertiaire indiquant au ribosome que
ce codon stop code pour un nouvel aa



lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’'une aaRS
e. La redéfinition d’un codon STOP et I'introduction d’un nouvel aa dans le CG

o. La sélénocystéine (Sec) le 21¢me aa

Ser- tRNA®* Sec- tRNA®*
SelA Bact.

'
Oﬁ\go “odonor + LY
pST 05
K 5
NA 6/"{' Arch. Euk.
O?lko Se-donor + PLP

tRNA™® Cys- tRNA®®

Se
Oﬁ?& C%QEO Arch.
=P
ser TATP AMP+PP%? &-donor + PLP




lll. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’'une aaRS
e. La redéfinition d’un codon STOP et I'introduction d’un nouvel aa dans le CG

B. La pyrrolysine (Pyl) le 22¢™e aa

Pyl +ATP  AMP + PP,

\/
/ PyIRS \

tRNA™ Lys Pyl

LysRS1 + LysRS2
C)j Oﬁ """ g Oj'
CUA

Lys + ATP AMP + PP, CUA




lll. Les anomalies du contenu en aaRS

2. La présence de modules indépendant d’aaRS

Deuxieme lettre
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

2. La présence de modules indépendant d’aaRS
a. L’AsnRS tronquée

A + Il existe une AsnRS tronquée chez
o . les Archaea
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lll. Les anomalies du contenu en aaRS

2. La présence de modules indépendant d’aaRS
a. L’AsnRS tronquée

uenanN

» Asp + ATP ——>= Asp~AMP + PPj

L’ AsnRS2 est incapable d’ aminoacyler I’ ARNt



lll. Les anomalies du contenu en aaRS

2. La présence de modules indépendant d’aaRS
a. L’AsnRS tronquée

» Asp + ATP ——>= Asp~AMP + PPj
Asp~AMP + NH,* =——= Asn + AMP

Asp

ER + pKKET-asnS2

Roy, H., Becker, H. D., Reinbolt, J. & Kern, D. (2003). Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 100, 9837-9842. ER+ pKKET
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3. Conclusion

Y

AdT
GatCAB

Les trois branches du régne vivant ont
développé une stratégie qui leur est propre
de décodage du codon glutamine



IV. La formation des aa-ARNt dans les organites

g AdT
f GatCAB

Et la synthese
du Q-ARNt®
dans les organites ?




IV. La formation des aa-ARNt dans les organites

ochondria

Nucleus

* Les géenomes des organites codent leurs propres tRNAs

* Ces génomes ne codent pour aucune des aaRS

* Le génome nucléaire code les aaRS cytosoliques et des organites

* Dans ce génome on doit avoir (X+1) géne d’ aaRS (X = nbre d’ organites)
» Ces aaRS ont des séquences de signalisation spécifiques de |’ organite

* | n’ existe pas de géne d’ une QRS mitochondriale ou chloroplastique
 Comment est formé le Q-tRNA® dans les organites?



IV. La formation des aa-ARNt dans les organites
1) Synthése du Q-tRNAQ
a) historique

1988 1994
Schén, A. et al., (1988) Nature Mulero, et al., (1994) Curr. Genet
a
+ . . .
S g *PET112 (GATB eucaryotique) est mitochondrial
8 %
- + 7
§ § 220 *Chez la levure le Q- tRNAQ est formé
s £ F << . .
& = E & par transamidation
w a W wow

_tRNA  +tRNA

* Chez les plantes le Q-,tRNA® est formé par transamidation
* |l n” existe pas de QRS chez tous les Eucaryotes



IV. La formation des aa-ARNt dans les organites
1) Synthése du Q-tRNAQ
a) historique

2005

Rinehart. J. et al., (2005) Genes & Dev.

S. cerevisiae B GINRS-V5 COXIV-GFP  Merge
A
= A RNA Fraction
E 98 i Total Cyto Mito
< o £ Probe .
E' i mERS/mtRNA tRNAnGIn - - P
= o
5 mERS/tRNAQ RNA G -
— 02 ‘ o C o} M MPp MPg
.......... 4 UG ShRNA s  Whet GINRS Sl 55 S a——
Oo - . = mt Hsp70 s il T st
Time (min) APRT === i hesik
e ERSn’ est pas une * Le tRNAQ est importé * La .QRS est dual-localisée

ND-ERS dans la mitochondrie



IV. La formation des aa-ARNt dans les organites
1) Synthése du Q-tRNAQ
a) historique

S.cerevisiae w

CYTOSOL

\ Iglﬁcrlpﬂon
Translation

T

Nucleus

Mitochondria im Pors
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% CYTOSOL
ranscription
oy b 4

s Dual targeting
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o
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&~
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IV. La formation des aa-ARNt dans les organites
1) Synthése du Q-tRNAQ
b) Chez les plantes

Dual targeting

Plants 1
8

6 CYTOSOL
ranscr iption
-
(,""\O{ 4

Chio ro,
e D!as"' e dn ,ﬁ@o ) Tra
@y tochondi®
e ——r #’

* Un seul jeu de génes gat et une seule ERS organellaire

* La synthése du Q-_,tRNAQ se fait par transamidation

* 'ERS organellaire et la GatCAB sont chloro/mito



Nagao A et al. PNAS 2009;106:16209-16214

IV. La formation des aa-ARNt dans les organites

1) Synthése du Q-tRNAQ

1000

/4
Y4 - . .
b) Chez 'Homme g Cytoplasmic tRNAGIn is a
A S o0 substrate  for  mtGIuRS.
A A £ . .
§ § S w0 Glutamate-charging activities
60 y-A 8 of mttRNAGIu  (square),
_ - © .
éi% g:‘g g mttRNAGIn (triangle), and
= » Q .
4oa U u-¢ DU S oo cyto tRNAGIn (circle) by
aguuah FINTT "o uangeg®  STTTT 2 recombinant mtGIuRS
JUSYYET scause, A HGHG GUAGGy 0] .
GACAARG, YU GGACCACG, A ® 1 2 3 4 5
w—A A—U . .
= c—¢ Time (min)
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U u U A 03
U A U mG £ hGatCAB
ms2U Yy C s’ U G S 0.25
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hGatB A .
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hGatC hGatB A B L A -
hGatcA + [+ |+ - + + |%
L’ERSm et GatCAB importées donor Gin flGin|Gin Gin - wwe| =
. . A
dans la mitochondrie aa-tRNA e\é’ Glu-tRNAS"
&



IV. La formation des aa-ARNt dans les organites
1) Synthése du Q-tRNAQ
c) Chez S. cerevisiae

S.cerevisiae

WS

4 1 ranscriptk;n

CYTOSOL

£y
“y

Translation

Nucleus

Mitochondria fmpor(

N

Function?

Mitochondri@

* Quelle est la fonction de GatB (pet112) ?

e Quelle est la fonction du tRNA®Q codé par la mito ?




IV. La formation des aa-ARNt dans les organites

1) Synthése du Q-tRNAQ
c) Chez S. cerevisiae C 12%
* TAP-pet112 n’ est pas “petite" Da ° GatCAB purifiée
A <85 grace a GatB-6 X His
GatB (Pett12)wm /0
GatA (LRCG}-**50
- <40
-
g = i
= g <30
g x (<25
YPD GatF (YGR102C) <20
D GatraB
- |+

* La GatFAB catalyse

W <(“CI°invitro la

1 transamidation du
<["“CIN  D-tRNAN

e Pulldown d’ un trimére _GatCAB-like: GatFAB

Frechin, M. et al., (2009) Genes & Dev.



IV. La formation des aa-ARNt dans les organites
1) Synthése du Q-tRNAQ
c) Chez S. cerevisiae

Merge Red MitoTracker GFP

Merge + DIC

gatB-GFP gatA-GFP gatF-GFP

gatB-GFP

gatF-GFP

gatB-GFP

* GatF-GFP, GatA-GFP et GatB-GFP
sont localisées dans la mitochondrie

Amide group
donor (GIn)

+ -

* L’ extrait mitochondrial générére le E-
RNAQ et le tansamide en Q- ,tRNAQ



IV. La formation des aa-ARNt dans les organites
1) Synthése du Q-tRNAQ
c) Chez S. cerevisiae

* Le tRNAQ pur est chargé by pure par la
ERS et transamidé par la GatFAB purifiée

* tRNAE/ _ERS
09 5 _ 10 __ 15 20
Time (min)
Red MitoTracker N:.ERS-GFP Merge

ARC1

eUne fraction de la cERS-GFP est localisée dans |la mitochondrie



IV. La formation des aa-ARNt dans les organites
1) Synthése du Q-tRNAQ
c) Chez S. cerevisiae

Ferm. | Resp. Do &
ARC1 : arci1A Arclp | e
cers (=]

cMRS | == ———

Arclp 8%

Red MitoTracker

Quand switch fermentation vers
respiration Arclp diminue, les niveaux
de .ERS and MRS restent inchangés

N >
A ‘g_c’ fg\o\
v & &
cERS e
Hsp70 —
PGK | S
cERS [ s [ |

-4
*14

Merge

ERS-GFP
Y
>

* ERS est relachée et rentre dans la mito
* Arclp est une ancre cytoplasmique



V. Le role du MSC humain et des constituants de ce complexe

1) Dépots pour protéines a fonctions multiples

Anti-angiogenesis . .
Angiogenesis

LN Immune
-7 activation

Ras TGFB
Autoimmune

Glucose
metabolism

Fibroblast

MITF
USF2 gp
A syrrﬁués is ,l,

N\ﬁi NFxB J
p38MAPK ATM/ATR

ERK
\ p53 ‘/

c-Myc

Inflammation

PNAS August 12, 2008 vol. 105 no. 32 11043-11049

SSa4)S JBdyS

B4NL

RS

mito-DRS

Metabolism

mito-
tRNALYs

* Dans le complexe: aminoacyle
I’ARNt. Libérée sous l'influence d’un
stimulus extérieur, se relocalise et
exerce un fonction régulatrice ou de
signalisation.



V. Le role du MSC humain et des constituants de ce complexe
2) Fonctions non canoniques liées a la reconnaissance de I'aa

Catalytic Module

LysRS

Ap4A

MITF activation «

l

d

Anti-angiogenesis «

!

)

mTorC1 activation «

TrpRS LeuRS GInRS

\

VE-Cad RagD ASK1

Anti-apoptosis «

i

RNA Binding Module

Figure 2. Amino acid binding pocket has a vital
role in some of the non-translational functions
Higher eukaryote tRNA synthetases are
comprised of a catalytic domain (which is highly
conserved through evolution), an RNA binding
domain (for some synthetases, this domain
recognizes the tRNA anticodon), and a new
domain that is absent in lower organisms. The
ancient amino acid-binding pocket of several
aaRSs is essential for some of the
nontranslational functions. Ap4A: diadenosine
tetraphosphate; VE-cad: vascular endothelial
cadherin; RagD: small guanosine triphosphatase
D; ASK1: apoptosis signal-regulating

As perhaps the earliest highly specific AA binding sites, they were available for expropriation
for other activities. Thus, the recent discoveries of the role of the amino acid binding site in
signal transduction events associated with non-translational functions of tRNA synthetases has a
logical connection to the preexisting properties of this amino acid detection and signaling
system.



V. Le role du MSC humain et des constituants de ce complexe
1) Fonctions non canoniques liées a la reconnaissance de l'aa

LysRS Serves as a Key Signaling Molecule in the Immune Response by Regulating Gene Expression

Mastocytes

uiescent cells
Q @

\
A4
Activated cells

MAPK

U

; Cascade -~

Ve

[
] Va
[}

,/ ATP+AMP

Yannay-Cohen et al., Molecular Cell Volume 34, Issue 5 2009 603 - 611

Upon immunological challenge LysRS of mast cells is
phosphorylated on serine 207 in a MAPK-dependent
manner, released from the MSC, and translocated into the
nucleus. There, LysRS forms a complex with MITF and its
repressor Hint-1, which is released from the complex by its
binding to Ap4 A, enabling MITF to transcribe its target
genes. Phosphorylation of the specific LysRS serine 207
regulates Ap4A production in immunologically stimulated
mast cells, thus implying that LysRS is a key mediator in gene
regulation.

S Transcription of MITF
~~___ Target genes -~



V. Le role du MSC humain et des constituants de ce complexe
3) Fonctions non canoniques liées a un domaine spécifique des aaRSs

DNA-PKcs
PARP-1

p53 activation «—

New Domain
EPRS SerRS
!
WHEP| UNE-S
)
GAIT Nuclear
Compleq Localization

Inflammatory
resolution

Cardiovascular

developemnt

New domains that introduce and
regulate non-translational functions
aaRSs appear to be unique in the
degree to which they acquired new
domains that are not essential for
catalytic activity. In addition to the
common leucine zipper and GST
domains, most of the novel domains
are restricted to the aaRS family and
are not found in other proteins.
Shown here are two of the domains
that are unique to vertebrate aaRSs
and their related functions in
inflammation, development and
angiogenesis. DNA-PKcs: DNA-
dependent protein kinase, catalytic
subunit; PARP-1: poly [ADP-ribose]
polymerase 1; GAIT complex: gamma-
IFN-activated inhibitor of translation
(GAIT) complex.



V. Le role du MSC humain et des constituants de ce complexe

3) Fonctions non canoniques liées a un domaine spécifique des aaRSs
EPRS & GAIT complex: gamma-IFN-activated inhibitor of translation (GAIT) complex.

0 4 8 16 24 (h)

28 S
>

18 S
> A
RNA blot with Cp cDNA probe

Interferon-y

Macrophages

Std.

0 4 8 16 24 (h)

Cc

Immunoblot with anti-Cp 1gG

Pre-GAIT
complex

GAIT
complex

24 h apres la stimulation de la
réponse inflammatoire médiée par
I'Infy il y a inhibition de Ia
traduction du mRNA de |Ia
céruloplasmine

AAAAAAAN

GAIT element

)

| Inflammatory mAMA translation



V. Le role du MSC humain et des constituants de ce complexe
3) Roles de domaines d’aaRSs issus de clivage protéolytiques ou de

variants d’épissage

aaRS
Fragment
|
< miniTyrRS EMAPII- [ TrpRSAt |EPRS M2
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¥ J ¥
CXCR1/2 Cytokine| VE-Cad | EPRS
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V. Le role du MSC humain et des constituants de ce complexe
3) Roles de domaines d’aaRSs issus de clivage protéolytiques ou de

variants d’épissage

Rossmann fold domain

Full length TyrRS NHﬂ ’ ggém
Mini TyrRS 1 -

Full length TrpRS 1 471

mni TrpRS 48 471

splice variant) : H

T1 TrpRS 71 471

Activity of human TrpRS in the chicken

A
5 100
2L
c
.§ g
s‘g o
(o))
BD 40
;g = \ N
O 0 “PRS VEGF VEGF VEGF VEGF VEGF
+ + +
IP-10 mini T4
TrpRS TrpRS
B

chorioallantoic membrane assay. The data are
presented as the mean number of blood vessel
branches * standard deviations from 5-8 embryos

in each sample.

While there have been many variations developed over the years, the basic assay is
performed by implanting a membrane or coverslip containing the compound of
interest on the chick embryo chorioallantoic membrane through a hole cut in the egg
shell. The subsequent incubation period ranges from 1-3 days, depending on the
compound, after which time angiogenesis can be quantified via image analysis or
colorimetric detection methods.



V. Le role du MSC humain et des constituants de ce complexe
3) UNIDOMAINS & Physiocrines

>250 splice variants non catalytique (aa-tRNA)
d’aaRS: Physiocrines chez 'Homme. Les aaRS sont |la
seule famille de protéines humaines a avoir une telle
diversité de variants et la seule famille de protéines
a posséder un nombre aussi important de domaines
additionnels spécifiques: UNIDOMAINS

Physiocrines act as extracellular signaling molecules to orchestrate cellular
homeostasis in response to stress. Physiocrines are naturally occurring
proteins derived from tRNA synthetases that play fundamental roles in the
function of human physiology and the resolution of inflammation.

As potent endogenous modulators of inflammation, Physiocrines offer the
opportunity for modulating biological pathways through new naturally
occurring mechanisms, many of which have multiple therapeutic advantages,
including improved selectivity, efficacy and reduced side effect profiles
compared to many existing anti-inflammatory therapeutics.



V. Le role du MSC humain et des constituants de ce complexe
3) UNIDOMAINS & Physiocrines

aaRS
CysRS

GInRS

ArgRS
MetRS*

ValRS
LeuRS
lleRS
TrpRS
TyrRS
GRS
ProRS
HisRS
PheRS
AspRS
LysRS
AsnRS
ThrRS
AlaRS
SerfS
GlyRS
MSC p18*
MS5C p3s?
MSC p43?

Saccharomyces
cerevisiae

UNE-C, and
UNE-C,

UNE-Q

GST

GST

UNE-F
N-helix
N-helix
UNE-N
UNE-T

None

Caenorhabditis
elegans

UNE-C, and
UNE-C,

UNE-Q
LZ

GST LZ
and EMAPII

UNE-L

GSTand WHEP
WHEP

WHEP

UNE-F

N-helix

N-helix

UNE-N

UNE-T

MNone

WHEP

Drosophila
melanogaster

UNE-C, and UNE-C,

UNE-Q
LZ
GST and WHEP*

UNE-L

ELR and EMAPII
GST and WHEPS!

WHEP
UNE-F
N-helix
N-helix
UNE-N
UNE-T

MNone

WHEP

GST

LZ and GST
LZ and EMAPII

Danio rerio

UNE-C, and
UNE-C,

UNE-Q
LZ
GS5T and WHEP

GST

UNE-L

UNE-I

WHEP

ELR and EMAPI
GST and WHEPS!

WHEP
UINE-F
M-helix
N-helix
UMNE-N
UNE-T
None
UNE-S
WHEP

GST

LZ and GST
LZ and EMAPII

Homo sapiens

UNE-C,, UNE-C,
and G5

UNE-Q
LZ
GST and WHEP

G5T

UNE-L

UNE-I

WHEP

ELR and EMAPII
GST and WHEPs?

WHEP
UNE-F
MN-helix
N-helix
UNE-N
UNE-T
None
UNE-S
WHEP

GST

LZ and GST
LZ and EMAPII

Position in human

aaRSs

201-297, 664-831 and
1-82

1-260
5-32 and 41-64
8-218 and 844897

2-218

1004-1176
1065-1266

§-64

91-93 and 360-524
1-178 and 749-805 or
822-878 or 900-956
343

6-100

6-24

20-40

1-99

1-80

NA

461-514

2-61

1-154

50-80 and 149-319

8-28,38-72 and 150-311

GST, glutathione S-transferase domain; LZ, Leu-zipper motif; MSC, multi-aaRS complex; NA, not applicable. *Each added sequence was checked by iterative searching
of the non-redundant database of NCBl using PSIBLAST. Unigue, unfamiliar domains (termed UNES) are defined when no homolegous sequences (E value < 0.005) were
found in other aminoacyl-tRNA synthetases (aaR5s) after the PSIBLAST converged. Also, with the exception of PheR5, the eight UNEs are not similar to any in sequence

databases of all bacterial or archaeal tRNA synthetases. Furthermore, apart from PheRS and GInRS, no UNE bears similarity (E value < 0.005) to sequences found in
non-synthetase proteins. “The only aaRS to not irreversibly retain domains. '0. melanogaster MetRS has three WHEP domains at the carboxy terminus (InterPro:
A1ZBED), which were not found in the previous reports. Mhe WHEP domain links GluRS and ProRS as a fusion enzyme. "First appears in D. melanogaster.

Over the course of evolution,

eukaryotic  aminoacyl-tRNA
synthetases (aaRSs)
progressively incorporated

domains and motifs that have
no essential connection to
aminoacylation reactions.
Their accretive addition to
virtually all aaRSs correlates
with the progressive
evolution and complexity of
eukaryotes. Based on recent
experimental findings focused
on a few of these additions
and analysis of the aaRS
proteome, we propose that
they are markers for aaRS-
associated functions beyond
translation.
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Mammals Homo sapiens
Mus musculus
Kenopus
Vertebrates loevis
Dianio rerio
Arthropods

Mematodes

Fungi Saccharomyces
cerevisiog

Eukaryates

Shail MSC
gm helix GGST —E—EMHEP Lz QEMAFII @uneq @ et QUNEL B UNES @

(M) UNE-N ﬁUNE-c B uner nUNE-T

A Endocrine system
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and closed circulatory system

Open circulatory system and
respiratory system

A Mervous system

* Compartmentalized cell
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Biology synthétique - synthése dirigée d'une protéine contenant un aa non naturel
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