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I. Introduction

La double identité de l’aa-ARNt



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

‘… l’ARN des particules microsomiques constitue la matrice’

‘… qelle que soit la molécule qui se fixe de manière spécifique sur l
a matrice, elle le fait en formant des liaisons hydrogène avec celle-ci’

‘… l’acide aminé est véhiculé vers la matrice par un adaptateur’

‘… cet adaptateur... contient vraissemblablement des nucléotides’

‘… un enzyme particulier est requis pour lié chaque adaptateur à son 
acide aminé correspondant’

‘… la spécificité requise pour... distinguer la valine de l’isoleucine doit
être portée par ces enzymes’

L’ARN messager

Interactions 
codon-anticodon

L’aminoacyl-ARNt

L’ARNt

Les aminoacyl-ARNt 
synthétases (aaRS)

L’éditing des aaRS

I. Introduction

La théorie de l’adaptateur



Il faut donc un jeux complet de 20 aminoacyl-ARNt synthétases (aaRS)

I. Introduction



Les organismes considérés comme “normaux“

I. Introduction



Les "anomalies"

I. Introduction



Les "anomalies"
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Les "anomalies"

I. Introduction



II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

1. La réaction
Activation de l’aa

Transfert

Certaines aaRS nécessitent l’ARNt pour activer l’aa:
- GluRS
- GlnRS
- ArgRS
- LysRS (I)



II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

1. La réaction
Anhydride mixte



2. L’ARNt

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Classe I Classe II

Ser
Leu
Tyr
Sec
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2. L’ARNt
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2. L’ARNt

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

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)



2. L’ARNt

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Certains ARNt notamment mitochondriaux sont privés de certains domaines

Quelles sont les structures de ces ARNt ?



2. L’ARNt

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Rôles non traductionnels de l’ARNt



2. L’ARNt

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Rôles non traductionnels de l’ARNt

Grâce à des Aminoacyl-ARNt Transférases



3. Les aaRS

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

a. Les deux classes d’aaRS



II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

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



3. Les aaRS
b. La modularité des aaRS

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités



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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Laporte et al., (2014) FEBS Letters 



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

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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

3 complexes ont été identifiés à ce jours. Il présentent une grande variation 
structurale

 HsMARS: 9 aaRSs + 3 AIMP: 
P18, -38 and -43

 AME: 2 aaRSs + 1 AIMP: Arc1p
(homologue de p43)

 CeMARS: 7 aaRSs + 1 AIMP: 
P38 + MRS-P43Kaminska, M. et al., (2009) J. Biol. Chem. 

Galani, K. et al., (2001) EMBO J. 



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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Les principales différences: - EPRS (Hs) vs ERS & PRS (Ce)
- MRS fusionnée à 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

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



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

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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Polypeptide composition of the MARS complex. 



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

Dissecting domain structure of p43 required for MARS assembly. 

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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités



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

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

Kaminska M et al. J. Biol. Chem. 2009;284:6053-6060
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Effect of siRNA on the cellular 
levels of the MARS components. 

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

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

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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

×



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. 

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

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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

https://youtu.be/Zzg1MDoAWLA

https://youtu.be/Zzg1MDoAWLA


Structure du sous-complexe II

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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

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



Le sous-complexe II forme un hexamère

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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

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



Cross-linking mass spectrometry (XL-MS)
disuccinimidyl sulfoxide

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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Khan et al., Nucleic Acids Res. 2020 Sep 4; 48(15): 8740–8754.



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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Khan et al., Nucleic Acids Res. 2020 Sep 4; 48(15): 8740–8754.



3. Les aaRS
d. L’éditing des aaRS

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités



3. Les aaRS
d. L’éditing des aaRS

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités

Val
Thr

Tyr

Ser



3. Les aaRS
d. L’éditing des aaRS

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités



3. Les aaRS
d. L’éditing des aaRS

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités



4. La spécificité vis-à-vis de l’ARNt: les déterminants d’identité
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4. La spécificité vis-à-vis de l’ARNt: les déterminants d’identité
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Pour aaRS de la classe I Pour aaRS de la classe II

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

II. L’aminoacylation, ses constituants, ses particularités



Translating a codon into its corresponding amino acid

Theoritycal Code

Physical Code

Introduction to the Genetic Code

20 Adaptors = 20 aa-tRNAs …  and 20 aminoacyl-tRNA synthetases (aaRS)

Identity elements: the Second (Physical) Genetic Code
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73

C
36

U
35

A73G3•U70U4•A69
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A73
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A73
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A73

G20

G3•U70

Identity elements: the Second (Physical) Genetic Code



III. Les anomalies du contenu en aaRS

1. L’absence d’une aaRS



Un organisme peut-il vivre avec seulement 16 aaRS sur les 20 requises ?

III. Les anomalies du contenu en aaRS



Sur 240 procaryotes dont la séquence génomique est connue seuls 18 présentent 
un jeux complet et unique de 20 aaRS

III. Les anomalies du contenu en aaRS



La synthèse protéique dans cet organisme
Est réalisée avec un jeu incomplet d’aaRS
(16 au lieu des 20 attendues), il manque:

-LysRS

-CysRS

-AsnRS

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

III. Les anomalies du contenu en aaRS



Toutes les AdT bactériennes de type GatCAB sont de spécificité double

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

III. Les anomalies du contenu en aaRS



Il existe 2 AdT de spécificité stricte chez les Archaea

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

III. Les anomalies du contenu en aaRS



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

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

III. Les anomalies du contenu en aaRS

Identification des déterminants potentiels



Localisation de ces déterminants potentiels

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

III. Les anomalies du contenu en aaRS



Transfert des déterminants de l’ARNtAsp

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

III. Les anomalies du contenu en aaRS



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

III. Les anomalies du contenu en aaRS

Transfert des déterminants de l’ARNtAsn



Une combinaison déterminant-antidéterminant

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 …

III. Les anomalies du contenu en aaRS



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

III. Les anomalies du contenu en aaRS

Le transfert du gpt NH2 du site glutaminase au site de transamidation



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

III. Les anomalies du contenu en aaRS

GatDE•ARNtGln GatCAB



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

RNP-mediated Asn-tRNAAsn synthesis

Asp-tRNAAsn is not released prior to amidation

III. Les anomalies du contenu en aaRS





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

III. Les anomalies du contenu en aaRS

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



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

III. Les anomalies du contenu en aaRS

α. La sélénocystéine (Sec) le 21ème aa

Bact.

Arch. Euk.

Arch.



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

III. Les anomalies du contenu en aaRS

β. La pyrrolysine (Pyl) le 22ème aa



2. La présence de modules indépendant d’aaRS

III. Les anomalies du contenu en aaRS



Il existe une AsnRS tronquée chez 
les Archaea

2. La présence de modules indépendant d’aaRS

III. Les anomalies du contenu en aaRS

AsnRS AsnRS2

a. L’AsnRS tronquée



L’AsnRS2 est incapable d’aminoacyler l’ARNt

2. La présence de modules indépendant d’aaRS

III. Les anomalies du contenu en aaRS

a. L’AsnRS tronquée



L’AsnRS2 est une asparagine synthétase = AS-AR

2. La présence de modules indépendant d’aaRS

III. Les anomalies du contenu en aaRS

a. L’AsnRS tronquée



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

3. Conclusion

III. Les anomalies du contenu en aaRS



?

IV. La formation des aa-ARNt dans les organites

Et la synthèse
du Q-ARNtQ

dans les organites ?



 Ces génomes ne codent pour aucune des aaRS
 Les génomes des organites codent leurs propres tRNAs

 Comment est formé le Q-tRNAQ dans les organites?
 Il n’existe pas de gène d’une QRS mitochondriale ou chloroplastique

 Dans ce génome on doit avoir (X+1) gène d’aaRS (X = nbre d’organites)
 Ces aaRS ont des séquences de signalisation spécifiques de l’organite

 Le génome nucléaire code les aaRS cytosoliques et des organites

MTS

CTS

maaRS

chaaRS

caaRScQRS

mQRS

chQRS

IV. La formation des aa-ARNt dans les organites



 Chez les plantes le Q-chtRNAQ est formé par transamidation

1988

 Il n’existe pas de mQRS chez tous les Eucaryotes

1994

Chez la levure le Q-mtRNAQ est formé
par transamidation

PET112 (GATB eucaryotique) est mitochondrial

1) Synthèse du Q-tRNAQ

Schön, A. et al., (1988) Nature Mulero, et al., (1994) Curr. Genet

IV. La formation des aa-ARNt dans les organites

a) historique



2005

 Le ctRNAQ est importé
dans la mitochondrie

mERS/mtRNAQ

mERS n’est pas une
ND-ERS

 La cQRS est dual-localisée

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

mERS/mtRNAE

S. cerevisiae

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

a) historique



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

a) historique



 L’ERS organellaire et la GatCAB sont chloro/mito
 La synthèse du Q-chtRNAQ se fait par transamidation 
 Un seul jeu de gènes gat et une seule ERS organellaire

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

b) Chez les plantes



L’ERSm et GatCAB importées
dans la mitochondrie

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

b) Chez l’Homme

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

Cytoplasmic tRNAGln is a
substrate for mtGluRS.
Glutamate-charging activities
of mttRNAGlu (square),
mttRNAGln (triangle), and
cyto tRNAGln (circle) by
recombinant mtGluRS.



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

c) Chez S. cerevisiae

 Quelle est la fonction de GatB (pet112) ?

 Quelle est la fonction du tRNAQ codé par la mito ?



 TAP-pet112 n’est pas “petite"

 Pulldown d’un trimère mGatCAB-like: GatFAB
Frechin, M. et al., (2009) Genes & Dev.

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

c) Chez S. cerevisiae

 GatCAB purifiée 
grâce à GatB-6×His

 La GatFAB catalyse 
in vitro la 
transamidation du 
D-tRNAN



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

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

c) Chez S. cerevisiae

 L’extrait mitochondrial générère le E-
mtRNAQ et le tansamide en Q-mtRNAQ



 Le mtRNAQ pur est chargé by pure par la 
cERS et transamidé par la GatFAB purifiéemtRNAQ /cERS

mtRNAE/mERS

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

c) Chez S. cerevisiae

Une fraction de la cERS-GFP est localisée dans la mitochondrie



cERScMRS

Arc1p

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

c) Chez S. cerevisiae

 Quand switch fermentation vers 
respiration Arc1p diminue, les niveaux 
de cERS and cMRS restent inchangés

 cERS est relâchée et rentre dans la mito
 Arc1p est une ancre cytoplasmique



1) Dépôts pour protéines à fonctions multiples
V. Le rôle du MSC humain et des constituants de ce complexe

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

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



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

2) Fonctions non canoniques liées à la reconnaissance de l’aa
V. Le rôle du MSC humain et des constituants de ce complexe

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.



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

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.

1) Fonctions non canoniques liées à la reconnaissance de l’aa
V. Le rôle du MSC humain et des constituants de ce complexe

Mastocytes



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

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.



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

EPRS & GAIT complex: gamma-IFN-activated inhibitor of translation (GAIT) complex.

Macrophages

24 h après la stimulation de la
réponse inflammatoire médiée par
l’Infγ il y a inhibition de la
traduction du mRNA de la
céruloplasmine



3) Rôles de domaines d’aaRS issus de clivage protéolytiques ou de 
variants d’épissage

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



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.

3) Rôles de domaines d’aaRS issus de clivage protéolytiques ou de 
variants d’épissage

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

Activity of human TrpRS in the chicken
chorioallantoic membrane assay. The data are
presented as the mean number of blood vessel
branches ± standard deviations from 5–8 embryos
in each sample.



>250 splice variants non catalytique (aa-tRNA)
d’aaRS: Physiocrines chez l’Homme. Les aaRS sont la
seule famille de protéines humaines à avoir une telle
diversité de variants et la seule famille de protéines
à 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.

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



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

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.



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



Biology synthétique – synthèse dirigée d’une protéine contenant un aa non naturel



https://www.addgene.org/collections/geneti
c-code-expansion/

Biology synthétique – synthèse dirigée d’une protéine contenant un aa non naturel

• Utilisation d’UAG car le plus rare mais ATTENTION !!!!

• Utilisation d’une paire aaRS/tRNA ORTHOGONALE

• Ingénieurie du site actif aaRS orthogonale pour nc AA

• Ingénieurie du EF de l’organisme pour reconnaissance nc AA-tRNA

• Milieu de culture + nc AA si transporteur compatible
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