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- les ADN

Plan du cours

ntroduction: la réplication est semi-conservative
- Initiation de la réplication

nolymerases

lI- les complexes moleculaires de la réplication
V- la phase d’élongation, brin avance et retardée

V- finition des brins et arrét de transcription



Objectifs pédagogigues du cours

« Comprendre le mécanisme moleculaires de réplication

« Connaitre les elements essentiels pour qu'un ADN soit
repliguée



Introduction

La réplication est semi-conservative (Meselson et Stahl 1958)

Sugar-phosphate
backbone

Base pair (jeined by
hydrogen bonding)

Old strands

“It has not escaped our notice that the specific pairing we have postulated immediately suggests a
possible copying mechanism for the genetic material.”Watson & Crick, 1953



Introduction

La réplication est semi-conservative (Meselson et Stahl 1958)

Sugar-phosphate ,
backbone Conseqguences

Base pair (joined by
hydrogen bonding) -1 brin matrice et un brin néoformé

- Polymérisation en copiant le brin

Old strands , ,
néoformé

MNucleotide
about to be
added to a
new strand

-Ouverture de la doublé hélice

- Conservation d'un brin parental
au cours des générations



Initiation de la réplication

- 1 seule origine par chromosome : ori C
- réplication bidirectionnelle



Initiation de la réplication

Une origine de réplication définit un replicon

Réplicon : unité d’ADN répliquée a partir d’'un origine de réplication

Bactéries : chromosome bactérien = 1 réplicon
plasmides = 1 réplicon

Comment une origine de réplication fonctionne-t-elle ?
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Initiation de la réplication

Une origine de réplication permet le recrutement du réplisome

randem array of Binding sites for Dnas protein
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Initiation de la réplication

Une origine de replication permet le recrutement du réeplisome

Dna B /DnacC ..... SSB proteines

Dna G
REPLISOME: complexe de protéines

nécessaire a la réplication coordonnée <« polymérase |
des 2 brins d’ADN




Les ADN polymérases

La réplication : polymérisation d’ADN par une ADN polymérase

Thumt
fingers

Paltti

Polymérisation d’ADN
Dépendance d’'une matrice ADN
Direction de synthese 5>3’
Nécessite une extrémité —OH 3’




Les ADN polymeérases

La réplication : polymérisation d’ADN par une ADN polymérase

ADN polymérase | ADN polymérase Il ADN polymérase Il

Structure Monomeérique >4 sous unités > 10 sous unités ( protéines

associees)

Roéle Elimine les amorces lors de la Réparation de ’ADN Réplication de ’ADN génomique
réplication + réparation

Polymérisation 5 > 3’ Oui Oui Oui (sous-unité o)

Exonucléase 3 > 5’ Oui Oui Oui (sous-unité €)

Exonucléase 5 > 3 Oui Non Non

Vitesse de polymérisation 16-20 bases / sec 5-10 bases / sec 250-1000 bases / sec

Tableau récapitulatif des principales polymérases procaryotes (il existe d’autres polymérases : Pol IV et V)



Les complexes moléculaires de la réplication

Le réplisome et I'ouverture de la double hélice

Dna B /DnaC
Dna G

DNA B est une hélicase

<—— polymérase




Les complexes moléculaires de la réplication

Le réplisome et I'ouverture de la double hélice

Les contraintes topologiques sont prises en charge
par une gyrase (famille des topoisomeéraes)

Dna B /DnaC Positive
supercoils
Dna G

<—— polymérase

Replication fork



Les complexes moléculaires de la réplication
Le réplisome et I'ouverture de la double hélice

Dna B /DnaC
Dna G

Des protéines SSB (single strand binding)
stabilisent le simples brins

les regions simples brins d’ADN se
replient en boucle en « épingle a
DNA polymerase n cheveux » (hairpins)
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Les complexes moléculaires de la réplication

Le réplisome et la fonction des polymérases

Dna G est une primase...

Dna B /DnaC HO 5'
Dna G - \

DMA primase
i

<—— polymérase /
3'HO
5°° R

... qui synthétise des amorces d’ARN



Les complexes moléculaires de la réplication

Le réplisome et la fonction des polymeérases

La polymérase est maintenue sur ’ADN par le Clamp

Dna B /DnaC

c/ 3I
DnaG g ||||||||||||||||||||||| Sle sann AR R R RN R RN 5’
— polymérase /
POLY Clamp

Chargeur du clamp) | DNA polymerase

clamped polymerase

(C)
Figure 5-19 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



La phase d’élongation

La synthese est continue sur le brin avancé
et discontinue sur le brin retardé

< Avancement de la fourche de réplication

I 3,




La phase d'elongation

La synthese est continue sur le brin avancé
et discontinue sur le brin retardé
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La phase d'elongation

La synthese est continue sur le brin avancé
et discontinue sur le brin retardé

amorces ARN

brin avancé A
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La phase d'elongation

La synthese est continue sur le brin avancé
et discontinue sur le brin retardé

brin avancé A
/4.l ........... 4_. <> \Fourche 2
Fourche 1 \.» ...... > 5 _>. ...... }...,3/
v

brin avancé

a1 @



La phase d'elongation

La synthese est continue sur le brin avancé
et discontinue sur le brin retardé

fourche de réplication n® 1 fourche de réplication n® 2
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La phase d'elongation

La synthese est continue sur le brin avancé
et discontinue sur le brin retardé

A

a—

brin retardé 2

) <
S Jl brin avancé 1
3’ N\ brin retardé 1
> —-

brin avancé 2

d=—f=—————

| |
fragment d 'Okasaki : ARN + ADN




La phase d'elongation

La synthese est continue sur le brin avancé
et discontinue sur le brin retardé

Avancement de la fourche de réplication

Brin avancé 3
1 h

#

Brin retardé

Comment fonctionnent les polymeérases
sur les brins avanceés et retardés ?



La phase d’élongation

Coordination entre les 2 brins

e T brin nouvellement

: synthétisé
direct \f\‘_\tg\/ ADN polymérase .
PROCARYOTES: 500bp/sec ’\\\5\

EUCARYOTES: 50bp/sec

clamp coulissant
protéine de liaison a I’ADN\w

simple brin

DNA primase -

primosome

AN NN

~— DNA helicase —
matrice de brin retardé

IR -
amorce de RNA 7 ADN polymérase ’\ brin nouvellement

du brin retardé synthétisé

»
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Finition des brins

A

— > >

1 digestion des amorces ARN (ADN pol I)

A

1 « reconstruction » par ADN Pol | ( 5— 3’)
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1 ligation des fragments (ligase + ATP )
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Arrét de replication

% Présence de sequences « terminator » pour chacune des deux fourches

A Fourche 1l oic Eourche 2 B Tus
La fourche 1 peut passer

TerC le motif ...

C

terC terA

...mais pas le motif TerA...

terH

ter)
terl

terG

terF

terE ...et est rejointe par la fourche 2

terD

terB terC terA



Messages essentiels du cours

* La replication debute sur une origine de replication

* Le réplisome comprend les protéines essentielles a la
réplication : debobinage de la double hélice, primase et
ADNpolymeérase

* Le mécanisme de replication est différent sur le brin
avance et le brin retardé en raison du sens de
polymerisation
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