UGA

Université
Grenoble Alpes

Biologie Moléculaire — BML1

Chapitre 2 : La réplication
Réplication eucaryote

Pr. Julien Fauré

Université Grenoble Alpes - Tous droits réserves



Plan du cours

Introduction
Les ADN polymérases eucaryotes

La réplication de chromosomes linéaires :
— Origines de réplications,
— Télomérase

Reéplication de 'ADN mitochondrial



Objectifs pédagogigues du cours

 Faire lien entre le mécanisme de réplication et le cycle
cellulaire

« Connaitre les specificites de la réplication eucaryote



Introduction

La division cellulaire et la réplication
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Introduction

Réplication eucaryote vs. procaryote

Un meécanisme similaire

Une multiplicité d’ADN polymérases eucaryotes

Une multiplicité d'origines de replication sur chromosome eucaryote
La réeplication des extrémités des chromosomes est complexes

La réplication de | ADN mitochondrial est particuliere



Les ADN polymérases eucaryotes

Plus de 15 ADN polymérases , pour des fonctions variees

Réplication chromosomique Réparation ADN

o Couplée a activité primase/ initiation Okazaki non

o) elongation NER/BER/MMR/DSB

€ elongation NER/BER/MMR/DSB

Y mitochondrie non

B non BER

A Non BER

7 Non NHEJ

¢ Non By-pass polymérase

n Non By-pass polymérase

1 Non By-pass polymérase
Non By-pass polymérase

Q A

non Cohésion des chromatides



Les ADN polymérases eucaryotes

Plus de 15 ADN polymérases , pour des fonctions variées

Réplication chromosomique Réparation ADN

Couplée a activité primase/ initiation Okazaki non

Q

o elongation NER/BER/MMR/DSbreak
€ elongation NER/BER/MMR/DSbreak
Y mitochondrie

B non BER

A Non BER

7 Non NHEJ

¢ Non By-pass polymérase

n Non By-pass polymérase

1 Non By-pass polymérase

K Non By-pass polymérase

c non Cohésion des chromatides



Les ADN polymérases eucaryotes

Un mécanisme complexe d’échange de polymeérase

Polo : initiation Pold ou ¢ : pas d’ initiation

DNA Pol & or g

sliding— g
clamp

DNA Pol § or £

Fiabilité faible relecture (exonucléase 3’>9%5’)

Processivité faible Processivité élevée



Origines de réplication eucaryotes

Procaryotes
DnaA DnaG
@ @), O - Une seule origine de réplication
L X s £ - DnaA et I'hélicase DnaG ouvrent
la double hélice dADN
Eucaryotes e s
Origine
active
o - De multiples origines de réplication
- Un complexe ORC se fixe sur les origines
%—» =¥ de réplication et induit le recrutement de I'nélicase
- Seules certaines origines sont activées
: : de maniere coordonnée en phase S
Origine

active




La réplication de télomeres
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La réplication de télomeres

NN\ ONONONONONNL




La réplication de télomeres
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La réplication de téelomeres
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La réplication de téelomeres

*» | ’ADN des téloméres contient des séquences répétées

--GGGTTAGGG(TTAGGG) , TTAGGGTT 3’
--CCCAATCCC (AATCCC), AATCCCAA 5’
% télomérase a ARN possedant tovpate
une activité réverse-transcriptase il
P e Y
e

1. Appariement de | 'ARN de la
télomérase avec | ‘’extémité 3’

--------- GGGGTT 3
5 QAAUCCCAA
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La réplication de téelomeres

*» | ’ADN des téloméres contient des séquences répétées

--GGGTTAGGG(TTAGGG) , TTAGGGTT 3’
--CCCAATCCC (AATCCC), AATCCCAA 5’
% télomérase a ARN possedant tovpate
une activité réverse-transcriptase il
P e Y
e

1. Appariement de | 'ARN de la
télomérase avec | ‘’extémité 3’
2. Synthese d’'ADN

5 QAAUCCCAA
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La réplication de téelomeres

*» | ’ADN des téloméres contient des séquences répétées

--GGGTTAGGG(TTAGGG) , TTAGGGTT 3’
--CCCAATCCC (AATCCC), AATCCCAA 5’
% télomérase a ARN possedant tamptate
une activité réverse-transcriptase il
P Ve N
D ‘-]r-‘:‘ \0\1 G\\ \E
pid N

1. Appariement de | 'ARN de la
télomérase avec | ‘’extémité 3’

2. Synthese d’'ADN

3. Translocation de la télomérase

---------- GGGGITAGGTT

....... 5 QA\AUCCCAAP

3, 57



La réplication de téelomeres

*» | ’ADN des téloméres contient des séquences répétées

--GGGTTAGGG(TTAGGG) TTAGGGTT
--CCCAATCCC (AATCCC) AATCCCAA

s telomérase a ARN possedant
une activité réverse-transcriptase

GGGTTAGGG] TAGGGTTAGGE

ADN pol

GTTAGGG

3’
5’

I=lomerasea

FhLA
template

DNA T c @

Mucleatids

1. Appariement de | 'ARN de la
telomérase avec | 'extémité 3’

2. Synthese d’'ADN

3. Translocation de la télomérase

4. Synthése d’'une amorce ARN puis
fixation de 'ADN polymérase



La replication de ' ADN mitochondrial
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La replication de ' ADN mitochondrial

s La réplication de | ’ADNmit est controlée par des genes nucléaires et fait
intervenir de nombreux facteurs protéiques
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* La réplication de TADNmit n’est pas limitée a la phase S du cycle cellulaire



Messages essentiels du cours

Les ADN polymérases eucaryotes de replication

Le fonctionnement des origines de replication eucaryotes
Le fonctionnement de la telomérase

La réplication de | ADN mitochondrial
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