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Plan du cours
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Objectifs pedagogiques du cours

« Connaitre les types de dommages sur 'ADN
« Connaitre les types de réparation
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Altérations de 'ADN

¢ physiques : chaleur, rayonnement cosmique, radioactivite, UV ...
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Altérations de 'ADN

% chimiques : - réactifs alkylants
- réactifs pontants interbrins
- molécules intercalantes
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Altérations de 'ADN

 physiologiques :
- erreurs de réplication
- phénomene de tautomeérisation
- oxydation (ions superoxyde, 8-0xo guanine...)
- désamination: (cytosine uracile; adértne hypoxanthine) —
- acidification cellulaire et dépurination

Exemple : I'inflammation est a I'origine d’espéces réactives de I'oxygene et d’especes réactives du chlore et
de l'azote elles aussi a 'origine de Iésions de 'ADN
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Altgrations de 'ADN

incorporation d’uracile
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Mécanismes de correction

Mécanismes de correction
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Mecanismes de correction
Correction immédiate ’;-

- % ] -
— Photolyases

— réversion directe par des alkyltransférases (ex: O%-méthylguanine- DNA méthyl transférase = MGMT)

— activité 3’-5’ exonucléase des polymérases
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(parenthese sur les polymeérases)

Polymérases translésionnelles ou « by pass » polymeérases




Meécanismes de correction

Correction secondaire : réparation par excision de bases (BER)
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Mécanismes de correction

Correction secondaire : réparation par excision de nucléotide (NER)

+» Global Genome Repair (GGR)

1. phase de reconnaissance, d’ouverture du double brin et
d’excision par le complexe excinucléase :

2. synthése réparatrice et ligation (PCNA,
DNA pol 6 et g, ligase)

tiré de Friedberg EC, Nature Reviews Cancer, 2001



Mécanismes de correction

Correction secondaire : réparation par excision de nucléotide (NER)
¢ Transcription Coupled Repair (TCR, réparation couplée a la transcription)
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adapté de Friedberg EC, Nature Reviews Cancer, 2001



Mécanismes de correction

Correction secondaire: correction des mésappariements
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1. reconnaissance du mésappariement par MSH2 et MSH6 ou MSH3

2. recrutement de MLH1 et PMS2 et ouverture du brin lIésé

3. déplacement du complexe et recrutement de I'exonucléase 1 au
niveau du site de coupure

4. digestion 3’-5’ par exo 1 et protection du simple brin par le facteur RPA

4. re-synthése du brin complémentaire par ADN pol & en présence
des facteurs PCNA et RF-C puis finition par ADN ligase

Le mécanisme de correction des mésappariements avait été initialement décrit chez la bactérie
( MutS = dimére MSH2-MSH6 Mut L = MLH1-PMS2) puis découvert chez les eucaryotes et 'homme



Mécanismes de correction

Réparation des cassures double brin
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NHEJ: non homologous end joining



Messages essentiels du cours

* Les dommages sur ’ADN sont frequents

* La reparation de | ADN fait intervenir :
— Une détection des dommages
— des ADN polymeérases
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