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La réplication de 'ADN:

» Lors de chaque division cellulaire la totalite de I'ADN doit étre

dupliguée .
sl
=

La duplication d'une molécule d'’ADN parent en deux molécules d'ADN fille est
appelée réeplication .




La réplication de 'ADN:

1. ADN a répliquer

2. Séparation des brins
complémentaires

3. Chaque brin sert maintenant de modele
pour la synthése d’un nouveau brin d’ADN.
Les nucléotides libres se lient avec les
nucléotides complémentaires des brins
existants

Ordre des bases code
pour une information
permettant la synthése
de protéines

4. On obtient
ainsi deux
brins d’ADN
identiques
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La réplication de '’ADN:

Expérience de Meselson-Stahl
prouvant que la réplication est
semi-conservative:
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1. Les bactéries onl été cultivées
dans un milieu contenant un
’ isotope lourd de I'azote.
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3. Aux différents moments,
'ADN des cellules
bactériennes a été extrait.

4. L'ADN a été mis en
suspension dans une solution
de chlorure de césium.
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La réplication de '’ADN:

e |a double hélice d'ADN est déroulée localement

* les deux brins complémentaires  sont sépareés.

sg - Duplex d’ADN
. parental
@ Origine
de réplication

Nouveau Brins

brin modéles
Deux duplex
d’ADN fils

® De Boeck Université, 2007



La réplication de 'ADN:

e origine de réplication (plusieurs?)
o "oeil" de réplication

Parental (template) strand

Origin of replication Daughter (new) strand

(3]
Two daughter DNA molecules y
#.a7%
(a) In eukaryotes, DNA replication begins at many sites (b) In this micrograph, three replication
along the giant DNA molecule of each chromosome. bubbles are visible along the DNA
of a cultured Chinese hamster cell
(TEM).
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La réplication de 'ADN:

» L'élongation d'un nouveau brin d'ADN est catalysée par des enzymes
appelées ADN polymérases .

» ADN polymérases sont chargées de:
— recruter les nucléotides libres

— d’apparier ces nucléotides libres aux nucléotides
complémentaires du brin parent

« chaque brin parental d’ADN sert de modele (=matrice ) au nouveau brin.



La réplication de 'ADN:

e Ajout d’'un nucléotide a un brin d’ADN.

Q' Brin modéle Nouveau brin Brin modéle Nouveau brin

HO 3 A, 5

Colonne
vertebrale

sucre-
phosphag\

ADN polymeérase Il|
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La réplication de 'ADN:

* les deux brins parents sont antiparalleles

» réplication de 'ADN s'effectue uniquement dans le sens 5'->3’

Parental DNA Leading strand

<" Okazaki
- fragments

Lagging strand

~DNA pol il

strand

Leading strand

. ) Lagging strand
,49...- -

Template '
strand

“~DNA ligase

s Qv erall direction of replication
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La réplication de '’ADN:

@ Primase joins ANA
3 nucleotides into a primer.

Synthese du brin discontinu :

Template

strand € DNA pol Il adds
DNA nucleotides 1o

l the primer, forming

an Okazaki fragment

© Atter reaching the
next ANA primer (not
shown), DNA pol Ili
falls off.

© After the second fragment is
primed, DNA pol lll adds DNA
nucieotides until it reaches the
first primer and falls oft J

© DNA pol | replaces
the ANA with DNA,
5 adding to the 3" end
b of fragment 2.

@ ONA ligese forms a J

bond between the newest @ The lagging
DMNA and the adjacent DNA strand in this region
of fragment 1. is now complete.

< Overall direction of repli
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La réplication de '’ADN:

3!

ADN
polymérase Il

Brin
avance

Double hélice d’ADN
5!

Fragment

d’Okazaki
3!

Brin retardé
Amorce
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La réplication de '’ADN:

Premiere sous-unité
de I'’ADN polymérase llI

Protéines de liaison
aux brins monocaténaires

Hélice d’ADN
parentale

Fragment Amorce
d’Okazaki d’ARN

Hélicase
Primase

Seconde sous-unité

ADN polymérase | de I’ADN polymérase Ill

ADN ligase

© De Boeck Université, 2007



La réplication de 'ADN:

< Qverall direction of replication == Leading Lagging
Steand Origin of replication alrand
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La réplication de '’ADN:

DNA helicase

O TUIVIE

lymerase #3

polymarase #4 ll'lHJIHI?HIJIIIHHIJIIIHs.
L

DNA ligase joins the
daughter DNA strands
together




La vitesse de réplication de ’ADN:

homme : env. 50 nucléotides/seconde
procaryotes : env. 500 nucléotides/seconde

cellules eucaryotes amplifient la vitesse de réplication en faisant apparaitre
plusieurs oeils de réplication  sur la méme molécule

Origine de  Brin Brin
réplication  parental fils

(Eil de
replicalion
S e,

N\ N\ —N
W\/




La réplication de 'ADN et les enzymes:

 ADN polymérases: ¢élongation d'un nouveau brin d'ADN

* ... mais d'autres enzymes sont impliquées!!

* une douzaine au moins d'enzymes et d'autres proteines participent a la
replication de I'ADN qui réeclame une grande quantité d'energie



La réplication de 'ADN et les enzymes:

* hélicases: deroulent [I'hélice et separent les deux brins parents

» topoisomerases: introduiction de supertours négatifs a chaque
extrémité de la bulle de réplication pour diminuer le degré de
surenroulement de I'hélice et permettent I'ouverture et la progression de
la bulle .

* protéines SSB (Single Stranded Binding): stabilisent les brins sépares
prévenant leur réunification

* ligase: sont chargées de souder les fragments d'Okazaki



La réplication de ’'ADN et les enzymes:

Topoisomerase
(swivel)

Helicase

Single-strand
binding protein (SSB)



La réplication de ’'ADN et les enzymes:

I'ensemble de l'activité enzymatique localisée au sein d'une fourche de
réplication constitue un réplisome .

Replisome

Topoisomerases
Primeosome

Ligase

DNA polymerases



La réparation d’erreurs:

erreurs dans une molécule d’ADN complete: 1 pour 1 milliard
lors de la réplication ce taux est de 1 pour 10'000 :

il existe donc un mécanisme de correction lorsque I’ADN est copié

Bactéries : ADN polymérase qui verifie si chaque nucléotide est correct
et ceci durant tout le processus de copie

Lorsqu’un nucléotide est incorrectement lie, la polymerase élimine le
mauvais nucléotide et le remplace par le bon avant de continuer la
synthese

Eucaryotes : plusieurs protéines en plus de la polymérase sont
nécessaires pour corriger les erreurs.

Il existe aussi des mécanismes de réparation dans ’ADN existant. En
effet TADN est constamment soumis a des dommages physico-
chimiques (agents chimiques, émissions radioactives, rayons X,
ultraviolets, etc...). Tous ces changements ou mutations sont corriges
continuellement par des enzymes.



La réparation d’erreurs:

ADN initial Appariement incorrect Mutation

- In replicating a cell’s DNA,
mistakes are sometimes
made, such that one base can
be paired with another base
that is not complementary to
it (G with T in this case).

| Mutation
point

2. The next time a cell replicates its DNA, the
replication repair mechanism may “fix” this
error in such a way that a permanent
alteration in the DNA sequence results. The
original G will be replaced, instead of the
wrongly added T. The result is an A-T base
pair, whereas the cell started with a G-C
base pair.



La réparation d’erreurs:

- Thymine dimer distorts DNA molecule

l DNA ligase seals the remaining nick




La réparation d’erreurs:

» lesradiations UV de la lumiere directe du soleil peut endommager
gravement I'ADN (= mutations) contenu dans les cellules de la peau.

e ces mutations sont corrigées continuellement par des enzymes
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