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La réplication de ’ADN

l. Introduction
Pendant le cycle Cellulaire, la cellule dupligga® contenu puis se divise en deux donnant :

- Nouvel organisme chez les étres unicellulaires

- Maintien de l'intégrité de I'organisme chez &res multicellulaires (croissance, renouvellende
ses cellules perdues par mort naturelle ou progeen@poptose)).
La duplication de I'ADN aboutit a la formation deux molécules-filles identiquegntre-elles et ka
molécule-mere.

Le mécanisme précis de cette duplication est app8éplication de 'ADN”
II. Caractéristiques générales de la réplication
- Cescaractéristiqguessont identiques chez les procaryotes et les eotsmy

. La réplication se fait dans le sesis=> 3', de facorcomplémentaire, selon les regles

d'appariement des bases : A=T /=5 C.

. Elle se fait selon un modmtiparalléle (le brin matrice complémentaire est copié darsefes 3'
=>b5").
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. La réplication est semi-conservative
La molécule mere donne un de ses brins a chaguecualelfille, qui est complété par une chaine

nouvellement synthétisée.

. La réplication de '’'ADN commence en un ou plusiesitg(s) appelé (s)origine(s) de réplication
(ORI) puis s'étend sous la forme de bulle (s) géagtion. Chaque bulle comporte deux fourches de
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réplication qui s’éloignent I'une de l'autre. llayainsi deux systemes de réplication qui évoluersens

opposés. La réplication est dhi@lirectionnelle .

Fourche de F ourche de
replication réplhication
ori Ak procaryote
e =7
5’—u—3’ SO eucsreote
ori o ri o r

NB : Il existe une seule origine de réplication chezlexaryotes, tandis qu'il en existe plusieurs chez
les eucaryotes.

. La réplication est semi-discontinue
La synthése du nouveau brin d’ADN se fait tougadans le sens 5’ vers 3’

-le brin lu dans le sens de la fourche de répbecationne naissance hrin continu (brin précoce ou
avance)

-le brin lu dans le sens inverse de la fourche donaissance abrin discontinu (brin tardif ou
secondaire) synthétisé sous forme de petits fratgnen

Chaque fourche de réplication est dasymétrique

ADN polymérase 3

Brin discontinu Brin continu

s
. Plusieurs enzymes sont nécessaires pour la r@phadielicase, primase, ADN polymérase ...)
[ll. La réplication chez les procaryotes (E. coli)

1. Les différentes protéines mises en jeu

. la protéine Dna A (facteur d’initiation de la réplication): se fixe a I'origine de la réplication
et permet l'initiation de la réplication

. Leshélicaseqou DNA B) : déroulent la double hélice par ruptdes liaisons hydrogenes
présentes entre les bases azotés des deux btiAP8E avec consommation &TP.

. Lesprotéines SSB(poursingle stranded binding protein) : ont une forte affinité pour ’ADN
simple brin et 'empéche ainsi de se réenroules ttar la migration des fourches réplicatives.

. La primase: est une ARN polymérase ADN dépendante qui syisthn€amorce (ouprimer). les
amorces d’ARN sont constituées d’une 10aine dé&ntides.
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. Lestopo-isomérases Diminuent considérablement le taux d’enroulendent ADN.
Elles sont de 2 types :

—Topoisomérases de type |

Se fixent sur TADN =» ccoupent 1 seul desbri =» cdéroulement de 'ADI = r¢ répemat
—Topoisomérases ae type I
coupent les 2 brins

- Tepoisomorass
Ctypoe 13

Rotation of [
free 3 end

La topo-isomérase de type Il d’'E-Coli s’appelleDN-gyrase.
" LesADN ligases: catalyse la formation de la liaison phosphodieshais est incapable de placer

les nucléotides. Elle assure la liaison des fragen@i®kasaki

= La protéine Tus(Terminus utilisation substangereconnait le site de terminaison et met fin a la
réplication
" Les ADN polymérases

- L’'enzyme catalyse la formation d’une liaison ppbodiester entre le groupeOH libre du dernier
nucléotide de la chaine en croissance et le gréigi®sphate du nucléotide a incorporer: le chaix d
nucléotide a intégrer respecte les regles d’'appeie des bases avec le brin matrice (A appariéaG
apparié a C).
-L’ADN polymérase a besoin des composés suivant pynthétiser une chaine d’ADN :

-Les quatre désoxyribonucléosides 5'-triphosptddd P, dGTP, dTTP, dCTP)
- Une amorce (primer) comme accepteur des dNMRiracés dans le nouveau brin.

-Une matrice d'’ADN simple brin.

- Le Mg2+.
Chez E. coli il existe 3 ADN polymérases
*ADN polymérase | a 3 fonctions :
- Une fonctionde polymérisation5' => 3' pour le remplacement des amorces d'ARNup brin d’ADN
et le remplissage des lacunes au cours de la ti&pade 'ADN.

- Une fonctionexonucléasique5' => 3'qui va éliminer les amorces d'ARN
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- Une fonctionexonucléasique3'=> 5' qui va éliminer les nucléotides mal apsaet progresser en les
remplacant par des nucléotides corrects. Cetteitgctiuto-correctrice permet de diminuer le taux
d’erreur.

L’ADN polymérase | dépourvue de la fonctiemonucléasique 5' => 3‘ est diteagment de
Klenow .

* ADN polymérase Il : impliquées essentiellement dans la réparatidfAN endommagé.

* ADN polymérase Il possede 2 fonctions :

- Une fonction polymérase d'addition de dNMP attéxité 3'OH d'une chaine nucléotidique. C'eskcett
enzyme qui fonctionne aux fourches de réplicatitest laréplicase

- Une fonction exonucléase 3'=>5' comme pour I'Apdymérase |

2. Les étapes de la réplication

La réplication se déroule en trois étapes :

. Initiation
. Elongation
. Terminaison

A .Initiation de la réplication

» Laréplication débute au niveau d’'une zone prégismique du chromosome circulaire bactérien
appeléerigine de réplication Ori C
»  Ori = Séquences de 300 Pb environ formées de séesiegpétitives, Reconnues spécifiquement par

des protéines d’initiation (DnaA).

Bacuecial DA

e Ouverture de la double hélice faisant apparaiseéhmuches des 2 fourches de réplication

*  Fixation de la protéine Dna B (hélicase).

« formation de deux fourches de réplication qui ggat#nt en sens inverse 'une de l'autre sur le
chromosome.

. Fixation des protéines SSB (Single-Strand-bindprgtein) sur les simples brins d’ADN pour
empécher leur réassociation.

*  Formation du primosome au niveau de chaque fouaphes ajout de la Dna G=ARN polymérase

ADN dépendante= primase) au complexe de pré-imtigDna A, DnaB, SSB)
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*  Synthése des amorces d’ARN (primer) d’une trentdapaire de nucléotides de long.

B. L’élongation

-La fourche de réplication se déplace le long du bratrice qui est progressivement dénaturé par les
hélicases et les brins fils sont synthétisés pegpiacase (ADN polymérase Ill)

-La fourche de réplication se déplace dans le Ses® sur un brin et 3'-5’ sur 'autre

-Les ADN polymérases n’incorporent des nucléotigi#a une extrémité 3'OH libre (synthése dans le
sens 5'-3)

. Sur le brin précoce

— La synthése se déroulefdgon continue par allongement de I'amorceans le Sens 5’-3’ a mesure
gue le duplex parental est déroulé.

- Les protéines SSB sont chassées au fur et a endslorin matrice

. Sur le brin retardé

—Une sequence d’ADN simple brin doit étre exposée

—un segment est synthétisé dans le sens invensefjgeort au déplacement de la fourche).

Une série de ces fragments (fragmet@kasaki) de 1000 a 2000 Pb est synthétisée chacun de$3ver
(synthese discontinue).

—lls sont ensuite reliés les uns aux autres poangonaissance a un brin retardé intact.

- Le brin matrice du brin discontinu doit s’enrouperur permettre a ’ADN polymérase de le
répliquer et de progresser dans le méme sens doertne.

. Sur le brin précoce

—1 seul événement d’initiation au niveau de I'or@i

. Sur le brin retardé:

— Une série d’événements d’initiation (1 par fragirOkasaki) initi€ chacun par une amorce

Brins
néosynthatisés

= ‘

Brin retardée

. Elimination et remplacement des amorces ARN pabRApolymérase |.
. Les fragments d’ADN formés sont liés par une ADdhsie
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brin néosynthétisé

ADN polymeérase Hélice d’ADN

{..\;\’-\/ sur le brin direct
/-\— parental
\./ I

~JJ
r\[_‘}N
Protéines se ’_\f?\/
fixant sur
I"ADN e
simple brin

i ADN polymérase sur le / /\-
- brin retardé brin néosynthétisé \

fragment (terminant la synthese

d’Okazaki d un fragment d’Okasaki)

C. Terminaison

. La terminaison a lieu lors de la rencontre des deurches.

. Elle se fait au niveau d’'une séquence TER situégpposé de I'origine de réplication reconnue
par la protéine Tus, Le complexe Ter-Tus blogsddarches, mettant fin a la réplication

. Lorsque la réplication d’'un chromosome circulaiseterminée, les 2 molécules obtenues sont

reliées ensemble, comme les maillons d’une chaioecgténées).

. La séparation et la ligation se font par une tepiérase IV (topoisomérase de type 2)
= Eama e, S k-
rl-gtn Daughterl"-._‘ ¥ Replication forks & :? g 3
=1 & Termination ¢ i e,
¢ of repllcatlon? & d
Replication ?—1 & 'r; &
oth directions N i T =
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IV. Différences entre eucaryotes et procaryotes

Eucaryotes Procaryotes
Limitée a la phase S du cycle Continue durant la vie
Origine de réplication multiple Unigue
Reconnaissance de l'origing Antigene T Dna A
de réplication
Séparation de 'ADN Antigene T Dna B
double brin en ADN simple
brin (activité hélicase
Protéines stabilisatrices de | RP-A (Replication protein A) SSB
I'ADN simple brin
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Amorce ARN oui Oui
-synthétisée par alpha polymérase, | -synthétisée par une
suivit par alpha puis delta ou epsilon | primase (Dna G)
-dégradé par RNAse H -1 et la FEN 1| -suivit par ADN pol
-remplacée par la pol Delta [l

-dégradée, remplacée
par I'ADN pol |

ADN polymérases alpha: ADN pol 111
-polymérase -polymérase
-primase -activité
-pas d'activité exonucléasique 3'->5' | exonucléasique 3'->5'
delta: ADN pol I:
-activité exonucléasique 3'->5' -activité
-pas de primase exonucléasique 5'->3'
epsilon: -polymérase
-activité exonucléasique 3'->5' -activité
-pas de primase exonucléasique 3'->5'
béta:
-répare les courts fragments d'/ADN | ces 2 dernieres
gamma: activités forment le
-réplique I'ADN mitochondrial fragment de Klenow
-activité exonucléasique 3'->5'

Fragments d'Okazaki 300 Pb 1000 a 2000 Pb

ADN ligase [, 1 ou 1l ADN ligase

NB
Il n'existe pas chez les eucaryotes d’équivalergétpienceer et de protéine TUS des procaryotes .
V. La réplication chez les eucaryotes

La réplication de I'DNA chez les eucaryotes a keucours de la phase S du cycle cellulaire.

Phase 5
replication de PPADN

Phase G2 =
croissance, proparatibomn
e la mitose

Phase Gz A
croissance, préparatbon ool N,
La wéplicatiom LR

Seade Go:
hors du cxycle collnlaire

A. Initiation

-La réplication débute au niveau degyines de réplication. L’antigéne Treconnait ce site d'initiation,
s’y fixe et entraine I'ouverture de la double héldADN par son activit@élicase ;la protéineRP-A se
fixe aux régions d’ADN simple-brin pour préveniuteéassociation.
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- L’ADN polymérase a (Pol a) synthétise’amorce ARN-ADN de chaque brin continu et de chaque brin
discontinu, grace a son activitémase, suivi d’'un fragment d’ADN de 20 a 30 nucléotidgéce a son

activitt ADN polymérase.

B. Elongation
-La protéineRF-C (replication factor C) reconnait le complexe matrice-amorce et recrupgd&eine
PCNA (Proliferative Cell Nuclear Antigen) qui provoque le remplacement Id&DN polymérase o par
I’ADN polymérase 6 ou ’ADN polyméraseg, cette derniére reprend la synthése pendant quisgiere
T continu a fonctionner comme hélicase et quepaisbmérase | relache la tension devant la foudehe
réplication.
. Le brin continu est synthétisé sans interruptian’ADN polymérase é ou ’ADN polymérase
€ (ADN pol & participe également a la réparation de I'ADN.
. Lorsque sur lérin discontinu ’ADN polymérase & (ou €) s’approche de I'amorce d’ARN-ADN
précédemment synthétisée, cette derniére est é@par une RNase H1(une endonucléase qui détache
la séquence des ribonucléotides sauf celui liéramier désoxynucléotide qui est éliminé par
I'exonucléasd-EN-1).
- I’ADN polymérase & engageé dans la synthése du fragment d’Okadasuithe le trou’ laissé
par le départ de 'amorce
- L’ADN ligase | ligature enfin I'extrémité 5'-P de la séquence’debrce du fragment d’Okasaki

en amont a I'extrémité 3'OH du fragment d’Okasakiaeal et ainsi de suite.

C. Terminaison

- Quand la synthese des 2 copies est achevtapdsomérase lldécaténe les 2 chromosomes.
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(2)Chacundesbrins se (3 L'ADN polymérase synthétise le brin

"~ sépare et est stabilisé directeur en continue dans le sens 53
par les protéines a partr de la matrice.
fixatrices d'ADN )

monocaténaire 5

(1)) La double hélice .
"~ est déroulée par (4 _JL'amorce d'ARN est synthétisé
les hélicases. \ par 'ADN primase. Un fragment
g d’ADN est synthétisé par FTADN

polymérase a partir de cette
amorce dARN. Le brin est
synthétisé de facon discontnue.

(5)) Lorsque FTADN pamérase a remplacé ADN ligase
"~ ramorce dARN, le fragment d'Okazaki
est lié au brin en formaton par FADN ligase

-+

Sens général de la réplication
Mécanisme générale de la réplication

VI. La réplication de ’ADN mitochondrial
- la réplication de 'ADN mitochondrial circulaireest pas limitée a la phase S du cycle cellulaire.
- Elle utilise deux origines de réplication et faitarvenir une structure intermédiaire a 3 brins
- L’ADN polymérase Gamma est responsable de lag&ptin de I'ADN mitochondriale dont la
réplication est indépendante de I'ADN nucléaire.
- la réplication de I'ADN mitochondriale est cont®lgar des genes nucléaires et fait intervenir de
nombreux facteurs protéiques.
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origine de réplication
du brin « lourd » Own brin parental H
-~ fixation de _ 1
| '"ADN pol ¥ 3
origine de réplication B e "
du brin « léger » o, - (
Ll | Le déplacement du brin
7, 3 ] « lourd » démasque O
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brin H néosynthétisé brin L ndosynthétisé
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