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La dovble hélice d” ADN
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NH, NH, On le trouve le plus souvent au niveau de séquences présentant
une alternance de bases puriques et pyrimidiques :

. CGCATGTATACGCACG

Exemple © 5o GTACATATGCGTGC

ADNSs A et B : toutes les bases sont dans l'orientation anti

ADN Z: - les bases pyrimidiques sont dans l'orientation anti
- les bases puriques sont dans l'orientation syn

Anti Syn
NH, NH, - Hélices gauches
- 12 résidus par tour
\N N/ | - Diametre : 1,8 nm
| k Aspect en Zig-Za
HO e o oZ P g-£ag
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Les molécules d” ADN civeulaive : notion de sure

> Cas de ’ADN chromosomique procaryote, de I’ADN mitochondrial, des plasmides
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Les molécules d” ADN civevlaive : noFignsde topa

X'}

Molécule d’ADN circulaire = deux anneaux entrelacés

La fagon dont ces deux anneaux sont enlacés est quantifiée par « Lk » :
Lk (“Linking number”) = nombre d’enlacements

Tw (“Twisting number”) = nombre de tours d’hélice

Wr (“Writhing number”) = nombre de surenroulements (vrillages)

= Cste (tant que les deux brins restent intacts = absence de cassure)

= Nombre de paires de base en double hélice



Les molécules d” ADN civevlaive : notions de foP

Lk = Tw + Wr = Cste
Tw = N/h,

ADN double brin linéaire
de 95 pb (N= 95)

=> hy = N/Tw = 95/9 = 10,55

ADN double brin
circulaire relaxé

double brin

. B circulaire surenroulé
Ligature des extrémités Jpe

fw = 95/9 = 10,55 entre elles

Lk = Cste

jon des conditions physicochimiques affectant h,



Les molécules d” ADN civevlaive : notions de foP o

Topoisomeéres

G, = G,

Lk = Cste

jon des conditions physicochimiques affectant h



Les molécules d” ADN civevlaive : notions de }OP

Lk varie
(Lk, # Lk,)

Tw = Cste et Lk = Tw + Wr

=> Lk varie comme Wr

Topoisomérases




Les molécules d” ADN civevlaive : notions de ‘4.

Lk varie
(Lk, # Lk,)

Tw = Cste => Lk varie comme Wr



Les molécules d” ADN civevlaive : notions de ‘4.

Lk varie
(Lk, # Lk,)

Tw = Cste => Lk varie comme Wr

Topoisomérase Il)



: ADN circulaire relaxé

: ADN circulaire surenroulé + Topoisomérase |

: ADN circulaire relaxé + Gyrase — 10 secondes
: ADN circulaire relaxé + Gyrase — 20 secondes

: ADN circulaire relaxé + Gyrase — 40 secondes



Les molécules d” ADN civevlaive : notions de foP o

Lk varie
(Lk, # Lk,)

Tw = Cste => Lk varie comme Wr

Topoisomérases




Les molécules d” ADN civevlaive : notions de ‘..
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Membrane nucléaire

Fibre de
chromatine

Protéines
(histone et

Fibre condensée
(30 nm de diamétre)

ucléosome

(400 pb)

N

A 4

Digestion ménagée
a la MNase (endonucléase

« Dinucléosome »

Non

digérée as
g 1 %] Quantité
de
MNase
ADN correspondant a :
Pentanucléosome (1000 pb)ﬁ
Tétranucléosome (800 pb) 1
Trinucléosome (600 pb) T
Dinucléosome (400 pb) T
Mononucléosome (200 pb) T
. Mononucléosome Eagtle cgntrale
(200 pb) du nucléosome ' ' = 11,0 nm

(146 pb et 8 histones

>
>

Digestion prolongée * ) o I" I

k ) o H1
non spécifique) La distance entre a la MNase o o ’J.‘/

deux sites de coupure

Protéines

est multiple de 200 pb (non histone)



La véplicaHon de I’ ADN : les diffévents moc”es

ADN parental @ Modele conservatif

| | @ Modéle semi-conservatif

@ Modeéle dispersif
g




Diffsrents mécanismes de Véplicah'on semi-con

1) Réplication unidirectionnelle de chaque brin a partir de deux origines différentes

Origine 2
g —

5 Extrémité de réplication

- 2 origines \L
- 2 extrémités de réplication /
:

3 p. Origine 1 -

) Réplication unidirectionnelle des deux brins a partir d’'une méme origine

5’
plication 3

Origine

brins a partir d’'une méme origine

Fourche de réplication
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Diffsrents mécanismes de \rép'icah'on semi—-conse

1) Réplication unidirectionnelle de chaque brin a partir de deux origines différentes

’ Origine 2
5 Extrémité de réplication

- 2 origines

- 2 extrémités de réplication /

i
’ o dereplicati
3. Origine 1 & = D
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_—

eplication
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Réplicahon bi-divectionnelle : la p’us vépandue

ADN circulaire ' ADN linéaire
(chromosome bactérien) (chromosomes eucaryotes)

Oriai a
rigine Origine Origine Origine

plication




Différents mécanismes de \rép'icaHon semi-conse

1) Réplication unidirectionnelle de chaque brin a partir de deux origines différentes

5 Extrémité de réplication

- 2 origines

- 2 extrémités de réplication /

—

3 b Origine 1

Réplication unidirectionnelle des deux brins a partir d’'une méme origine

plication
Origine
brins a partir d’'une méme origine

Fourche de réplication :

Origine 2

eplication




Reéplication unidivectionnelle & partiv d’ vne méme
(;:ins ;Iasmides bactériens

ADN circulaire
(chromosome bactérien)

Origine
Origine




Diffsrents mécanismes de \rép'icah'on semi—-conse

1) Réplication unidirectionnelle de chaque brin a partir de deux origines différentes

’ Origine 2
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Réplicahon unicli\recl'ionne"e a paY,‘iY d “une ovi -_

ADN linéaire de certains virus et ADN mitochondrial

Cas de I’ADN mitochondrial

’ Origine pour le

__nouveau bein marron
(origine de réplication ] —~
brin bleu) Nouveau brin marron Nouveau brin marron




Diffsrents mécanismes de \rép'icah'on semi—-conse
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La Fourche de \réplicah'on
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e modele d’ Okasak

ADN
(synthétisé par Amorce d’ARN
I’ ADN polymérase lll)  (synthétisée par
5 la prlmase)

Synthése d’une nouvelle
amorce d’ARN

(Primase)

Brin retardé Brin avancé

these discontinue) (synthése continue) Extension de la

nouvelle amorce d’ARN

oy
Elimination de ’'amorce d’ARN ’ (ADN p°’-‘f et

du fragment d’ Okasaki précédent g ’

par déplacement de coupure N

(ADN polymérase )



e modele d’ Okasak

ADN
(synthétisé par Amorce d’ARN
I’ ADN polymérase lll)  (synthétisée par
5 la prlmase)

Synthése d’une nouvelle
amorce d’ARN

(Primase)

Brin retardé Brin avancé

these discontinue) (synthése continue) Extension de la

nouvelle amorce d’ARN e

Elimination de 'amorce d’ARN
du fragment d’ Okasaki précédent
par déplacement de coupure

(ADN polymérase |

'ADN polymérase I)

Ligature du
fragment d’Okasaki
au reste du brin retardé

(ADN ligase)



e modele d” Okasaki

Sens de progression de la fourche
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e modele d” Okasaki




Repvésen"ah'on sckéma,'ique de la fourche de Véplicqj: ,

Topoisomérase

C _>T Sens de progression

i de la fourche
Primosome

Primase (dnaG)
Protéines de fixation S
a ' ADN simple brin Fragment d’ Okasaki

- o ADN polymérase llI
Protéine encerclant ’ADN » 2 - (poIC) (dimérique)

t assurant le maintien de

I’ ADN-polymérase sur sa /
matrice d° ADN ADN polymérase | (polA)
(Sliding clamp) { 4 ( RN et ADN ligase

e Brin avancé " . Y
4 Brin retardé /. J




Modele d” action de I” hélicase Rep de £ coly

dimérique




Repvésen"ah'on sckéma,'ique de la fourche de Véplicqj: ,

Topoisomérase

C _>T Sens de progression

i de la fourche
Primosome

\ / Primase (dnaG)
: Amorce d’ARN

Hélicase (dnaB)

Protéines de fixation

al’ ADN simple brin Fragment d’ Okasaki
(SSB)

- ADN polymérase llI
Protéine encerclant ’ADN - (poIC) (dimérique)

t assurant le maintien de

I’ ADN-polymérase sur sa
matrice d° ADN ADN polymérase | (polA)
(Sliding clamp) { 4 ( RN et ADN ligase




QL : Activité polymérase (produit de polC)

o ivité 3'->5’ 2 -
Ceeur (“core”) € : Activité 3’->5’ exonucléasique

de I’enzyme

O : Stimule I'activité de relecture de ¢

T : Protéine de dimérisation

“Sliding clamp”

“Clamp loader” (y+d + & +y + )




Rep\résenfahon scl«émah’que de la Fourche de vepli




Cavacléristiques des ADN polymérases

Caractéristique Polymérase | Polymérase Il Polymérase il

Gene de structure polA polB polC

Masse moléculaire (kDa) 103 90 130

Nombre de molécules /cellule 400 100 10

Vmax (NUcléotides/seconde) 16-20 2-5 250-1000

Activité 3’ exonucléasique Oui Oui Non?

Activité 5’ exonucléasique Oui Non Non

Processivité 3-200 10.000 500.000

Fonction biologique Elimination des Réparation de 'ADN ? Elongation des brins avanceé et

amorces d’ARN, retardé
Réparation de 'ADN
Chez E. coli
o B Y o €
Compartiment cellulaire Noyau Noyau Mitochondries Noyau Noyau
Association a la primase Oui Non Non Non Non
Fonction biologique Réplication du Réparation Réplication de Réplication du Réplication
brin retardé de 'ADN I’ADN mitochondrial brin retardé/avancé

Nombre de sous-unités 4 1 4 (identiques) 2 ?
Mr de la sous-unité catalytique (kDa) 160-185 40 125 125 210-230 ou 125-140
Processivité intrinséque Modérée Basse Haute Basse Haute
Processivité avec PCNA Modérée Basse Haute Haute Haute
Activité 3’ exonucléasique Non Non Oui Oui Oui

Chez les eucaryotes




Modele pouy la \rép’icah'on de la chromatine

Protéines
« non histone »

0 O
Histones ' |

Nucléosomes Nucléosomes

Formation .
immatures matures

des nucléosomes

Brin avancé
Dissociationgey (synthese continue)

des protelnes
\ Brins d’ ADN Maturation des Nucléosomes

nouvellement
synthétisés 5-40 kb

N

~

Nucléosomes immature
matures Nucléosome
immature
— Brin retardé

@ (synthése discontinue)

=



Rurametres quantitaifs de |

E. coli# Humain®
Contenu en ADN (nombre de pb par cellule) 3,9 X 10° 3,4 X 10°
Vitesse de progression de la fourche de réplication (um/min) 30 3
Vitesse de réplication (nucléotides/sec/fourche de réplication) 850 60-90
Nombre d’origines de réplication/cellule 1 103-104
Temps requis pour la réplication totale du génome (heures) 0,33
Temps requis pour une division cellulaire compléte (heures) 0,67

ions optimales (milieu riche a 37°)




Terminaison de la \réplicah'on

) _ T
Cas de I’ADN circulaire :
b Separat1

-\

vlication Dénaturation -



Terminaison de la \rép’icah'on




Terminaison de la \réplicah'on

Cas de I’'ADN linéaire (chez les eucaryotes : pourquoi la réplication des télomeres pose probléeme ?

La fourche de réplication atteint
I’extrémité d’un duplex d’ADN linéaire

3’
5’

3
5

L’ excision de I’amorce d’ ARN finale

laisse un “trou” qui ne peut étre c

par le processus qui a permis

la réplication du reste du duple




Séquence chromosomique ~ Télomere
3 ' | i
15

La télomérase ajoute
des séquences répétées en 3’

Telomerase

15’

TTGGEGGE & TTGGGGTTG
AACCCC~ ACCCCAAC
/\ Ao f /A

3’ Melomerase 3

RANA g :

- Addition d’ une amorce d” ARN (----)
- Synthese de I’ extrémité du brin retardé (F)

3

—_— 5’

" amorce d’ ARN




- Site catalytique
Extrémité 3 pour I'addition ”
du brin de dNTP i

retardé X
.
TGGGGQ/ AR
3 A S RACCCCAA, AN NACCCCAq,
[ . S
4 B s b W
o Matrice ’ARN
_____associée ala
télomérase Byt
Répétition

des étapes
3etd

iption inverse
la télomérase

e,

ET GGG

GG G 116G 777

I 1 G <* ACCCCA s
G /\(XF ACCCCA4 4 i ; p A4 10@
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