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La découverte de la structure de I' ADN a permis a Watson et Crick de proposer un modele
pour la duplication du matériel génétique qui résout au niveau moléculaire le probléme de
I'hérédité. On décrira sommairement les mécanismes biochimiques de la fourche de
réplication, du démarrage de la réplication et de sa terminaison.

La réplication est un processus qui se déroule dans le temps. On peut en faire 'histoire et
examiner a quel point cette histoire est reproductible ou différente d'une cellule a une autre.
On s'intéressera aux changements d'organisation de la réplication associés a la différenciation
cellulaire, au développement embryonnaire et a 1'évolution.

A chaque cycle cellulaire, la totalité du génome est répliquée une fois et une seule. On
examinera les mécanismes par lesquels la cellule "se souvient" a tout instant de ce qu'elle a
déja répliqué ou pas et comment elle réplique la totalité de son génome sans en "oublier"
aucune portion.

La réplication de I'ADN est un processus tres fidele mais pas parfaitement fidele. Les erreurs
de recopiage du matériel génétique permettent aux génomes de changer et aux especes
d'évoluer. On verra comment ces erreurs s'inscrivent dans le génome et nous renseignent sur
la stabilité du processus de réplication au cours de 1'histoire des especes.
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Structure de ’ADN
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copying mechanism for
the genetic material .|E

Watson & Crick, 1953
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Un réplicon (unité autonome de réplication) contient au minimum
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Replication d'un chromosome
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“resasosofiR

Helicase
/ loaders

“sese/ Qg
MTDPID, g1, 5158

© ' Polymerase
Q"
JU0T TDHT

Primase
CuentOpiion i Sucurs Bikogy

E. coli Oui. 245 pb Oui
S. cerevisiae Oui. 100-300 pb Oui
g
S. pombe Oui. 500-2000 pb Non &SR
P P L R
MZtazoaires Non. Zones 1 - 50 kb. Non _—
Variables selon
- diffZrenciation
- dZveloppement
Peu efficaces zone d'initiation (50 kb)
Eschenchi col Soccharomyces corewsias
Comparaison de I'initiation 0.0
chez E. coli et S. cerevisiae 0% 0o — @)

e
DARS SeqA coKk

Remus & Diff3ey, COCB 2009 l I— m:
o . [
. . - .:Jé.“..s; Q= m! oo
000 0 activation 0

COK Check:
DK point

8 ® |[] ouen

Holicase
2
activation

i
e

ot Opin i Co By

Stepwise loacing and activation of the repicative helcase i Escherichia col Events at o £
depicted inthe cartoon flow-chart o the ef, those n S cerevisias on thrignt. (1) DnaB loading and activaton n . col:. Mom2-7 loacing I
ns. Mem2-7 In€ col, pathways

7is innbited by the DNA camage checkpont 5], but induced by COK and DDK phospnoryiatin.

Histoire collective,
Histoire individuelle

Diagramme spatiotemporel de
rZplication

IntermZdiaires de rZplication

—_— /> (O0—0OC—
B S S ———

+

Diagramme




Profil de réplication du chromosome X de S. cerevisiae
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Xenopus egg extract preparation
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Contr™e de la re-rZplication

1. S. cerevisiae
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- Les CDKs -S et -M (mais pas -G1) inhibent la formation des preRCs
- Cdc6 : inhibition de la transcription (Swis), dZgradation (SCFC¢e4), assoc. inh (Clb2-Cdc28)
- Cdt1, MCM2-7 : export nuclZaire ; ORC assoc. inh. CIb5 + inh. Orc2/6

2. X. laevis

- destruction de Cdt1 en phase S (Cul4-| Ddhlc‘“z) apre s assoc. PCNA
- inhibition de Cdt1 par la gZminine, inactivZe en mitose
- inhibition de la liaison de ORC ~ I'ADN par Cdk1

Il n‘est pas possible d'assembler de nouvelles origines en phase S
Les origines sont inactivées lorsqu'elles se déclenchent
ou lorsqu‘elles sont répliquées passivement

MZmoire

¥ La totalitZ du gZnome est rZpliquZe une fois
et une seule

¥ Comment la cellule "se souvient-elle" de ce
gu'elle a rZpliquZ ou pas ?

¥ Comment la cellule fait-elle pour ne rien
"oublier" ?

Comment rZpliquer tout en temps limitZ ?

-EmbryonprZcoce:

Initiation sans spZeificitZ de sZquence

“~ intervalles de 10 kb en moyenne

-V =0.5 kb/min; phase S= 20 min;

Longueur maximale entre deux oris= 20 kb.

- Si distribution alZatoire des oris,
fraction of distance > 20 kb = €200 = 13.5%

--> temps d'achevement >20 min
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au cours de la phase S
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Effet de la forme de I(f) sur le temps d'ache vement
(Bechhoefer & Marshall PRL 2007)
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FIG. 2 (color onlinc). Replication-time distribution function,
fixing the mode to be r* = 38 minutes. Markers are results from
Monte Carlo simulations (3000 trials per simulation); solid lines
are fits to the Gumbel distribution.

Une I(t) croissante minimise les fluctuations
du temps d'achévement

Histoire et MZmoire :

¥ La rZplication n'est pas parfaitement fids le

¥ Les profils de rZplication laissent des traces
dans I'ADN

Biais de composition nuclZotidique autour d'une
origine de rZplication bactZrienne
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Bacillus subtilis, Escherichia coli et Haemophilus influenzae (Lobry et al., 1996)

===p Prédiction de la position de I'origine

Le gZnome humain est organisZ en G N - DOMAINES E (Huvet et al Genome Res 2007)

S =(G-C)/(G+C) + (T-A)/(T+A) chr. 13
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REPLICATION : asymZtrie des processus de mutation/rZparation sur les deux brins.
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