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La découverte de la structure de l'ADN a permis à Watson et Crick de proposer un modèle 

pour la duplication du matériel génétique qui résout au niveau moléculaire le problème de 

l'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 l'histoire et 

examiner à quel point cette histoire est reproductible ou différente d'une cellule à une autre. 

On s'intéressera aux changements d'organisation de la réplication associés à la différenciation 

cellulaire, au développement embryonnaire et à l'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" à tout instant de ce qu'elle a 

déjà répliqué ou pas et comment elle réplique la totalité de son génome sans en "oublier" 

aucune portion.  

La réplication de l'ADN est un processus très fidèle mais pas parfaitement fidèle. Les erreurs 

de recopiage du matériel génétique permettent aux génomes de changer et aux espèces 

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 l'histoire des espèces. 
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GŽnŽralitŽs

¥ Structure de l'ADN et mŽcanisme de sa
rŽplication

¥ Principales protŽines de la fourche de
rŽplication

¥ DŽmarrage de la rŽplication : mod• le du
rŽplicon

¥ Origines de rŽplication et protŽines de
dŽmarrage chez les bactŽries et les
eucaryotes

Watson & Crick, 1953

Structure de l’ADN

Ç!It has not escaped our
notice that the speciÞc

pairing we have
postulated immediately

suggests a possible
copying mechanism for
the genetic material.!È

MŽcanisme de base de la rŽplication de l'ADN

ADN
parental

SŽparation des
deux brins

Appariement
complŽmentaire

des bases
et polymŽrisation

Deux molŽcules filles
semiconservatives

Principales protéines de la fourche de réplication
Un réplicon (unité autonome de réplication) contient au minimum 

un élément cis et un élément trans

(Jacob, Brenner &  Cuzin 1963)

Réplicateur

Initiateur

Réplicateur = OriC

Initiateur = DnaA
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Replication d'un chromosome

Bacteries Eucaryotes

E. coli : 4.106pb. 1 origine.
v ~ 1 kb/s

S. cerevisiae : 2.107pb. 350 origines.
H. sapiens : 3.109pb. ~10 000 origines.
X. laevis : 3.109pb. ~500 000 origines.
v ~ 0.5 - 3.0 kb/min

SpŽcificitŽs des origines de rŽplication

Organisme Origine(s) Consensus
gŽnŽtiquement dŽfinie(s) de sŽquence

E. coli Oui. 245 pb Oui

S. cerevisiae Oui. 100-300 pb Oui

S. pombe Oui. 500-2000 pb Non

MŽtazoaires Non. Zones 1 - 50 kb. Non
Variables selon 
- diffŽrenciation
- dŽveloppement
Peu efficaces zone d'initiation (50 kb)

Démarrage de la réplication : 

chargement de l'hélicase par l'initiateur
Comparaison de l'initiation

chez E. coli et S. cerevisiae

Remus & Difßey, COCB 2009

Histoire collective,
Histoire individuelle

t

Diagramme spatiotemporel de
rŽplication

x

IntermŽdiaires de rŽplication

Diagramme

+
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Profil de réplication du chromosome X de S. cerevisiae

Ori 

tardive

Ori 
précoce

Terminus

ORC/MCM :

RŽplication de molŽcules individuelles du
chromosome VI de S. cerevisiae (Czajkowsky et al JMB 2007)

Comparaison de la moyenne des molŽcules
individuelles (---) et de mesures globales (--- --- ---) MŽmoire :

¥ La totalitŽ du gŽnome est rŽpliquŽe une fois
et une seule

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

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

Le contr™le de la rŽinitiation Contr™le du dŽmarrage de la rŽplication
ExpŽr iences de fusion cellulaire de Rao &  Johnson (1970)

X X

G1 S G2 S

Ç SPF È G2 rŽfractaire au SPF
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Xenopus egg extract preparation
Mod•le du Ç licensing factor  È

Blow & Laskey, 1988

LSS interph.
+ cycloheximide RŽplication Pseudo-G2

PermŽabil
memb. nucl.
(dŽtergent)

Transfert direct

+
+

+
+

+
+

+ +++

+ +
+

+
+

+
+
+

+

+

+
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+
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+
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Re-rŽplication

Pas de rerŽplication

R™le de la membrane nuclŽaire: - exclusion dÕun activateur?
-  sŽquestration dÕun inhibiteur?

Contr™le de la re-rŽplication

CDK

1. S. cerevisiae

2. X. laevis
- destruction de Cdt1 en phase S (Cul4-Ddb1Cdt2) apr• s assoc. PCNA
- inhibition de Cdt1 par la gŽminine, inactivŽe en mitose
- inhibition de la liaison de ORC ˆ  l'ADN par Cdk1

- Les CDKs -S et -M (mais pas -G1) inhibent la formation des preRCs
- Cdc6 : inhibition de la transcription (Swi5), dŽgradation (SCFCdc4), assoc. inh (Clb2-Cdc28) 
- Cdt1, MCM2-7 : export nuclŽaire ; ORC assoc. inh. Clb5 + inh. Orc2/6

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

MŽmoire :

¥ La totalitŽ du gŽnome est rŽpliquŽe une fois
et une seule

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

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

Comment rŽpliquer tout en temps limitŽ ?

-Embryon prŽcoce : 
Initiation sans spŽcificitŽ de sŽquence
ˆ intervalles de 10 kb en moyenne

- V = 0.5 kb/min; phase S = 20 min; 
Longueur maximale entre deux or is = 20 kb.

0 min

5 min

10 min

15 min

20 min

?

- Si distr ibution alŽatoire des or is,
  fraction of distance > 20 kb = e-20/10 = 13.5%  
  --> temps d'ach•vement >20 min 

Solution : origines redondantes, peu efficaces au
dŽbut, plus efficaces ˆ  la fin

> 20 kb

- taille des bulles hŽtŽrog• ne : dŽmarrage non synchrone 

- distances entre bulles irreguli• re

- le taux d'initiation, I(t), augmente
  au cours de la phase S

Lucas et al JMB 2000; Herrick et al JMB 2000, 2002;
Marheineke & Hyrien JBC 2001,2004
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Effet de la forme de I(t) sur le temps d'ach• vement
(Bechhoefer & Marshall PRL 2007)

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

Histoire et MŽmoire :

¥ La rŽplication n'est pas parfaitement fid• le

¥ Les profils de rŽplication laissent des traces
dans l'ADN

Biais de composit ion nuclŽot idique aut our  d' une
or igine de r Žplicat ion bact Žr ienne

Bacillus subt ilis,,   Escher ichia coli et  Haemophilus inf luenzae (Lobry et  al., 1996)

Prédiction de la position de l'origine

  
 S

 
  

 S
 G

C
G

C

x 106  pb         1 kb windows

ORIORI

TERTERTERTER

55ÕÕ 33ÕÕ

S<0       S>0

lagging      leading

Le gŽnome humain est organisŽ en Ç N - DOMAINES È (Huvet et al Genome Res 2007)

S = (G-C)/(G+C) + (T-A)/(T+A)

REPLICATION :  asymŽtrie des processus de mutation/rŽparation sur les deux brins

50         55                   60 65           70                     75

Chr 17

Histoire

MŽmoire


