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2-Mécanisme de réparation de ’ADN

e nombre de lésion par jour et par cellule est compris entre 1000<lésions<1000000.

A titre d’exemple, une cellule de mammiféres perd spontanément environ 10.000 purines de
son ADN dans une période cellulaire de 20 heures a 37 ° C.

Les mecanismes de réparation de I’ADN regroupent un ensemble de phénomenes que toute
cellule (eucaryote ou procaryote) met en ceuvre pour identifier (reconnaitre) et corriger les
dommages de son ADN genomique.

La vitesse et le taux de réparation de I’ADN dépend de nombreux facteurs, comme le type
de cellules, I’age de la cellule et I’environnement extracellulaire.

Une cellule qui a accumulé une grande guantité de dommage sur son ADN, ou une cellule
qui n’est plus capable d’effectuer efficacement les réparations des dommages subis sur son
ADN, peut entrer dans I’un des trois états suivants :

- un état de dormance irréversible, connu sous le nom de sénescence

- une apoptose ou mort cellulaire programmee

- une division cellulaire non controlée qui va conduire a la formation d’une
tumeur cancéreuse.




2-1 Réparation par Réversion directe (retour a I’état antérieur)
Les lésions de I'ADN (photolésions UV et bases alkylées) sont simplement reversés.

a) La photoreactivation: est un processus dépendant de la lumiere utilisé par les
bacteries pour inverser les dimeres de pyrimidine formes par le rayonnement UV.
L'enzyme photolyase se lie a un dimere de pyrimidine et catalyse une deuxieme
réaction photochimique (cette fois en utilisant la lumiere visible) qui brise la liaison
covalente et reforme les deux thymidines adjacents dans I’ADN.
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b) Désalkylation oxydative: Chez E. coli, et méme chez les eucaryotes, les
dioxygeéenases a-cetoglutarate-dépendantes (AlkB) hydroxylent le groupe alkyle
de maniere dépendante de 1'a-cétoglutarate et du fer (11). Le groupe alkyle oxydeé
est libéré sous forme de formaldéhyde, laissant derriere lui la base d'origine.
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2-2 Réparation par excision des bases par le systeme BER

Ce systeme est impliqué dans la réparation de lesions telles que des
dépurinations, des désaminations de cytosine ou des méthylations de 1’ADN.

Ce processus met en jeu des ADN glycosylases qui clivent la liaison N-
glycosidique unissant le désoxyribose et la base endommagee. Ceci crée un site
AP (apurigue ou apyrimidigue), reconnu par une AP-endonucléase.

Cette derniere coupe la liaison phosphodiester du coté 5’ de la lesion. Il s’ensuit
I’excision du désoxyribose phosphate et de quelques nucléotides adjacents et la
synthese du fragment manquant.



Les bases constituaat I'ADN
pPpeuvent etre modificees par

deaminagion ou par alkylagion. Base endommagee

glycosylase

La glycosylase detecte
Ia base endommagee
et I'ote .

endonuclease
L'endonuclease oOte le site de
Ia base endommagee ainsi
que les Nnucleotides adjacems.

ligase

polymerase

La polymeéerase polymeéerise les bases manquames
complememaires de celles du brin oppose (en jaune).
La ligase finit la réeparagion liant ces nouvelles bases
a celle quii les suit. :
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2-3 Excision des nucléotides par le systeme NER

Les enzymes qui catalysant ce processus sont les excinucléases UvrABC et I'hélicase
UvrD chez E. coli.

Le complexe UvrABC reconnait les distorsions structurelles induites par des
dommages dans I'ADN, telles que les dimeres de pyrimidine.

Il coupe ensuite au niveau des deux cotes du segment endommageé.

Ensuite, I'UvrD (également appelée hélicase Il1), deroule I'ADN, libérant ainsi
I’oligonucléotide endommagé. Cela laisse des lacunes au niveau de I’ADN qui seront
copier par I'ADN polymeérase et le coller par I'ADN ligase.
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2-4 Reparation des mésappariements (MMR)
Il est utiliser pour reparer les erreurs qui se produisent lors de la réeplication de
I'ADN.

L'ADN polymeérase 111 permet d'incorporer le faux nucléotide environ une fois
sur 108 pb synthétisées dans E. coli.

Le complexe enzymatique MutH-MutL-MutS, ou MutHLS, catalyse la réparation
des mésappariements chez E. coli.

Le mésappariement est reperé par la protéine Mut S, stabilisée sur la lésion par la
proteine Mut L .



La double hélice d’ADN est ouverte au niveau de la lésion par I’hélicase Mut U.
[’endonucléase Mut H repere alors un site hemiméthylé GATC (un marqueur pour le
brin parental), proche de la lésion et coupe le brin nouvellement synthétisé dans la
sequence GATC non méthylee.

L’ADN endommageé est degrade et la lacune réeparée par I’ADN polymerase | et
1I’ADN ligase.

Chez les Eucaryotes, notamment chez I’Homme, il existe un systeme équivalent,
mettant en jeu les protéines MSH2, MLH1 et MSH6 dont les genes sont mutés dans
le cancer du colon non polyposique.
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2-6 Reéparation des lesions de doubles brins
Deux meécanismes completement différents operent pour corriger ces lesions létales : NHEJ
(non-homologous end joining) et la recombinaison homologue:

2-6-1 Mecanisme de NHEJ
1)Les lesions (cassures) de doubles brins sont d'abord reconnues par I'hétérodimere Ku70-
Ku80 (Ku), qui agit comme une protéine de chargement vers laquelle d'autres protéines
NHEJ peuvent étre recrutees.

2) Une résection des extremités implique la degradation de régions courtes de 5’ ou 3' par
une activite d'une nucléase pour générer de petites regions de microhomologie (< 4
nucléotides) entre les brins qui peuvent faciliter la jonction des extremites.

3) Les polymeérases peuvent incorporer soit des dNTP, soit des rNTP.
4) La ligase assurent la jonction covalente entre les segments.

D’autres enzymes peuvent intervenir dans ce mécanisme tel que la phosphodiéstérase.
L'absence d'un modele pour NHEJ signifie qu'il est sujet aux erreurs.



DOAIINT  IIMM>ap<C

Conséquence d’une réparation non homologue

NHEJ
>
S KU70/KU80 QS"
= DNA-PKcs é
S DDA ‘@ TR
(=) o
o MRN DSB &
oz N
!
j LT UL
|
=3
=
T mrn KU70/KUBO o '\
g ; DNA-PKcs =
S SHI>R<T
S
B
m 1
=
= ARTEMIS
Deletion
o
5w _ [ITEIET LU
& 39
S =
=
L2 |
2 ® Qg
C < =
= =
w0

Insertion
., X
XLF/XRCC4

LiglV

D<M

Ligation



2-6-2 Reparation par recombinaison homologue
1) Une résection qui consiste a la degradation d’un des deux bouts francs de la lésion
double brin grace a une activité nucléasigue 5’-3’ (avoir des bouts collants).

2) Formation des filaments de RPA puis Rad51 sur I’ADN simple brin: la protéine RPA se
lie a I’ADN simple brin avec une affinité tres élevée, cette étape protege I’ADN de
I’action des nucléases et évite la formation de structures secondaires.

3) Recherche d’homologie de séquence sur I’ADN intacte (sur le chromosome homologue
sain).

4) Invasion du brin endommage dans le brin d’ADN intacte (effectué par les
polymeérases) et formation de la boucle D.

5) La boucle se dissocie et se réhybride avec ’ADN complementaire, les lacunes sont
ensuite comblées par I'ADN polymérase, en utilisant le bon modele et les extremités sont
liees.
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2-7 Systeme SOS « Save Our Ship »

En présence d’un nombre de lésions important, il y a arrét de la réplication, ce qui
provoque I’apparition d’ADN monocaténaire. Les quantités croissantes d’ADN simple
brin induisent des fonctions SOS, Ce systeme porte son nom car il apparait comme un
systeme de secours pour empécher la mort cellulaire.

Les protéines cleés de la reponse SOS sont RecA et LexA.

RecA se lie aux régions simple brin de I'ADN, ce qui forme un filament ADN-
Protéine et son activité protéolytique est activee.

RecA dégrade le répresseur LexA, qui est un represseur des genes SOS, ce qui permet
’expression des genes uvr dans un _premier temps, puis umuDC dans un deuxieme
temps.

Les protéines UmuDC interagissent avec I’ADN polymérase et lui permettent de
franchir les lésions en incorporant un nucléotide quelconque, ce qui introduit des
mutations dans la molécule d’ADN nouvellement synthetisee.
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