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 هداعاو زيكرت اهدب تامولعمب لشبنح لاه هنلا يوش اهيف انبلغت اذا يداع  كيهل زيكرت اهدبو يوش ةمسد ةرضاحملا ياه لشبن ام  لبق

eukaryotics لا نع يكحن حر هرضاحملا ياهو initiation of replication in prokaryotics لا نع انيكح هيضاملا ةرضاحملا

 ةيريضحت ةيلمع اهقبستب DNA عنصنبو هرشابم اهيلع لخدنب ام  S   phase  لاب ريصتب هرضاحملا يف انيكح ام يز DNA replicator لا ةيلمع
نيتلحرم اهيليو هيزيهجت هلحرم اهقبسي S phase لاو ..… G1 phase هيه يللا
cell cycle لاب مادق مهيلع فرعتن حر phases لا لودهو

 وفوشتح كيهل همسرلا ىلع تاديلاسلاب بوتكملا ملاكلا مظعم تحرشو  حرشلل حضوا ونوكي ناشع تاديلاس 3 لوا بيترتب تريغ*
T-تامسرلا ع مهغيرفت نييضاف تاديلاس
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• In G1 phase of the cell cycle, many of the DNA
replication regulatory processes are initiated.

• Initiation of DNA replication in eukaryotes begins with
the binding of the origin recognition complex (ORC) to
origins of replication during the G1 phase of the cell
cycle.

• Origin recognition complex (ORC) is a multi-
subunit DNA binding complex (6 subunits) that binds in
all eukaryotes in an ATP-dependent manner to origins
of replication.

• The subunits of this complex are encoded by
the ORC1, ORC2, ORC3, ORC4, ORC5 and ORC6 genes.
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  ؟؟ فييك G phase لا للاخ S phase لل زهجا حرلاه

ORC( origin recognition complex(   همسا تانيتوربلا نم complex قيرط نع

 تانيجلا ءامسا لودهو تانيج 6 مهنوكو  subunits مهيمسنب وا 6 تانيتوربلا ددع
 ضعب عم وعمجتي حر يللا تانيتوربلا انوطعي ىتح G1 phase لا ب activation وا  turn   on مهلريصب تانيجلا لوده
 initiation لاب أدبن ردقن هنيعم ثادحا قيرط نع ىتحل اهيف فقويو هنيعم هقطنم ع فرعتب هوه يللا ORC لا انوطعيو
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  ياجلا ديلاسلاب ليصفتلاب
 لكش ىلع مهتبتر
 مهيف وشما تاوطخ
 بيترتلاب
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G1 
phase

 هيف كسامو ORC  لا يجيي حر يشا لوا
ATP تانيتورب اهيلع بكري ناشع هصنمك لغتشتيو 

 بيترت مهلا نوكي حر نكلو نيينات

 هيف كسام هوهو cdc 6 هوه بكري يجي حر نيتورب لوا
ATP لا يز ORC

 يللا ينات نيتورب لماح نوكي حرو  cdt 1 يجيي حر هيدعبو
couples ك وجيب مهنا هبتنن اندبو mcm2-7 هوه

  dna b لا لماح ناك يللا dna C لاب انركذب داهو
 prokaryotes لاب
 helicase لا علطي حر رخلااب هوه هنلا هيلع زكرنو

(Helicase)

 لا ىلع نيتخسنلا بكري يفده اناو DNA لا ع بكر ام mcm2-7 لا لاهل
double stranded DNAلا هوه انيكح ام يز هنلا helicase رخلااب
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 لا عم يللا  ATP لا للحت هوه وبكري مهيلخي حر يللا
cdc 6 ريصي حر لاه loading لل mcm2-7 

وحوربف cdt 1 نيجاتحم لطبنب اهتقويو
 لا ىلع بكر  mcm2-7 لا ةمهم ريتك ةطقنل وهبتناو

double stranded DNA نع قرفلا داهو 
 لا مهيغ بكرن انك يللا prokaryotics لا

single strand
 ريصنب ىتم active شم mcm2-7 لاوG1 ب اسل انحا لاهل

active لا لصفل نيزهاجو strands لاب  ؟ S phase
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 همسا دحاو kinases 2 يقلان حر S phase لل لقتنن امل
CDK  وDDK لمعي حر و activation لل 

mcm2-7 لا حتفي حر يللا هوه ناشع strands 
نيدعب ينبا ردقاو

نيو بيط phosphate وفيضي حر ينعي
Kinases 

 Mcm2-7 
 هيف طبترمو  phosphorylation هلا لومعم اًيلاح
 نينيتورب

 ب complex لا داه انيمسو
CMG

 قيرط نع strands لا كفي ردقب ينعي active  form راص عضولا داهبو
 لا رسكن ناشع ATPase activity لاو helicase activity لا

hydrogen bonds
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• The ORC complex then serves as a platform for forming
much more complicated pre-replicative complexes
(pre-RCs).

• The pre-RC formation involves the ordered assembly of
many replication factors including:

 the origin recognition complex (ORC) ,
 Cdc6 protein (cell division cycle 6),
 Cdt1 protein (Chromatin licensing and DNA
replication factor 1), and

minichromosome maintenance proteins (Mcm2-7)
(heterohexamer of the six MCM proteins (MCM2-7).

• Pre-RC assembly during G1 is required for
replication licensing of chromosomes prior to DNA
synthesis during S phase.
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 تاراصتخلاا سب انم بولطم : ةظحلام
 لماك مسلاا وم تانيتوربلا ءامسلا

6 subunits 
 ضعب نع نيفلتخم

 origin  of   replication لا نع قرفب وشو هوه وش replicator لاب طبترا ORC لا هنا أرقت حر
 ثادحلاا ياه لك هيف رودتب يللا ناكملا
 ياه اهلك تانيتوربلا هيف فقوتيو

 opening لا ةيادب هيف ريصب يللا اًيلعف يللا physical site لا
fraction  of replecator هوه هنا يكحن ردقنبو

 initiation ريصب اهيفو
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• ORC, Cdc6, and Cdt1 are all required to load the six protein
minichromosome maintenance (Mcm 2-7) complex onto the DNA.
(It is thought that the Cdc6p-Cdt1 complex uses ATP hydrolysis to
thread DNA through the central hole of the MCM doughnut).

• Pre-RCs formed during the G1 phase are converted to the initiation
complex during cell cycle transition from G1 to S by the action of
two kinases: cyclin-dependent kinase (CDK) and Dbf4-dependent
kinase (DDK). i.e. Once the pre-RC is formed, activation of the
complex is triggered by two kinases, cyclin-dependent kinase (CDK)
and Dbf4-dependent kinase (DDK) that help transition the pre-RC to
the initiation complex prior to the initiation of DNA replication.

• Formation of an initiation complex, which includes helicase activity,
unwinds the DNA double helix at the origin site.
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Eukaryotic helicase loading
 Loading of the eukaryotic replicative DNA helicase is
an ordered process that is initiated by the association
of the ATP-bound origin recognition complex (ORC)
with the replicator.(The initiation of DNA replication is
directed by specific DNA sequences called replicators).

 Once bound to the replicator, ORC recruits ATP-bound
Cdc6 and two copies of the Mcm2-7 helicase bound to
a second helicase loading protein, Cdt1.

This assembly of proteins triggers ATP hydrolysis by
Cdc6, resulting in the loading of a head-to-head dimer
of the Mcm2-7 complex encircling double-stranded
origin DNA and the release of Cdc6 and Cdt1 from the
origin.
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• Eukaryotic helicase loading does not lead to the
immediate unwinding of origin DNA. Instead, helicases
that are loaded during G1 are only activated to unwind
DNA and initiate replication after cells pass from the
G1 to the S phase of the cell cycle.

• Loaded helicases are activated by two protein kinases:
CDK (cyclin dependent kinase) and DDK (Dbf4-
dependent kinase). These kinases are activated when
cells enter S phase. Once activated, DDK targets the
loaded helicase, and CDK targets two other replication
proteins. Phosphorylation of these proteins results in
the Cdc45 and GINS proteins binding to the Mcm2-7
helicase.
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• Importantly, Cdc45 and GINS strongly
stimulate the Mcm2-7 ATPase and helicase
activities and together form the Cdc45–
Mcm2-7–GINS (CMG) complex, which is the
active form of the Mcm2-7DNA helicase.
-T
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B-Synthesis of the two DNA strands:

• DNA polymerase III enzyme is responsible for
the synthesis of both new DNA strands. The
enzyme synthesizes the new DNA strands only
in the 5\→3\ direction, and it cannot start
DNA synthesis without the presence of RNA
primers.
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؟ ينبن حر فيك بيط انلصف انحا لاه

 prokaryotes لا نع نوكي حر ءانبلا عات ملاكلا
 همسا ميزنا قيرط نع

DNA polymerase 3
 نيتلكشم هيف نكل
 دحاو هاجتاب لاا يشميب ام
ىلا                    نم
 فرعب امو  هلاحل ينبي فرعيب ام
 ئداب هلطحن مزلا أدبي

primer هيلع لمكي

 nucleotide  فوشي مزلا ناشع
 نوكي ناشع free OH اهدنع

phosphodiester likages
 RNA primer لا داه انلطحب يللا
  هيلع ينبي polymerase لا ناشع
RNA primase  هوه

سماخلا فلملا نم لولاا مسقلا صلخ كيه
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The antiviral drug Acyclovir (structure pictured below) is used to treat infections
caused by double-stranded DNA viruses such as herpes simplex virus. Acyclovir
acts at the level of DNA synthesis.

A. Acyclovir functions as the analog of what deoxynucleoside?

B. Acyclovir cannot be incorporated into the DNA unless it is modified by a virally
encoded kinase. Explain why the activity of a kinase is required for Acyclovir to be
incorporated during DNA synthesis.

 هتفاض لاؤس
 ةياهنب هروتكدلا
 ءًانب هرضاحملا
 تارضاحملا ىلع
T- هقباسلا
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• A. Deoxyguanosine.

• B. Without the triphosphate group, Acyclovir cannot incorporate into
a growing strand of DNA. Kinases phosphorylate their substrate. The
kinase adds the phosphate groups that Acyclovir is missing.-T
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