Chapitre 3. Variabilité génétique et
mutation de ’ADN




Les mutations sont a |'origine de
dysfonctionnements de 'organisme mais aussi
de I'apparition d’une nouvelle biodiversité.

Ce chapitre a comme objectif de comprendre les
meécanismes cellulaires et moléculaires a
I’origine de ces mutations mais aussi ceux qui
permettent la limitation de leurs apparitions.



l.) Modifications spontanées ou provoquées
de ’ADN [TPO5]

Mutations :
substitution
insertion (syn. ajout)
délétion (syn. perte)



l.) Modifications spontanées ou provoquées
de ’ADN [TPO5]
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l.) Modifications spontanées ou provoquées
de ’ADN [TPO5]

Mutations :
substitution
insertion (syn. ajout)
délétion (syn. perte)
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l.) Modifications spontanées ou provoquées
de ’ADN [TPO5]

Des lésions de ’ADN sont a I'origine des
Mutations



Lors de la réplication, ’ADN polymérase peut réaliser une erreur
d’appariement de facon spontanée-—> mutation si I’erreur n’st pas
réparée.

L’ADN peut étre endommageé avant la réplication, la réplication peut
alors éventuellement entériner une erreur de ce fait...

L’origine de la Iésion peut étre endogene ou bien due a un éléments
exogene.

agent mutagene = augmente la fq des mutations par 'augmentation de
la fréquence de lésions.

Principaux agents mutagenes :
Rayonnement, produits chimiques
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Modifications provoquées de
I’ADN
oy

Site Abasique...

Rupture de 'ADN

Rupture d’un brin

Liaison covalente
entre 2 nucléotide
d’un méme brin
(dimere de thymine)

Modification de
base

Liaison covalente
entre les 2 brins



Toutes ces lésions
n‘’engendrent pas
forcément de
mutations mais les
processus de
reparations qu’ils
nécessitent peuvent
en engendrer.

http://acces.ens-lyon.fr/biotic/genetic/mutat
ion/html/mutation.htm

Modifications Chimiques — @

Radiations UV (Soleil)

Les Iradiations Ultraviolet
Induisent la Formation d "un Lien

e onvalent entre 2 Pyrimidines Cou T

Ajout d’un Groupement Methyl
Ou Alkyl sur des Sites Sensibles

Thymine Adening

Cyrosing

Déamination par Hydrolyse

Spontanée
Transformation d "une Cytosine
En Uracile
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Toutes ces lésions
n‘’engendrent pas
forcément de
mutations mais les
processus de
reparations qu’ils
nécessitent peuvent
en engendrer.
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Deux exemples de Iésions qui peuvent engendrer ensuite une mutation lors de
la réplication :

- Des altérations affectant les bases

Les bases de 'ADN sont I'objet d'altérations structurales spontanées appelées
tautomérisations.

Chaque base peut exister sous deux formes : ainsi la guanine peut revétir la
forme « keto » ou la fome « enol ». Les différentes formes de tautoméres ont
des propriétés d’appariements différentes. Si durant la réplication, G est sous la
forme « enol », la polymérase pourra positionner, en face, un T a la place d’un
C parce que les modalités d’appariement ont changé (et ce n’est pas une erreur
de la polymérase) . Le résultat est une transition du dinucléotide G-C en A-T.

- Un autre processus de mutagénese est la degradation spontanée d’'une base.
La désamination de C en U est fréquente. Elle peut étre réparée par un
processus qui détecte l'uracile. Dans le cas contraire, le U engendre en vis a vis
I'insertion d’'un A et entraine une transition de G-C en T-A lors de la réplication.



2.) Nécessité de systemes de
controle et de réparation

Le Xeroderma pigmentosum recouvre un ensemble de
syndromes genetiques associes a des mutations dans
les difféerentes protéines impliquées dans la réparation
de 'ADN. Elles participent normalement aux
différentes étapes de la réparation par excision de
nucléotides, un mécanisme spéecifique de correction
des lésions encombrantes et/ou étendues sur I'ADN.
Chez les mammiferes placentaires, la reparation par
excision de nucléotides est le seul mécanisme de
reparation des dimeres de pyrimidines, des Iésions de
I'’ADN creees par l'exposition aux UV — La maladie
est diagnostiquée assez tot, en effet des brilures
apparaissent des les premieres expositions au solell.
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Bref....
De nombreuses protéines interviennent

dans les réparations de I'ADN le manque
d'une seule peut engendrer de grave
défauts de réeparation



Exemples chez les procaryotes : MutL et H sont remplacés par des
genes MRM chez 'humain(MLH1 MSH2...

T
| F
- J Reconnaissance H —> ;
d'une erreur ( ex: MutL ‘
delétion ) MutL "voit" que MutS a trouvé

MutS une erreur, et elle active alors

MutH qui va couper le brin
néoformé en aval et en amont

ADN polymérase || ADN ligase

Resynthese du brin par
une polymeérase, puis
liaison par une ligase




Exemples :

N-glycosylase
ADN ligase
N ADN polymerase @@

W AP endonucléase . '
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Reconnaissance et Coupure en amont Resynthése du brin par
délétion d'une mauvais du site AP une polymérase, puis

base, création d'un site AP liaison par une ligase



Des sondes moléculaires détectent les anomalies

Des enzymes nucléases dégradent les parties endommagées

/

L'ADNpolymérase synthétise les manques en
prenant comme appui le brin voir le
chromosome homologue restant

\

L'ADNIligase suture la réparation avec le préexistant.



ADNIligase




Erreur d’appariement Correction des erreurs
Modification chimique d’un Excision/réparation
nucléotide

Liaison covalente entre deux Excision/réparation
bases azotées

Perte d’une base azotée Excision/réparation

Rupture d’un brin Excision/réparation
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Point de controle




Blocage de la transition G1-S

Si 'ADN est endommageé, la transition G1-S est bloquée par les mécanismes de
surveillance de I'état de 'ADN (DDCP). Ces mécanismes aboutissent d'une part a
la dégradation de Cdc25A, ce qui arréte le cycle puisque les complexes Cycline

D / Cdk4 et Cyclines E, A/ Cdk2 ne peuvent plus étre activés par Cdc 25A, d'autre
part a I'accumulation dans la cellule de p 53 qui induit I'expression de p 21,
inhibiteur des complexes Cyclines E, A/ Cdk2. La p 53 induit également la
transcription d'enzymes de réparation de 'ADN

Surveillance G1 /'S
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voie ATM - Chik2 ’_h
»

ADN \ ADN endommagé
Y eV WLl 0 N7\




Interaction entre la
protéine p53
(tétramere) et la
molécule

d”ADN permet

la surveillance

de I'état de cette
Derniére.




3.) Le devenir des mutations
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/Mort de la cellule \

* Transmission de la
mutation a la lignée
cellulaire (possibilité de

\tumeur —> cancer) /

cellule

Cellule
somatique

‘ mutation

cellule

| germinale | / \

* Mort de la cellule

* Transmission héréditaire

de la mutation
| biodiversité |




4.) Zoom sur la cancérisation
d'une cellule

La cancérisation correspond a |'acquisition par
une cellule et sa lignée de la perte de sa fonction
initiale(associée a l'organe dans lequel elle se
trouve) et de l'acquisition de l'aptitude a se diviser
tres rapidement et d'étre dénuée de systeme de
contrble d'inhibition du cycle cellulaire lors d'erreurs
de réplication ou de mutations spontanées de
I'"ADN.



I existe dans le génome des genes dont les
mutations sont susceptibles de provoquer |la
cancerisation d'une cellule.: on les nommes des
proto-oncogenes. L'altération de leur expression
peut les transformer en oncogene a l'origine de Ia
cancérisation.

Chez I'humain, un cancer se développe par
accumulation de 'apparition des oncogenes dans des
lignées de cellules, ce n'est pas une mutation qui crée
un cancer mais l'accumulation de mutations. Par
exemple , il faut souvent attendre que les deux
alleles d'un proto-oncogene soient devenus
oncogene pour que la cellule se cancérise.




TROIS exemples de proto-oncogenes permettent de comprendre le
phénomene de cancérisation :

— les genes RAS (impliqué dans 30 % des cancers) interviennent dans
les régulations des cycles cellulaires en les stimulant. lls peuvent devenir
oncogenes et sur-stimuler le cycle de division cellulaire en étant :

- transloquer vers une zone hyper transcrite

- dupliqguer de nombreuses fois

- subir une mutation d'une partie de contréle(inhibiteur le rendant inactif) ou
d'une partie codante(rend la protéine superactive ou moins facilement
dégradable) e

b

Mutation ponctuelle :

ADN 7

Amplification génique :

Translocation ou transposition : [ . :
copies multiples du gene

géne déplace vers un nouveau
locus et soumis a de nouveaux

éléments de controle - < K
. NS
e
e 7 l / : Oncogéne (e Oncogéne
d Q @ )

7%
= i & N i

d'un élément de controle du gene

Excés de la protéine Excés de la protéine stimulatrice Excés de la protéine Protéine hype
stimulatrice d'une d’une croissance normale stimulatrice d'une ou résistante
croissance normale croissance normale a la dégradat

A Figure 18.23 Les modifications génétiques pouvant transformer un proto-oncogéne en oncogéne.
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TROIS exemples de proto-oncogenes permettent de comprendre le

phénomene de cancérisation :

- le gene p53 (impliqué dans

50 % des cancers) intervient(via
sa protéine) pour stopper le cycle
mutation
attendant
réparation ou l'apoptose de Ia
cellule. Il peut devenir oncogene
si une mutation engendre la
création d'une protéine
stopper
indirectement le cycle en cas

cellulaire lorsqu'une
survient en

fonctionnelle pour

d'erreur décelée.

e Protéines kinases
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(soit car n’interagit plus avec les protéines kinases, soit car elle n'est plus
facteur stimulant la transcription des agents stoppant la réplication).
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EFFETS DES MUTATIONS




TROIS exemples de proto-oncogenes permettent de
comprendre le phénomene de cancérisation :

— gene PAC : intervient dans I'adhésion entre les cellules... Si la

protéines issues n'est plus active, les cellules touchées ne sons
plus adhérente : métastases favorisées.




Une tumeur présente plusieurs types cellulaires dont le seul
point commun est d'avoir perdu leur fonction de
base(associée a |'organe dont elles sont issues). Certaines
cellules se divisent activement et les traitements les ciblent
de facon privilégiée, d'autres sont en dormance et peuvent
donc passer au travers du traitement... D'ou le risque de
rechute apres une apparente guérison.




Exercice n®7 p 31

a Une expérience pour déterminer le mode de réplication

Le BrdU est un nucléotide modifié qui peut étre utilisé par la cellule &
la place d’un nucléotide a thymine (appelé thymidine).

Des cellules de mammifére sont cultivées pendant deux cycles cellulai-
res et de fagon synchrone dans un milieu contenant du BrdU. Les cellules
sont prélevées pendant la métaphase de la deuxiéme division cellulaire
puis les chromosomes sont colorés a I’acridine orange et observés en
microscopie optique & fluorescense. Les chromatides qui contiennent
du BrdU dans un seul des deux brins de la molécule d’ADN apparais-
sent jaune tandis que les chromatides dont la totalité de la double
hélice d’ADN contient du BrdU apparaissent trés orangés.

QUESTIONS

n Rappelez quelles sont les différentes hypothéses concernant le
mode de réplication de I’ADN.

E Expliquez @ I'aide de schémas quelle hypothése est validée par
cette expérience.

B On cultive ces cellules pendant un cycle supplémentaire sans Brdu
et on observe les chromosomes au cours de la troisiéme division cellu-
laire. Observerait-on la méme coloration des chromosomes dans tou-
tes les cellules ? Justifiez votre réponse.

Résultats expérimentaux :
chromosomes apres traitement au BrdU (MO).



n Reproduction cellulaire

» Dans un organisme pluricellulaire, les cellules qui meurent sont
en permanence renouvelées afin d’assurer le fonctionnement de
I’organisme.

Expliquez comment les différentes étapes du cycle cellulaire
permettent d’assurer la reproduction conforme d’une cellule.

Votre exposé devra étre structuré par une introduction, un déve-
loppement et une conclusion. Il devra étre accompagné de sché-
mas explicatifs en choisissant pour simplifier 2n = 6.
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