THEME A La Terre, la vie et 'organisation du vivant
1A Transmission, variation et expression du patrimoine génétique

Chapitre 3

Variabilité de I'information génétique
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1. L’origine des mutations

a. Des erreurs dues a des facteurs mutagenes externes
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b. Des erreurs endogenes aléatoires durant la réplication
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Erreur de 'ADN polymeérase dans les appariements de nucléotides



Guanine

=

< 7

A

? Adénine

N..
\N/
\ [/
H,
\n/ '%NJJ\ »"t\‘e

~ Forme rare §, b
de la cytosme

o
3

Donc mésappariement
possible :

C>G
Remplacé par

C2>A



Forme tautomére

rare et temporaire_\
P>
E ' E Réplication |9 |
é' @ L T, = T TT

ADN parental

Premiere génération Deuxiéme génération



Exercice

Ecrire la séquence mutée suite a I'action d’'un oxydant qui transforme une guanine
en oxo-guanine qui s’apparie avec de I'adénine, dans une cellule de la peau.

---ATCTAATA---
TATCTAAI A ATCTAATA-—— -TAGATTAT---
---TAGATTAT--- ---ATATAATA ---
---TAOATTAT---
- ATATAATA .- — -—-TATATTAT ---
---TAOATTAT--- Séguence mutée

oxydant



c. Mutations dirigées
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2. On crée un vecteur :
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5. Les cellules
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TEST : Les mutations /10 points

La désamination accidentelle de la guanine produit de la xanthine qui
s'apparie de facon sélective avec la thymine au lieu de la cytosine.

Soit un extrait d’'une séquence d’ADN :

Brin 1 --- A-C-T-T-A--
Brin 2 -- -T-G-A-A-T---

Ecrire la séqguence mutée obtenue

Corrigé :

1. Ecrire les brins 1 et 2 apres désamination = remplacer G par X

2. Réplication a partir du brin désaminé avec un meésappariement (X-> T)
3. Réplication du brin avec le mésappariement

4. ldentifier la mutation par substitution.
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2. Réparations des erreurs
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Le plus souvent I’erreur dans I’ADN est réparée.



| Fonction

XPC et XPE Reconnaissance de la structure spatiale anormale de I’ADN
a I'endroit de la Iésion

XPB et XPD | Séparation des deux brins de I’ADN

XPA Reconnaissance du brin d’ADN a réparer
XPF Coupure du brin d’ADN en amont de la lésion
XPG Coupure du brin d’ADN en aval de la lésion

Enzymes intervenant dans la réparation de ’'ADN.

Remarque : si les genes codant les enzymes ont eux-mémes muté =>
Enzymes inactives - maladies (Xeroderma pigmentosum )
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Délétion d’une quanine en 258™¢ position

Rajout d’un nucléotide = addition




Mésappariement _—
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Molécule d’ADN avec
meésappariement (lésion)

Protéine XPA (enzyme) impliquéee dans la réparation de '’ADN

Les erreurs dans I’ADN sont réparées par des systemes enzymatiques



3. Le devenir des mutations (non réparées)

v modifications qui empéchent la survie de la cellule => mort cellulaire
v modifications qui n’empéchent pas la survie de la cellule => 2 possibilités

a. Mutations dans les cellules somatiques

Mutation d’une ‘ Pa_ls qle
cellule somatique ‘ transmission a la
descendance
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Comparaison d’extraits de séquences des alleles du gene p53 de cellules
normales (cn) et cancéreuses (cc) de U'individu 1-1 (famille A).

Mutation présente dans les cellules cancéreuses mais pas dans les autres cellules
=> mutation transmise quand la cellule se divise => mutation présente dans un clone
de cellules mais pas dans toutes les cellules => la mutation n’est pas héréditaire.



b. Mutations dans les cellules germinales

Toutes les cellules
portent le nouvel alléle

Mutation d’une cellule germinale
% ‘ ﬂ/Augmentation de Ia\

= nouvel alléele transmissible a la

descendance Si l’alléle biodiversite
est génétique
transmis ©ou ®

. /
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Cornparaﬁi.sbh d’extratts de séquences des alléles du géné P53 de cellules
normales (cn) et cancéreuses (cc) de trois membres de Lla famille B.

Mutation présente chez 112 dans les cellules saines et cancéreuses =>
toutes les cellules portent la mutation => mutation affectant les cellules souches
des gametes => gametes possedent un ADN muté

=> transmission a la descendance => mutation devient héeréditaire



4. Les conséquences des mutations
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Exemple 3 - poursuite de
I'expression du gene
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Exemple 4

Maladies génét'\ques

Cellule des bronches - fonction : production d’'un mucus pour retenir les particules respirées

Bronche d’un individu sain Bronche d’un individu atteint
de mucoviscidose (MQO)
Mucus fluide = pas d’obturation Mucus épais - obturation
S00 505 5310 515
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— Gene « normaLi ~ GCCTGGCACCATTAAAGAAAATATCA

CLCTIGTTTCCTIATEATGAATATA

. e B R S A R e e s o Gh--T-TEC-ATG——~AT-TAGAT
Géne « mucoviscidose » f;l [~TCC-ATG- T-TAGA]




BILAN
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BILAN

Mutations :

- des erreurs survenant au cours ou hors de la réplication de 'ADN
- spontanées et rares, ou causeées par I'action d’agents mutagenes
- réparables par des complexes enzymatiques

- source de la diversité des alleles au cours du temps

- impacts variés sur le phénotype
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