lll. Mutation de I’ADN et variabilité génétique

Etude 2 : les mutations de ’ADN a I'origine de la variabilité
Bilan 2 :

1) Les mutations, des modifications aléatoires de ’ADN

( additions, délétions, germinale, macroscopique, somatique, substitutions)

* Le phénotype . dépend du phénotype cellulaire, lui-méme induit par le phénotype moléculaire.

* Le phénotype malade comporte des aspects macroscopiques qui s’expliquent par la modification d’'une
protéine.

* En général les modes de vie et le milieu interviennent également, et le développement d’'une maladie
dépend alors de I'interaction complexe entre facteurs du milieu et génome.

* On limite les effets de la maladie en agissant sur des paramétres du milieu.

Pendant ou en dehors de la réplication de ’ADN, des modifications spontanées de nucléotides peuvent
survenir.

L'unité de mutation d'un géne est le nucléotide (En moyenne 1 mutation spontanée et aléatoire pour 1
milliard de nucléotides répliqués).

Il existe trois types de mutations (voir séquence du géne xpc3):

= LS i e d'un nucléotide par un autre,
S LS i ou ajouts d'un ou plusieurs nucléotides
S LS i ou pertes d'un ou plusieurs nucléotides.
Les mutations peuvent affecter un géne :
e Dunecellule .......cccevviiiiiiiiicicccer e, (mutation non héréditaire non transmise a la
descendance qui disparait a la mort de I'individu)
e Dunecellule .......cccevviiiiiiiiicicccer e, qui se différencie en gaméte (mutation héréditaire

transmise a la descendance). Les mutations germinales sont la source de I'apparition des différents
alléles des génes et donc a l'origine de la biodiversité génétique des espéces (biodiversité
individuelle), I'un des trois niveaux de biodiversité du monde vivant. Les mutations germinales se
multiplient avec I'age.

2) Augmentation des probabilités de mutation par des agents mutagénes de
I’ environnement

( augmentée , ’environnement)

Desfacteursde.........c.coooiiiiiiiiiiiiiinn, comme les ultraviolets, les rayonnements radioactifs, des
produits chimiques (benzéne...) augmentent les fréquences des mutations : on parle de mutation induite. Il
existe aussi des mutations spontannées.

Pendant la réplication de 'ADN surviennent des erreurs spontanées et rares, dont la fréquence est
.................................... par I'action d’agents mutagénes. L’ADN peut aussi étre endommagé en dehors
de la réplication.



_3) Réparation de ’'ADN
T_e:izuules SL;m cquipées de « systémes de réparation ».

Une enzyme de réparation de 'ADN en action
capables de détecter des anomalies de 'ADN et de les corri

3 s ! -
ger. Ces systémes sont coustitués d’enzymes appelées endonu_- vi&aéo
cléases. On en connait une centaine chez la bactérie Escheri- 7
chia coli et 130 chez 'Hlomme.

Ces systemes sont indispensables car certaines des anomalies de
FADN (cormme la Formation de diméres de thymine) empechent
la replication de FADN (la cellule touchée ne peut plus se
reproduire) ou enrrainent méme rapidement la mort de la cel-
lule. Des defaillances de un de ces systémes enzymatiques
de reparation de PADN sont responsables de maladies graves
comme le Xeroderma pigmentosum (voir page 75) ou cer
raines formes de cancer du colon.

Par ailleurs, méme si ces enzymes sont trés efficaces, leur fia
hilireé n’est pas totale.
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rreur a échoué, une mutation pourra étre transmise si la cellule se divise, méme a la descendance si c’est dans

une cellule germinale qu’elle a eu lieu : la mutation sera alors responsable d’une maladie génétique héréditaire ou d’'une innovation
génétique.

(80 %, cancers mutations, réparation, U.V)

Al existe un systémede ...............ocoiiiiiiiiiiiiiin qui fait intervenir des protéines spécifiques

Exemple : protéine de réparation codée par le géne Xpa localisé sur le chromosome 9, ou par le gene Xpc
localisé sur le chromosome 3.

Un systéme de réparation normalement trés efficace : ........................ de ’ADN réparé en 15 mn)

¢ Un systéme de réparation défaillant chez les personnes atteintes de Xeroderma pigmentosum a le taux de
réparation n'est que de 10%.

Le plus souvent, les modifications sont réparées par des systémes enzymatiques. Certaines modifications
échappent au systéme de réparation et deviennentdes ............cccovvvviiviiiiiiininnnnn. Si la mutation n’est

pas létale, elle sera transmise aux cellules issues des divisions de la cellule mutée (clone).
- Les U.V. peuvent provoquer des mutations dans I’ADN (erreurs lors de la réplication de 'ADN)
- Il existe dans la cellule une protéine capable de réparer les erreurs de ’ADN

- Des mutations qui surviennent dans la cellule et qui ne sont pas réparées peuvent étre transmises au
moment de la division cellulaire et aussi a l'origine de

4) Les mutations, source de diversité génétique au sein des populations.

Belin page 40-41, traiter les questions.

((aucun, alléle, mutations, nouveaux)

Bilan 6 : Un est une portion d’ADN qui correspond a une version possible d’'un

géne. Au sein d’'une espéce, différents alléles coexistent pour un géne donné : ils sont apparus au fil du
temps, a la suite de

....................................... germinales qui se sont rependues dans les populations.
Selon leur nature et leur localisation dans la séquence d’ADN, les mutations ont des effets variés sur le
phénotype : certainesnont ............cccovvviiiiiiiiiiiininnn.. impact, d’autre sont a I'origine d’apparition de

Transition : Homme de Néandertal
Comment reconstituer I’histoire humaine a partir de son génome ?



