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T1-A3 Mutations de I'ADN et variabilité génétique
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-La molécule d’ADN = 2 brins anti-paralléles enroulés en double hélice.
- 1 brin = 4 nucléotides A, T,G, C qui forment un enchainement ou séquence ce
gui constitue un MESSAGE CODE
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Introduction :

* Des erreurs de réplication avec mise en place d’'un
nucleotide incorrect, absence, ou insertion => mutation

 Mutation peut affecter un +- grand nombre
de nucleotides de I'ADN

e Mutation sera reproduite au cours des cycles
cellulaires successifs, lors des replications suivantes.
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*Quelle est I'origine des mutations ?

Comment expliquer la fréquence d'apparition des
mutations?

*Quel est |le devenir d’'une mutation ?
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*Les mutations ponctuelles: des modifications de la séquence des nucléotides de

I'ADN Lors de la réplication en phase S, des erreurs peuvent apparaitre de facon
spontanée au niveau de la molécule d’ADN et donner des mutations.

Caractéristique Taille de '’ADN bosition
(nombre de du chanaement Nature du changement
\ nucléotides) 9
Allele
BETA 444 REFERENT REFERENT
T remplace A,
DI AR S 2L GAG - GTG substitution
Aremplace T,
U/t s Sl =2 TTG - TAG substitution
THA4 443 en 20 Mangue A = délétion
THAS 445 217 A ajouté = addition
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Il est possible de distinguer plusieurs types de mutations ponctuelles affectant la molécule I'ADN :

# Séquence normale : ..ATCCGA.. .-ATCCGA... --ATCCGA..
un nucléctide est perte ajout
remplace par un autre d'un nucléotide d'un nucléotide
# Séquence mutée : --ATCAGA.. --ATCGA.. .-ATCCGTA..
substitution deletion addition

Précision : 'ADN étant constitué de deux brins complémentaires, les mutations concernent les deux brins.
Cependant, par souci de simplicité et de clarté, un seul brin est ici représente.

Les mutations sont aléatoires
* Nucléotide(s) concerné(s) differents en quantité et en qualité

* Place du nucléeotide ou de la séquence variable
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Réplication suivante: Transmission de la
changement de la mutation par mitose
ou meiose

séquence nucléotidique du gene:

o mutation @/ D

TTCAG
A A GTC
TTITTr Ll Ll
~ Erreur de réplication ‘“‘A 'I'rT'|'I'
TTC A G
AAGTOC
-I-I-l-l-l-
TTGAG ® TTCA G
AACT AACTOZ C
-I-I_I-I_I- ... T TT
/TTGAG
T IrrT sacTe
- ...
TTG A G
A ACTC
... rrrri
TTGAOG
\ AACTC
el
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- substitution : remplacement d'une ou plusieurs
paires de nucléotides par une ou plusieurs autres

- déletion : perte d'une ou plusieurs paires de
nucléotides.

- Insertion : ajout d'une ou plusieurs paires de
nucleotides.

Ces erreurs sont spontanées cad sans cause
apparente.
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Comparaison de trios: 2 parents, 1 enfant (Belin, p37)
Données de séquencage — si le nucléotide de I‘enfant est différent c‘est qu‘une mutation
a eu lieu chez les cellules meres de gametes d‘un des parents.

Estimation de la
fréquence

de mutations

Nombre total de variations

Types de mutations identifiées par génome

Substitutions e s
(remplacements d’un nucléotide 8370000 2110 par nucicotiae
par un autre) et par génération

Insertions ou délétions de quelques
nucléotides (ajout ou suppression 1240000

de quelques nucléotides)

Modifications d’un grand nombre . )

1,5.10  par nucléotide
et par génération
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Frequence des mutations liée a:
- la taille du gene (plus sa sequence est longue plus la
probabilité de mutation est grande)

- 'existence dans le gene de seguences fortement
mutagenes ou les nucleotides sont répétés (les points
chauds)

Fréquence de mutation faible :
- taux de mutations chez 'Homme en moyenne de
10® par gene et par génération

Mutations aléatoires :
- peuvent se produire n'importe ou et n'importe quand
(il est impossible de les préevoir et aucun phénomene
n'induit une mutation precise).
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Les agents mutagenes augmentent la fréquence des mutations:

A A

10 107 10 10° 10% 10%° 102 10M ¢
KHz MMz ZHZ

e e Y
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<)
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A= Shp
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? - v . Altérations possibles de I’ADN

Ag-a U =8 consécutives a une exposition a
Np—§—g—¢—5-F des rayonnements ionisants

P : Liaison Phosphodiester.
S : Sucre (Pentose).
T : Thymine.
A : Adénine.
C : Cytosine.
“ G : Guanine.

c -sI U : Uracile.
F: \ P
§—C /]

- Institut National de Recherche et de

% sécurité
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Uv

dimére T=T

liailson anormale entre
deux nucléotides de
I’ADN suite a une expo-
sition aux UV I~ i
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p36 |
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¥ . Réplication
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—~ Réarrangements, perte
Belin, p32 Doc2 Les rayons X et gamma fragments de chromosomes
= Mort cellule

= Enchevétrement d’ADN

pertes de bases

G-C G-C t G-C j
G-C G ® G-C
@
A-T

A-T AT
A-T — > f=aT ou A-T
® C-G Cc-G C-G
T-A T-A ® I— T-A
c-G Cc-G - -

ruptures de brins

21/10/2024 JM1S T1A3 Mutations  Diapo. 15/ 29 www . labsvt. fr


http://www.labsvt.fr/

T1 La Terre, la Vie et I‘'organisation du vivant
T1-A3 Mutations de I'ADN et variabilité génétique

Attention aux agents mutagénes !

* Les rayons ultraviolets

Maturellement émis par le soleil, les rayons ultraviolets n'atteignent
fort heureusement pas tous la surface terrestre.

- Les UV-A constituent 95 % du rayonnement UY ambiant. lls sont
responsables du bronzage. Des études récentes montrent qu'ils peu-
vent provoguer la formation de radicaux libres mutagénes. UV-A

- Les UV-B peuvent causer des dommages importants : coups de UV-B
soleil, brilures, formation de radicaux libres mutagénes, vigillissement '
et cancérisation de la peau. La majeure partie des UV-B est arrétée

par la couche d'ozone, mais ces rayons représentent néanmoins 5 %
du rayonnement ultraviolet atteignant la surface terrestra.

= Les UV-C, de trés courte longueur d'onde, sont les plus nocifs mais
ces rayons sont totalement arrétés par la couche d'ozone.

couche d'azone
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3 _Leffet de lutilisation des cabines de bronzage sur la santé.

risque de développer une maladie

Risque si lon est exposé a un facteur

relatif risque de développer cette maladie
si lon n'est pas exposé a ce facteur

Frequence o I.I-tlllﬂtlﬂn Duree d'utilisation | Risque relatif
des cabines

> 20 ans 2.4
<10 ans 1,4
20a30ans 1,2
- 1.0
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- Les UV induisent la formation de liaisons entre 2 T voisines (= dimere de T) ce qui perturbe la réplication.

A forte dose ou en Cabine UV, I' exposition aux UV provoque une augmentation de la fréquence des
mutations de '’ADN des mélanocytes, cause de I'augmentation des cas de cancers de la peau: les
mélanomes.

v

j &1 18 "';
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Darmbern.
14 pouce Melanoma

Melanocyte
Epidermis

........

Dermis
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Melanoma

Melanocyte
Epidermis
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Dermis

M = Métastases
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Le 26 avril 1986, en Ukraine, un réacteur de la centrale nucléaire de Tcher

nobyl explose, répandant un gigantesque nuage radioactif dans la région.
Considéré comme le pire accident nucléaire de histoire, cet événement a
encore des répercussions sur la biosphére. En effet, les éléments radioac

tifs ont une longue durée de vie et continuent de contaminer les sols de la
région. Des chercheurs ont étudié les effets de la radioactivité sur 'ADN
d'une espéce d'arbre commune de la région, le pin sylvestre. Pour cela, ils
ont mesuré la dose de radioactivité dans les sols et les cines (structures qui
portent les graines) et estimé la fréquence des mutations dans les cellules
des graines de pins dans différents sites contaminés depuis plus de 30 ans.

. Pin sytvestre dans
a région de Tehamobyl

Tchernobyl __'.
LIKRAIME 3
BIELORLISSIE
l UERAIMNE
Centrale de Tchernobyl

Résenvair de Kiey

4 L'explosion de la centrale nucléaire de Tchernobyl.
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Les rayons X et gamma ( a Tchernobyl par ex.) endommagent
également 'ADN avant sa réplication.

Il existe une relation entre la dose de rayonnement et le taux de
mutations car |'effet des radiations est cumulatif.
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- Des erreurs peuvent se produire aléatoirement lors de la réplication de I'ADN.

Leur fréquence est augmentée par l’action d’agents mutagenes.

- L’ADN peut également étre endommagé en dehors de sa réplication.

Correction Exercice: Xeroderma pigmentosum -
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La réparation de 'ADN

L'ADN est la seule molécule a étre réparee par les cellules.

Les enzymes sont des protéines qui catalysent (accélérent) une réaction
biochimique précise.

Nomenclature simplifiée:  nom-de-la réaction-ase

Exemples: Réplicase, endonucléease, carboxylase ...
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Réparation d’'une rupture de 'ADN

VAR WARRVYVAVIAL ]
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Réparation d’'une erreur d’appariement

AT AT AT

T A T A T A

G C G C G C

G A G G C

C G C G C G

T A T A T A

@ @ ©)

Erreur repérée par une lere Une 2éme enz excise la L'ADN polymérase
enz parcourant 'ADN zone endommagée remplace la zone excisée par
complémentarité avec le brin

matrice
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Réparation d’anomalies de liaison

repérage

21/10/2024

G-C G G-C G-C
AT A A-T A-T
A '!3 A A-T A-T
C-G C C-G C-G
T-A T-A T-A T-A
C-G C-G C-G C-G
@ €) @ ®
coupure Excis® Remplacmt par  Associat® par
ADN polyM ligase
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Les erreurs réplicatives et les altérations de I’ADN peuvent étre
réparées par des mécanismes spécialisés impliquant des enzymes.

Si les réparations ne sont pas conformes, la mutation persiste a
I'issue de la réplication et est transmise au moment de la division
cellulaire.

Chez les animaux dont I’étre humain, une mutation survient

- soit dans une cellule somatique (elle sera présente dans le clone
Issu de cette cellule)

- soit dans une cellule germinale (elle devient héréditaire).

Notions fondamentales : alleles, mutations, nature et fréquence des mutations,
mutations spontanées et induites, systemes de réparation, ADN polymérase.
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Mutations de I’ADN et variabilité génétique

Connaissances

Les mutations sont a I'origine de la diversité des alleles au cours du temps. Selon leur
nature elles ont des effets variés sur le phénotype.

Les erreurs réplicatives et les altérations de ’ADN peuvent étre reparéees par des
mécanismes speécialisés impliquant des enzymes. Si les réeparations ne sont pas
conformes, la mutation persiste a I'issue de la réplication et est transmise au moment de
la division cellulaire.

Chez les animaux dont I'étre humain, une mutation survient soit dans une cellule
somatique (elle sera présente dans le clone issu de cette cellule) soit dans une cellule
germinale (elle devient potentiellement héreditaire).

Notions fondamentales : alleles, mutations, nature et fréquence des mutations,
mutations
spontanées et induites, systemes de réparation, ADN polymérase.

Objectifs : Connaissances fondamentales sur la formation des mutations.
La notion d’alleles s’applique a tout segment d’ADN codant ou non.
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