Chapitre 4
Les mutations de [’ADN et
la variabilité génétique

L’ADN contient I’information génétique qui définit nos caractéres et donc notre
phénotype (ensemble des caractéres). En effet, la séquence d’ADN permet la
production d’une protéine qui conditionnera un caractére particulier. Les mutations
sont des modifications de la séquence d’ADN qui peuvent éventuellement modifier le
phénotype ou aboutir a des désordres cellulaires.

Comment surviennent les mutations et quelles sont leurs conséquences ?

Nous verrons tout d’abord |’origine des mutations et les différents types de
mutations puis nous décrirons les systémes de réparation qui évitent ces mutations.
Nous envisagerons enfin les conséquences variables des mutations sur |’organisme.

I. L’origine des mutations

TP8 - Les mutations et leurs effets sur les organismes

1- Les mutations spontanées lors de la réplication (p34-35)

Pendant la réplication de I’ADN, il arrive que I’ADN Polymérase fasse des
erreurs. Celles-ci sont rares (environ 1 fois pour 100 000 nucléotides) et correspondent
soit a un « oubli » de nucléotide, a I’ajout d’un nucléotide supplémentaire ou encore a
’ajout d’un nucléotide non complémentaire. Il s’agit de mutations spontanées.

L’ADN peut aussi étre endommageé en dehors de la réplication. En effet, il arrive

que certains nucléotides se dégradent (doc 2 p34). Par exemple, la dégradation de C
peut former un T ou U mais ce phénomeéne est encore plus rare.

Désamination

NH‘ 7 1 MUTATION
Aluje|1|T]AlC|A]
= A | :
Base modifiée 1
2 ) Désamination 1|a|c[alalT]6[T]
/'\‘NH /I\ G|T|T]A|c|Al -NH, )\@G!IACAR'I_ ]
’ éplication
o o [lcleRIA /T 7l G]CIATATT] o[
H
SAacine ”““"e 4 AL 6| T|T]Alc|A]
[ [ [T]6[c[a]A]T|G|T]

2 une modification chimique de PADN. Des modifications spontanées de la molécule d’ADN se produisent durant
lintégralité du cycle cellulaire. Par exemple, en dehors de la phase S, une cytosine peut spontanément perdre son groupement NH,
(désamination) et se transformer en uracile.

2- Les agents mutagénes et les mutations induites (2p36)

Les agents mutagénes sont des facteurs capables d’induire des mutations (ex :
rayons UV, X, Gamma, benzéne, acridine, tabac ...) a un taux beaucoup plus important
que les mutations spontanées. Ce taux dépend de la dose mais aussi capacité mutagéne
du facteur étudié.

Exemples :

- Les intercalants : Certaines substances (acridine, benzene) s’intercalent entre les
nucléotides de [’ADN ce qui altere la réplication. D’autres comme les rayons X ou
les rayons Gamma (radioactivité) sont capables de dégrader les nucléotides de
[’ADN.
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- Les UV (Ultraviolets) sont présents sous 3 formes : UV A, B et C. Sur Terre, les UV B
et C sont filtrés par la couche d’ozone (03). Les UV ont des effets tres destructeurs
sur les cellules (effet létal) et induisent des mutations en provoquant la formation
de dimeres de Thymine (T=T) qui perturbent la réplication.
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3- Les différents types de mutations

a- Les mutations ponctuelles :

- Les substitutions correspondent au remplacement d’un nucléotide par un autre (ex :
T-> G).
> Il arrive que ces mutations ne modifient pas I’acide aminé ajouté lors de la
traduction, on parle alors de mutation silencieuse.
» Ces mutations peuvent avoir pour conséquence de changer un acide aminé
(mutation faux-sens)
> plus grave, certaines mutations induisent la formation d’un codon STOP
(mutation non-sens).
- Les délétions correspondent a la suppression d’un nucléotide.
- Les additions correspondant a I’ajout d’un nucléotide, qui sont également a |’origine
de la production d’une protéine tres différente.

Remarque : Ces mutations sont plus graves car elle décale le cadre de lecture de
I’ARNm : c’est I’emplacement des codons au sein de la séquence d’ADN ou d’ARN. Cela
change toute la séquence de protéine a partir de la mutation.

CAC TGG AAT TTG  ADNbrin lranscrit
GUG ACC UUA AAC ARNM

\al — Thr — Leu — Asn pratéine

miLtEk on Eilg ncierusg [

. CAC TGG AAT TTG ADNawun
CAC TEG AAT TT G ABDMawmnt CAC TGT AAT TTﬂ__‘TADNapm
CAC TGG TaAa TTT ADMapes CUG ACA UUA AAC ARNMD

FUBEAGCRAAUL AAA AR Val — Thr — Leu— Asn  pratéing

Wal — Thr — lle —Lys  protéine [ mutaion fawesens 1

=
EGEETTE S| CAC TGG AAT T TG ADNaun
. 'r'rremrtmnt S| CAC TCG AAT TTG ADNas
Sd e ey e ADI aprée {% GUG AGOH UUA AAC ARNM
GUG ACC UAA AC  ARNm Val — Ser — Lell— Asn  protéine
Vil — Thr protéine [_rmutation non-sens |

CAC TGG AAT T TG ADNavart
CAC TGG ACT TTG ADNages
GUG ACC UGA AAC ARNM

Wal — Thr praotéine
Document : Les différents types de mutations
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b- Les mutations chromosomiques :

Dans de trés rares cas, il peut arriver que des portions de chromosomes soit

détruites (radioactivité, fortes doses de rayons X) ou que certaines portions de
chromosomes soit transférées sur d’autres (translocation chromosomique). On parle
alors de mutation chromosomique dans la mesure ou la séquence de plusieurs génes
est altérée.

Deletion Duplication Inversion
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Il. Les réparations de I’ADN et élimination des mutations

1- L’identification du hombre de mutations accumulées

Estimation de la

Types de mutations N'::':ml. ﬁtu. hlp': F'a.'n'am"s fréquence 3 étude des génomes de
de mutations trios. La comparaison des génomes d’un
enfant et de ses parents («génomes de
T 1,2710°° par nucléotide  trios») met en évidence des variations de
et par génération 5 sotidi o
s séquences nucléotidiques chez lenfant.
Elles sont le résultat de mutations dites
1,5.107° par nucléotide «de novo», apparues le plus souvent
1240000 e . P
et par génération dans l'une des cellules a lorigine des
gameétes chez les parents. Les résultats
232000 Données non calculées  Présentés ont été obtenus grace a l'étude
de dix trios.

La génétique des trios (pére, mére, enfant) permet d’évaluer le nombre de

mutations accumulées par I’enfant (de I’ordre de 10 millions au sein de |’organisme
entier). C’est un chiffre important mais pourtant les conséquences sont faibles pour
plusieurs raisons :

La majeure partie de I’ADN est non codant (95%) et la plupart des mutations se
font donc en dehors des génes. C’est pour cela qu’il est extrémement rare voire
impossible qu’une mutation induise une modification de caractére d’un individu
(défaut phénotypique).

Méme lorsqu’une mutation affecte une séquence codante, elle est souvent
silencieuse (affecte le 3°™ nucléotide du codon).

Le nombre d’erreur apreés la réplication est de |’ordre de 1 pour un milliard de
nucléotides. En effet, le plus souvent, les erreurs sont réparées par des
systémes enzymatiques.
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Les cellules sont équipées de «systémes de réparation », Une enzyme de réparation de I'ADN en action

capables de détecter des anomalies de 'ADN et de les corri- .

ger. Ces systémes sont constitués d’enzymes appelées endonu- & &
cléases. On en connait une centaine chez la bactérie Escheri- - ide
chia coli et 130 chez 'Homme.

Ces systéemes sont indispensables car certaines des anomalies de
’ADN (comme la formation de diméres de thymine) empéchent
la réplication de 'ADN (la cellule touchée ne peut plus se
reproduire) ou entrainent méme rapidement la mort de la cel-
lule. Des défaillances de I'un de ces systemes enzymatiques
de réparation de 'ADN sont responsables de maladies graves
comme le Xeroderma pigmenrosum (voir page 75) ou cer-
taines formes de cancer du colon.

Par ailleurs, méme si ces enzymes sont trés efficaces, leur fia-
bilité n’est pas totale.

Les étapes de la correction Animation
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2- Réparation de I’ADN et régulation du cycle cellulaire

La réparation de I’ADN se fait principalement lors de la phase G2, juste aprés la
phase S (ou réplication). Aprés avoir recopié I’ADN, de nombreuses enzymes vont
vérifier la molécule d’ADN afin d’identifier des erreurs comme des problémes
d’appariement (A-T/C-G) ou des distorsions de forme de la molécule.

Lorsqu’une erreur est identifiée, le fragment anormal est coupé (par une
enzyme appelée endonucléase) puis I’ADN Polymérase va reformer un fragment sans
erreur.

Si trop d’erreurs sont présentes, il existe un deuxiéme mécanisme évitant le
maintien des erreurs. Dans ce cas, le cycle cellulaire est bloqué afin d’éviter que la
cellule entre en phase M (mitose). Le blocage du cycle cellulaire est principalement
réalisé par la protéine p53 (le « gardien du génome »). Cette protéine vérifie I’ADN
durant la phase G2. Si les mutations sont trop nombreuses, le facteur p53 peut
déclencher la mort cellulaire programmée (apoptose) ce qui évite que les mutations
soient transmises aux cellules filles.

Si malgré tout, les erreurs ne sont pas corrigées et que les modifications
n’empéchent pas la survie de la cellule, il apparait une mutation qui sera transmise si
la cellule se divise.
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lll. Conséquences des mutations

1- Mutations germinales ou somatiques (p38-39)

Doc 1a3p38

Si une mutation survient dans une cellule somatique (cellule du corps), elle est
ensuite présente dans tous les clones issus de cette cellule. Si la cellule meurt (trés
souvent), la mutation disparait. Si la cellule devient immortelle, un cancer va alors se
développer. Ces mutations ne sont pas transmises a la descendance.

Si la mutation se produit dans une cellule germinale (cellule reproductrice :
spermatozoide et ovule), elle est alors transmise a la descendance (héréditaire).

Quand I’ADN n’est pas réparé...

cellule somatique P
mutante ,3{ x Mort de la cellule

Clone de cellules portant
la mutation : risque de
cancérisation

cellule germinale
mutante

/"/\.) Mutation héréditaire,

— \ présente dans toutes
les cellules de la
descendance

2- Mutations et biodiversité (p40-41)

Les mutations sont rares et se produisent au hasard et sans but. Elles sont la
source aléatoire de diversité : les mutations d’un méme géne contribuent a la
formation de nouveaux alléles. Cette diversité allélique correspond au fondement de la
biodiversité. Si une mutation confére un avantage a un individu, elle est conservée. A
’inverse, si une mutation est défavorable a l’individu, alors elle disparait : c’est la
sélection naturelle.

Exemple : Le systeme HLA (Doc 5 p39) + Article ENS LYON

Le systeme HLA (ou CMH) correspond a un systeme de marqueur cellulaire : c’est ce qui
permet aux cellules de reconnaitre qu’elles appartiennent a un méme individu (important
pour les greffes). Les 3 genes HLA (A, B et C) comportent des centaines d’alleles plus ou
moins répandus dans les différentes populations mondiales.
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L’ADN peut parfois étre Le plus souvent, I’ADN est réparé
endommagé ou modifie systéme enzymatique de détection
et de réparation des erreurs

erreur de réplication
agents mutagénes
(benzéne, rayons UV, X...)
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Les mutations : une source de diversité génétique
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