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L'ADN est une molécule intrinsèquement stable

- peu de chance de perdre 2 fois le 
message

- désamination impossible sur T et 
immédiatement repérable sur C

- distinction entre ADN parental et Néo-
synthétisé

- ADN pol spécialisées dans la 
réparation

- ADN est une molécule double brin

- Présence de Thymine (T) et 
absence d'Uracile (U)

- méthylation post réplicative

- activité correctrice des ADN pol

Mutations, dommages et réparation de l'ADN
A

3 Cours 4 - UE4 – Intégrité 

Franck GesbertFranck Gesbert

ADN polymérases et fidélité
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Nucleotide selectivity

Proofreading

Mismatch repair

Substitution de bases

ab/l d/egq/n zi h k Polymérases
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Un génome "normal" :

- 1 séquence de référence

- de nombreuses variations dans la population

Þ les polymorphismes :

- Séquences intra- ou inter-géniques considérées comme non pathologiques pour le 
sujet.

- peuvent correspondre à des traits phénotypiques simples (couleur des yeux, etc.), et 
peuvent être associés à des risques spécifiques.

- variabilité entre deux sujets compte pour environ 0,1% du génome humain, soit 
3x109 bp x 0,1% => 3x106 bp !!!

Variations du génome - Polymorphismes

Franck Gesbert

A+
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Ces variations dans la séquence d'ADN n'ont pas de conséquence pathologiques.

Les polymorphismes sont le résultat de "mutations".

Mutation : modification permanente et transmissible du support de l’information génétique

Mutation n'est pas synonyme de pathologie.

L'étude des caractères héréditaires ne peut être réalisée que dans un contexte de 
polymorphisme.

Polymorphismes

Franck Gesbert

A+
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- Mutation: modification de l'information génétique contenue dans un génome. 
Mécanisme principal de l'évolution moléculaire.

- Les mutations "constitutionnelles" sont responsables d'anomalies héréditaires, 
transmissibles à la descendance. On parle aussi d’anomalie germinale.

- Les mutations "somatiques" n'affectent que des cellules somatiques et ne sont pas 
héréditaires.

- Apparition aléatoire mais fréquence d'apparition peut être augmentée par des 
facteurs environnementaux.

- Peuvent être "silencieuses" ou accompagnée de modifications phénotypiques plus 
ou moins marquées (notion de pénétrance).

- Variation allélique anormale pouvant aboutir au développement ou à l’évolution 
d’une maladie.

Variations du génome - mutations

Franck Gesbert

A+
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comprend les STR, les VNTR et des variations d’un seul nucléotide : SNP (Single 
Nucleotide Polymorphism)

les SNP
• Fréquence > 1% dans la population
• Transmission héréditaire stable
• permet d'établir des haplotypes
• environ 1 tous les 1,2 à 1,9kb

Haplotype : Ensemble d’allèles de différents gènes, situés dans une même région d’un 
chromosome et généralement transmis ensembles à la descendance.

Variations du génome - Polymorphismes

Franck Gesbert

A+
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Single Nucleotide Polymorphisms

Allèle A

…AGCATAGCAGCAATCAGCGCAGCAGTCTCTCTTCGCAAGCA…
…TCGTATCGTCGTTAGTCGCGTCGTCAGAGAGAAGCGTTCGT…

Allèle B

…AGCATAGCAGCAATCAGCACAGCAGTCTCTCTTCGCAAGCA…
…TCGTATCGTCGTTAGTCGTGTCGTCAGAGAGAAGCGTTCGT…

Variations du génome - SNP

Franck Gesbert

A+

9 Cours 4 - UE4 – Intégrité 

Franck Gesbert

Séquences répétées :
Réparties sur l’ensemble du génome mais en nombre très variable
Diverses origines (pseudo gènes , intégration d’élément dans l’évolution…)

- Microsatellites - STR (Short Tandem Repeat)
- Séquences courtes répétées en tandem
- 2 à 5 bp, les plus fréquentes sont XXX[CA]nXXXX
– tous les40kb - longueur variable - Fonction inconnue
- Extension du nombre dans certaines maladies
e.g : syndrome de l’X fragile (OMIN 309550)

- Minisatellites – VNTR (Variable Number of Tandem Repeat)
- Séquences répétées de 10 à plus de 100bp
- fonction dans la régulation de gène
e.g ADN télomériques (5’-TTAGGG-3’) sur 5 à 15kb
e.g séquence « Alu »

-Macrosatellites
- répétitions de 100aine de Kb

Variations du génome - Polymorphismes

Franck Gesbert

A
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Les microsatellites sont des marqueurs multi-alléliques

Allèle 1

…nnnnnnnnCACACACACACACACACAnnnnnnnnnnnn…
…nnnnnnnnCACACACACACACACACAnnnnnnnnnnnn…

Allèle 2

…nnnnnnnnnCACACACACACACACACACACACACAnnnnnnn…
…nnnnnnnnnCACACACACACACACACACACACACAnnnnnnn…

Allèle 3

…nnnnnnnnnnCACACACACACACACACACACAnnnnnnnn…
…nnnnnnnnnnCACACACACACACACACACACAnnnnnnnn…

LES MICROSATELLITES - STR

Franck Gesbert

A+
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LES MICROSATELLITES - RFLP

Franck Gesbert

A
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• présent dans les cellules germinales
• héréditaire
• Analyse possible à partir de tout tissus 

(Sang, Salive…)
•  Législation précise pour effectuer ce type 

d’analyse
• Nécessité d’un consentement éclairé

• Survient dans les tissus non 
germinaux

• Non héréditaire
• Nécessite d’avoir accès au tissu 

atteint pour l’analyse
• Pas de législation spécifique en 

dehors de la législation relative à de 
la Biologie Médicale

Germinale/Constitutionnelle Somatique

Mutations - Variations du génome 

Franck Gesbert

A+
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Mutations - nomenclature

• g. indique la position sur le génome
• c. indique la position sur le transcrit
• p. indique la position dans la protéine

Franck Gesbert

B
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Les mutations sont rencontrées sous diverses formes

MUTATION     TAILLE DE LA LESION

Taille ADN inchangée

• substitution     ponctuelle= 1 nucléotide
• inversion     renversement tête-bêche

Taille ADN changée

• délétion     perte de 1 nucléotide à 1 chromosome
• insertion     gain de 1 nucléotide à…n nucléotide

• duplication/ amplification   X nbre de copies d'une séquence

• expansion de triplets    (CAG, CGG, GAA…)

Mutations

Franck Gesbert

A
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Chez l'Homme :

- Génome haploïde : n=23 (gamètes)
- Génome diploïde : 2n=46 (cellules somatiques)

Aneuploïdie: 2n + 1;2;3…
 Gain ou perte d’un ou plusieurs chromosomes

- 2n + 1 = 47 (Trisomie)
- 2n + 2 = 48 (Tetrasomie)
- 2n – 1 = 45 (monosomie)

Polyploïdie : En général gain d’un ou plusieurs lots de chromosomes

- 3n=69 (Triploïdie) (Digynie ou Diandrie avec phénotypes différents 
selon l'origine parentale du lot de chromosome surnuméraire, rôle de 
l'empreinte génomique parentale)

- 4n=96 (Tetraploïdie)

Anomalies de nombre – aneuploïdies et polyploïdies

Franck Gesbert

A+
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Molecular Cell Biology, Fifth Edition
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Chromosomes - structure, nomenclature

Franck Gesbert

A B
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Caryotype

I- A partir de cellules nucléées en division
( culture au moins 72h pour obtenir des plaques métaphasiques)

- Lymphocytes circulants
- Cellules amniotiques
- Cellules trophoblastiques
- fibroblastes…

II- Extraction
  - Blocage à la Colchicine
  - choc hypotonique

III- Coloration
  R Banding: RHG (Rbanding, Heat, Giemsa)
  G Banding: GTG (Giemsa, Trypsine, Giemsa)

IV- Observation et analyse

Franck Gesbert

A
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Existence d'anomalies de grandes tailles 
visibles à l'echelle du chromosome:

• Anomalies du nombre
• Anomalies de régions ( >100Mb)

oDélétions de gènes entiers
ogain/amplification de gènes

§ Duplications
§ Inversions
§ Fusion de gènes
§ …

Conséquences :
• Augmentation ou diminution d'expression
• Formation de protéines anormales

Anomalies étudiées en  CYTOGENETIQUE

Anomalies de structure

Franck Gesbert

A+
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Anomalies de structure

Franck Gesbert

B

20 Cours 4 - UE4 – Intégrité 



Franck GesbertFranck Gesbert

Les Macrolésions

• Délétion
• Duplication
• Amplification
• Inversion
• Fusion ou translocation
• Insertion

Variations du génome - Macrolésions

Franck Gesbert

A
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Anomalies "apparemment équilibrées" des autosomes (ex t rob):

- Pas de traduction phénotypique, mais risque variable pour la descendance

- Parfois traduction clinique

- effet de dosage génique (pour des gènes dosage sensitifs)
- cassure d'un gène fonctionnel
- effet de position
- empreinte parentale

Anomalies de structure

Franck Gesbert

B
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Anomalies de structure

Franck Gesbert

B
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Quelques points importants

Les mutations concernent des modifications génétiques.

Ces modifications sont nécessaires à la survie de toute espèce, elles sont à 
l'origine de variations et d'adaptation.

Ces modifications doivent être corrigées au niveau de l'individu qui nécessite une 
certaine stabilité génétique.

Les cellules disposent de mécanismes de détection et de réparation des 
modifications ou des lésions.
Processus particulier au seul ADN. L'ADN est la seule macro-molécule qui puisse 
être réparée.

De nombreuses pathologies ont pour origine un défaut des systèmes de réparation.

Mutations, dommages et réparation de l'ADN

Franck Gesbert

A+
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Génotoxicité et dommages de l'ADN

La composition même de l'ADN, charges, groupement nucléophile,
en fait une molécule "sensible" à son environnement.

- Génotoxicité : Propriété d'un agent, d'un stress, à endommager le matériel génétique des cellules.

- Ces agents ou stress peuvent être:
 - d'origine endogène, conséquence du métabolisme cellulaire.
 - d'origine exogène, agents chimiques ou physiques.

- Un agent génotoxique est un agent qui va altérer la structure, la composition ou encore les 
processus de réparation de l'ADN.

- Ces agents génotoxiques vont donc être des mutagènes et/ou des cancérogènes.

A+
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MUTAGENES BIOLOGIQUES
 Activité Biologique   ADN pol, ROS 
 Virus, Transposons   insertion-délétion (Indel)
 
MUTAGENES PHYSIQUES
 Chaleur     désamination, dépurination
 Rayonnenemnt UV   dimères de thymine
 Radiations ionisantes   cassures simple et double brin

MUTAGENES CHIMIQUES
 Analogues de bases   erreur réplication
 Modificateurs de bases   mésappariement
 Alkylants    mésappariement
 Intercalants    erreur réplication
 Agents de Pontage   liaison covalentes inter-brin

Mutations – causes environnementales
A+
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Génotoxiques - nature

Génotoxiques chimiques :

 - endogènes : induits ou non

 - exogènes :
  - Nitrosamines
  - agents alkylants
  - dérivés aromatiques
  - amines hétérocycliques
  - hydrocarbures aromatiques polycicliques
  - mycotoxines
  - benzènes, chlorure de vinyles…

B
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Mutations – causes environnementales

Il existe principalement 3 sources de dommage à l'ADN :

1-  Dommages spontanés par hydrolyse ou déamination

2- Dommages par oxydation, ou alkylation ou radiations

3- Mutations causées par des analogues de bases ou des intercalants

A
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Systèmes de réparation de l'ADN - Methyl Mismatch Repair
A+
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MUTAGENES BIOLOGIQUES
 Activité Biologique   ADN pol, ROS 
 Virus, Transposons   insertion-délétion (Indel)
 
MUTAGENES PHYSIQUES
 Chaleur     désamination, dépurination
 Rayonnenemnt UV   dimères de thymine
 Radiations ionisantes   cassures simple et double brin

MUTAGENES CHIMIQUES
 Analogues de bases   erreur réplication
 Modificateurs de bases   mésappariement
 Alkylants    mésappariement
 Intercalants    erreur réplication
 Agents de Pontage   liaison covalentes inter-brin

Mutations – causes environnementales
A+
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Déaminations et conséquences

Remarques :
1- La déamination d'une Cytosine produit un Uracile, facilement repérable et donc réparable.
2- La déamination d'une méthylcytosine produit une Thymine, non repérable et conduit à une 
transition C >T.
3- les sites 5mC sont des points chauds de mutation chez l'homme.
 

A+
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Systèmes de réparation de l'ADN - Base Excision Repair (BER)
 A+
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Dépurination

Mutation spontanée très courante. Environ 10000 par jour par cellule humaine en culture.

A
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Incorporation d'analogues de bases
A
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Génotoxiques - nature

From J. Bertrand, Thèse de doctorat

UVRayons
X

Rayons
γ

Visible Infrarouges Micro-
ondes

Ondes
radio
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Energie (eV)

4.10-7 8.10-71.10-8 10-3 10-110-1110-14

10-510-313102105108

UVAUVBUVC
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FIGURE 11
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A+
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Photoreactivation directe des dimères de pyrimidines
A+
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Systèmes de réparation de l'ADN - Nucleotide Excision Repair
A+
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MUTAGENES BIOLOGIQUES
 Activité Biologique   ADN pol, ROS 
 Virus, Transposons   insertion-délétion (Indel)
 
MUTAGENES PHYSIQUES
 Chaleur     désamination, dépurination
 Rayonnenemnt UV   dimères de thymine
 Radiations ionisantes   cassures simple et double brin

MUTAGENES CHIMIQUES
 Analogues de bases   erreur réplication
 Modificateurs de bases   mésappariement
 Alkylants    mésappariement
 Intercalants    erreur réplication
 Agents de Pontage   liaison covalentes inter-brin

Mutations – causes environnementales
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Mutations – mutagènes chimiques
A

Ethyl methanesulfonate
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Cassures simple brin

Dommage de l'ADN le plus courant
Plusieurs dizaines de milliers par cellule et par jour
Causes multiples

A+
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Cassures simple brin – PARP et inhibiteurs (Traité en ED)
A+
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Systèmes de réparation de l'ADN - Réparation de cassures double brin
A
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Maladies génétiques et défauts de réparation
A B
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Maladies génétiques et défauts de réparation
A B
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Un exemple d'approche globale
A+
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Agents causatifs

Franck Gesbert

A B
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Les taux de mutations sont augmentés par :

1- Erreurs de réplication

2- Exposition à des agents mutagènes :
 - Carcinogènes contenus dans les fumées de cigarettes
 - agents chimiques naturels (Aflatoxins)
 - Radiations (UV, X, Gamma)

3 – situations génétiques particulières conduisant à des 
défaut de réparation des dommages de l'ADN: 
 - Anémie de Fanconi (15 gènes)
 - Ataxia telangectasia (ATM (11q22.3))
 - Syndrome d'Aneuploïdie en mosaïque (BUB1B, CEP57 )
 - Xeroderma pigmentosum (7 gènes, POLH)

Associés à des 
signatures 
spécifiques

Agents causatifs

Franck Gesbert

A+
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Quelques éléments de réflexion

1- Aloe Vera…le produit à la mode (contamination par emodin, aloe emodin et danthron)

2- Absence de quantification des doses de rayonnements reçus par an

3- Ondes ?

4- Exposition au benzène.

A+
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Séquençage et "fardeau mutationnel"

Franck Gesbert

AA+
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Futures stratégies thérapeutiques
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2000 :

- Environ 3000 protéines sont codées par des gènes associés à des pathologies.

- Seulement 600 à 1500 peuvent être ciblées par des petites molécules.

- La majorité des thérapies ciblées visent des protéines membranaires ou circulantes.

- Difficulté d'un ciblage précis, 80% de ces protéines contrôlent plus d'un mécanisme.

- Problèmes de sécurité reposant sur les doses utilisées.

Un tournant dans les approches thérapeutiques

51 Cours 4 - UE4 – Intégrité 

Franck GesbertFranck Gesbert

Vers un usage thérapeutique des ARN interférents
A
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Spinraza® (nusinersen®) 

Indication : Traitement de la SMA (Atrophie Musculaire Spinale).
Première approche moléculaire par Spinraza® (nusinersen®) : ASO competitor.

A
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Patisiran® (ALN-TTR02; ALN-18328)- Alnylam, Cambridge, MA, USA

Indication : Traitement de la hATTR 
(Transthyretin amyloidosis, 
Polyneuropathie amyloïde à 
transthyrétine). Maladie 
neurodégénérative héréditaire 
causée par les dépots amyloides de 
TTR au niveau du SNC, cœur, 
appareil digestif et autres. Survie 
médiane 5 à 15 ans après 
diagnostique.

Approche moléculaire de deuxième 
génération : LNP-SiRNA (cible 
hépatocytes par voie IV)

A

54 Cours 4 - UE4 – Intégrité 



Franck GesbertFranck Gesbert

Le retour du messager – ARNm et vaccins
B
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Le retour du messager – ARNm et vaccins
B
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L'enjeu de la vectorisation
B
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Edition du génome
A
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Edition du génome – Les TALENs

TALEN : Transcription Activator-Like Effector Nuclease

B
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Edition du génome – Les TALENs
B
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Edition du génome – Les TALENs
B
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Genome editing – le système CRSPR/Cas9

F. Mojica J. Doudna E. Charpentier F. Zhang

Chimie, 2020, Doudna and Charpentier

B
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Genome editing – le système CRSPR/Cas9
A
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Genome editing – le système CRSPR/Cas9
B
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Edition de génomes et thérapies

Gene editing

A
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Thérapie Génique et outils futurs
A+

66 Cours 4 - UE4 – Intégrité 



Franck GesbertFranck Gesbert

Un panel de l'UNESCO composé de scientifiques, de philosophes, de juristes et de ministres a appelé à une 
interdiction temporaire de « l’ingénierie » génétique de la lignée germinale humaine, appelant à un débat 
public plus large sur les modifications génétiques de l'ADN humain.
…Dans ce rapport, les experts soulignent que « la thérapie génique pourrait être un bond en avant dans 
l'histoire de la médecine et que l’ingénierie des génomes est sans doute l'une des entreprises les plus 
prometteuses de la science pour le bien de l'humanité toute entière ».
Mais le rapport du CIB (Comité international de bioéthique) avertit que « cette révolution semble nécessiter 
des précautions particulières et soulève de graves inquiétudes, en particulier si l’ingénierie du génome 
humain devrait être appliqué à la lignée germinale en introduisant des modifications héréditaires, qui 
seraient transmises aux générations futures ».
Le CIB a donc appelé, lors de sa réunion, à un moratoire sur cette procédure spécifique sur le génome 
humain et les droits de l’homme.
« (…) les interventions sur le génome humain ne sont admises que pour des raisons préventives, 
diagnostiques ou thérapeutiques et sans apporter de modifications chez les descendants, » dit le CIB, faisant 
valoir que « l'alternative serait de mettre en péril la dignité inhérente et donc égale de tous les êtres 
humains et de faire renaître l’eugénisme ».

https://fr.unesco.org/news/panel-dexperts-lunesco-demande-moratoire-lingenierie-ladn-humain-eviter-modifications

A B
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Pour votre culture … et votre réflexion : La conférence d'Asilomar, 1974
B
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Merci de votre attention

franck.gesbert@universite-paris-saclay.
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