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Pourquoi étudier la génétique ?

La génétique s'intéresse HOWHAROLD — HOW HARCLD
a la maniére dont e RS LOOKS
I'information contenue
dans I'ADN contréle
I'apparence et le
fonctionnement d'un
organisme

Tous les étres vivants
sont concernés !

Dév’eloppement
Evolution
Spéciation

&= génétique =) ulations

Décryptage des génomes

j Evolution des organismes
Expression des genes Evolution des espéces
Impact des mutations

https://www.gen.cam.ac.uk/undergraduate/whygenetics



Programme Génétique L3 BS

Rappels :

= rappels des notions indispensables (historiques, biologiques & définitions)
= mutants, mutagénése, dommages et réparation de 'ADN

= seégrégation un et deux couples d’alléles chez les eucaryotes
= parasexualité bactérienne : transformation, conjugaison, transduction

Nouvelles notions ;:

= Test de fluctuation : fréquence de mutation

= Test trois points : nouvelle approche de la distance génétique

- mutagéneése par insertion de transposons

= Complémentation fonctionnelle & exceptions

= Interactions géniques : mécanismes de la suppression génétique, épistasie

= [ntroduction a la transgénése (génétique inverse) et a la modification de
génomes (CrispR / Cas9)

- Eléments de génétique humaine



Objectifs du cours

v' Aspects formels :
I'étude du mode de transmission de cette information

v" Aspects moléculaires :
I'étude de la facon dont s’exprime cette information



Domestication : maitrise de la reproduction

v du bétail

v des plantes cultivées

> Sélection des individus pour la reproduction sexuée



Conclusions empiriques héritées
des pratiques agriculturales :

v Au cours de la reproduction sexuée, les parents transmettent a
leur descendance une information qui permet la "construction de
I'individu”

v Il y a une transmission quasi a l'identique de cette information: la
transmission est donc en trés grande partie INVARIANTE

Mais de petites variations peuvent néanmoins apparaitre d'un individu
a l'autre au sein d'une méme espece :

= Couleur du pelage chez de nombreux mammiferes

" Couleur des fleurs chez les plantes a fleurs



Man the seed, woman the incubator

Homunculus

The little pre-formed person in the sperm. An imaginary representa-
tion of what a sperm might Jook like, if able to be seen clearly, drawn
by Nicolaus Hartsoeker in Essai de diotropique, 1694.

< Jusqu’au 17éme siécle: Préformation (Aristote,

Spallanzani, etc.):

» S'’il ya maintien de la forme de génération en
génération, c’est que celle-ci préexiste a travers
les semences

> Le «germe» du futur corps vivant est «préformé»
dans la semence

» Dans les gonades d’un organisme, il y a,
emboités comme des poupées russes, une
infinité d’étres a venir

Tout étre vivant commence par un embryon qui lui
ressemble déja

“* A partir du 18éme siécle: épigénése (Buffon,
Maupertuis, etc.):

Un embryon se développe en devenant de plus en
plus complexe




De I’empirique a la démarche scientifique
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= Carl von Linné (1707-1778)
Classification systématique du vivant
Instauration d’'une nomenclature binominale
toujours en vigueur
Fratercula arctica

Canis lupus - Canis lupus familiaris

https://inpn.mnhn.fr/espece/cd_nom/162663/tab/taxo
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Introduction de la notion génétique d’'espece vers 1750

= Ernst Mayr (1904-2005)
Une espece = groupe d’individus interféconds
engendrant une descendance elle-méme fertile




Tout organisme est constitué de cellules

Qui ?

v Robert Hooke (1664) :
Observation au microscope de liege :

organisation du tissu comparable aux petites chambres des monasteres

ou cellules monacales, le concept cellule biologique est né !
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v Mathias-Jacob Schleiden et Théodore Schwann (1839) :

Théorie cellulaire : tous les étres vivants sont composés de cellules dont

la structure fondamentale est commune
» Unité de tout le vivant



Toute cellule nait d’une cellule

Qui ? |
e
v Macro-organismes DEGL INSETTI

DA FRANCESCO REDI
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Francesco Redi (1626-1697) : e
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v Micro-organismes

Lazzaro Spallanzani (1729-1799)
puis

Louis Pasteur (1822-1895)



Expérience de Louis Pasteur 1864

» Toute cellule nait d'une cellule
> La génération spontanée n’existe pas




Vers une définition génétique de la vie ?

v Définition de la vie selon la NASA:
> se reproduit
» évolue

v" Définition de la vie sur terre selon les biologistes:
> la cellule
> |I'ADN



Bases de la génétique formelle

v Découverte initiale vers 1865 Gregor Mendel (1822-1884) :
« Essal sur I'hybridité des plantes »

» Etude de la maniére dont des propriétés particuliéres a
differentes lignées de pois sont transmises d'une
generation a l'autre

Propriétés particuliéres =) CARACTERES
gouvernées par des « facteurs » .



CARACTERE

Caracteristique morphologique ou biologique pour laquelle
on dispose de spécimens, a l'intérieur d'une méme
espece, qui montrent une différence HERITABLE, c'est a
dire se transmettant d'une generation a une autre




EXEMPLES

Polymorphisme



Polymorphisme

o~

Population _expérimentale Population naturelle



Population naturelle

Grande diversité génétique

Domestication

—

Population expérimentale

Diversité génétique reduite




Gregor Mendel

Seed shape & Flower position
S
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Seed color o
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La reproduction d’'une forme, d’'un caractére exige la transmission d'une
memoire d’'une generation a l'autre (fin du 19éme siecle)



Hypotheses de Mendel

Distinguer ce que I'on voit (le caractere ou phénotype) de ce qui sous
tend ce caractere (géne(s))

v Un individu posséde 2 copies de l'information
v Pour cela il a recu une copie de chacun de ses parents
v Chacune des copies est transmise avec la méme probabilité
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Charles Darwin, naturaliste et géologue (1809-1882) :

Découverte de I’évolution des especes

1859 « On the origin of species » 3
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» ‘transformisme’ fin de
la théorie du ‘fixisme’

https://en.wikipedia.org/wiki/On_the_Origin_of Species



Découverte de I’évolution des especes

Fixisme :
» apparition indépendante de toutes les espéces

» pas de modification des espéces depuis leur apparition malgré un
tres grand nombres de géneérations écoulées



Découverte de I’évolution des especes

Théorie de I’évolution
> la biodiversité est le fruit d'une
descendance commune par le biais
d'un schéma d'évolution ramifié,
soumis a la sélection naturelle
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% fin de la théorie du “fixisme” -> évolution des espéces au cours du
temps et sélection naturelle des plus aptes, qui engendrent (plus) de
descendants



Découverte de I’évolution des especes

e '

Jean-Baptiste
Lamarck

) ./-"".r;_"::' s e
« la fonction crée
I'organe »

« 'organe crée la

fonction »
sélection des plus aptes
lors de la lutte pour usage intensif du
I'accés au ressources cou chez la girafe
modifierait cet
l Selection organe, héritable
naturelle

Plus de descendants

> lois de Mendel oubliées !



Pas d’hérédité des caracteres acquis : germen & soma

August Weismann, fin19e siécle



La théorie chromosomique de I’héredité

2 X n Gameéte Gameéte

® + ®©
v
2n Zygote @

Fécondation

Mitose 1
Lignée
germinale
2n Adulte
Meiose

August Weissman (1902) : chromosomes = support de I’hérédité



Redécouverte des lois de Mendel

Hugo de Vries & Carl Correns (~1900) => redécouverte des lois de Mendel

Wilhelm Johanssen (1909) => Une unité d’information discrétes postulées par
Mendel appelée GENE

William Bateson (~1910)
=> 1 géne présente différentes
formes alléliques
=> utilise le mot « génétique » pour
nommer la science de I'hérédité

Les chromosomes a la méiose se comportent comme des facteurs mendéliens
=> Etablissement de groupes de liaison (Thomas Morgan)



Redécouverte des lois de Mendel
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Découverte de la transformation génétique

Frederick Griffith (1928)

Caractérisation moléculaire du « principe transformant » :
ADN

O. Avery, C. McLeod, M McCarthy (1943)

Structure de ’'ADN
J. Watson et F. Crick (1953)

Code génétique

M. Nirenberg, G. Khorana et R. Holley (1968)



Le "dogme central” de la biologie moléculaire

Replication

| ARN

ADN -protéines

\Iprions
Génétique moléculaire

Genes mmm) Messagers mmm) Enzymes

|

Meétabolisme
= Phénotype




Rappels biologiques



Cellule Procaryote

Prokaryotic Cell Structure

_— .
L 8- " _Nucleoid

L1 e
B =

__';'. __'J
Cell Wall <8 ™ty

Cytoplasmic ;
Membrane

.
Ribosomes

- Unicellulaire
- Division par fission

- Pas de reproduction
sexuée

- Souvent 1 chromosome
circulaire

- Paroi complexe

- Pas de réseau de
membrane interne

- Pas de cytosquelette

- Pas d’endocytose



Cellule Eucaryote

nucléole
réticulum endoplasmique noy m R mitorhondrie
Tugueux T endoplasmique
? \5 A lysosome / vacuole
appareil de Golgt ] ] | = i
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organi sateur
des
microtubules
cytosol (MTO)
membrane —— peroxisome

quelques dizaines de microns

- Unicellulaire & pluricellulaire
- Division par mitose

- Reproduction sexuée
(méiose)

- Noyau & organelles
- Cytosquelette

- Endocytose



Cycles de vie

Reproduction sexuee -> eucaryotes

bactéries = procaryotes -> pas de meiose

» Procaryotes : Perpétuation a 'identique par clonage
(fissions) ?

m=)> NON! -> PARASEXUALITE



Cycle cellulaire et mitose

Phase G2:
croissance, préparation
de la mitose

Phase G1:
croissance, préparation
de la réplication Phase M:

division cellullaire
Stade GO :
hors cycle cellulaire




MITOSE

2n Prophase Metaphase Anaphase

. R ™

A A
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. AN A




Méiose | : Division Réductionnelle

s N e Y . N

2N Prophase Metaphase Anaphase
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Modeles eucaryotes

Si reproduction sexuée, cycle de vie: alternance phase
haploide (1n) et diploide (2n)

v" Cycle haplobiontique: phase haploide dominante
champignons (S. pombe, N. crassa, C. reinhardltii)

F= fécondation
M= meéiose

v" Cycle diplobiontique: phase diploide dominante,
animaux, plantes

v" Cycle haplodiplobiontique: phases de méme durée ou bien croissance
possible dans les deux états (S. cerevisiae)



Définition physique d’un géene

START STOP
ATG TAA



Définition fonctionnelle d’un gene

START
ATG

-CGGATCCGAAATTCGGTAC-

-CGGATCCGAAGTTCGGTAC-
-CGGATCCCAAATTCGGTAC-

-CGGATCCGAAATTCGGAAC-

-CTGATCCGAAATTCGGTAC-

STOP
TAA

alleles

T+

T1-
T2 -

TA

T3 -

Sauvage
L — « référence »

=9 mutant1
@ mutant2
Sauvage

S mutation neutre

&, mutant3

» Pour chaque géne : trés grand nombre d’alléles possibles



Organisation et structure des genes
chez les eucaryotes

RMNA-coding sequence
—_— '
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l RNA processing:
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Protein-coding sequence
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MmMRNA 3 _AAA.&H
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Polypeptide Q



Epissage alternatif

fal Alternative 3' exons

Cap site
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» Un géne = plusieurs protéines



Organisation et structure des genes chez les

procaryotes
Ribosome Ribosome
Binding Site Binding Site

5! Promoter ,
3! ! F..- 5:
\./ v v

spacer 3' flank

5' flank
Transcription
RBES RBS
leader v

spacer

l Translation

Rt

Protein 1 Protein 2



Rappels de définitions



GENOME

ensemble de tous les genes d'un organisme

https://www.gene2.fr

GENOTYPE

contenu en formes alléliques d’'une souche donnée



v Polymorphisme :
Le fait qu'il existe plusieurs formes d’'un caractére dans une
population

v Alléle :
Une des nombreuses forme d’'un gene

v" Homozygotie :
Chez un organisme diplobiontique, le fait de porter le méme alléle
d'un gene donné sur les deux chromosomes homologues

v Hétérozygotie :

Chez un organisme diplobiontique, le fait de porter le deux alléles
différents d’'un géne donné sur les deux chromosomes
homologues



v Souches pures :
Population experimentale dont tous les individus possedent le méme
genotype ce qui signifie que tous les genes sont homozygotes

populations expérimentales # populations naturelles
Sélection artificielle

- races
- variétés
- souches

souches de référence

Canis lupus familiaris Canis lupus
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v" Dominant :

Un phénotype est dominant s’il suffit qu'un seul des deux gamétes
parentaux possede l'allele correspondant pour conférer ce
phénotype a la descendance.

v Récessif :
Alternativement, un phénotype est récessif s’il est nécessaire que les
deux gametes portent l'allele correspondant



un méme phénotype

un méme génotype

FAUX
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sl Lignée pétunia Lignée pétunias g
fleurs rouges fleurs blanches

élz;réerrgiieorsz F1 homogéne : 100%
J F1 fleurs roses

I CARACTERE SEMI-DOMINANT




GROUPES SANGUINS
Homme X Femme
[A] [B]

l

Premiére Enfants ‘
génération = [AB] F1 homogene
F1

= CARACTERE CO-DOMINANT



un méme génotype

un méme phénotype

FAUX

w==> Le phenotype peut résulter de l'interaction
entre le genotype et I'environnement



EXEMPLE

1000 — Soy
) Che
]
Facet 10-5 800 —
Q
8
S 600 —
o
Q
= g 400 —i
2 gouche B
Photoreceptor Lons
[ 1
| |
15°C 30°C

Température de développement

Norme de réeaction : ensemble des valeurs que peut prendre
un phénotype en fonction des conditions environnementales



La démarche génétique

> Implique I'utilisation de variants génétiques (mutants) pour perturber la
fonction biologique des cellules ou des organismes et, a partir de I'effet
de ces mutations, en déduire le fonctionnement des cellules et des
organismes.




La démarche génétique

Drosophila melanosgaster

Souche sauvage Souche mutante

de référence

Wild Type

Géne muté
(‘white’) Absence
impliqué dans _ de
la synthese de pigment

pigment



ALLELES CONDITIONNELS
25°C 37°C

Souches
haploides

wild A120 wild A120

1 SSR et 3 souches mutantes (3 mutation différentes) :
2 mutations thermostables + 1 mutation thermosensible

Si allele confere sensibilité a haute température : thermosensible
Si allele confere sensibilité a basse température : cryosensible

== Permet sélection de mutants impliques
dans des fonctions essentielles



ALLELES CONDITIONNELS

A7119
aun

wild A120

wild A120

allele wild

Conformation
normale &
Protéine active a
toutes les
conditions

alléele mutant thermosensible A7120
25°C

Condition
PERMISSIVE

Conformation normale
&
Protéine active




Pénétrance et expressivité variables

Pénétrance ‘ ‘ ‘ ‘
complete
incomplete
expressivité
variable
Expressivité
variable
Pénétrance
+

Expressivité
variable




Pénétrance (tout ou rien)

pourcentage d'individus présentant le phénotype pour un
génotype donné dans des conditions données

Expressivité (expression graduelle)
degré d’expression d’un génotype donné pour un individu
donné



EXEMPLES

Pénétrance compléte Pénétrance incomplete

ATrk1 ¥ ATrk1 ATrk1 X ATrk1

\

ATrk1 ATrk1 ATrk1
[Wavy] [WT] [Wavy]




EXEMPLES

Expressivité

variable
==

Locus S: ’.'( ¥ =t
spotting factor = = =
Se ,~ ’.‘
feu’ e

Chiens hétérozygotes S/Sr



EXEMPLES

Expressivité
variable

Polydactylie chez les chats

Tous les chats dotés de l'alléle ont des doigts
supplémentaires (penétrance complete) mais leur nombre
varie (expressivité variable)



Realisation du phenotype



CHATS SIAMOIS & CHATS BIRMANS

Gene couleur ‘'C’: C>ct

cb/cP

% T L
;r/ o

cs/cs cs/cb  cb/cP



Tyrosinase

Tyr
5P EGF CuA  Cysich CuB ™
TYR T Ext 1 :,-"'-__ i FAY L _I'.II.IIII- 5
siamese NN HE BE RS
GI01R
TYR iy .-"‘"'.. A A "'-._lll
burmese oo =A== AN NN\
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Cs et C» SONT DES ALLELES CONDITIONNELS

Allele C* Alléles mutants thermosensibles Cs et C*

< 38°C 38°C < 38°C 38°C

normale & .
Conformation normale & Protéine active: Conformation anormale
Protéine active: synthése synthése de &

de mélanine mélanine Protéine inactive




EVOLUTION DE LA COULEUR DES CHATS SIAMOIS

Les chats siamois
naissent sans
pigmentation

> 1 mois,
La couleur recouvre le
nez, la queue se teinte

> 4 mois
La pigmentation est terminée :
masque complet, oreilles et
queue colorées, les
chaussettes sont marquées

https://youtube.com/watch?v=uHC1XTF6b58



Mutants, mutagenese,

dommages et reparation
de ’ADN



Mutations = altération de la séquence

v Une mutation peut concerner une seule paire de bases ou
plusieurs paires de bases ou peut étre une altération majeure de
la structure du chromosome

v Une mutation peut étre localisée dans une phase codante, dans
un intron, dans un promoteur...

v Une mutation n’a pas toujours d’effet sur le phénotype

v Une mutation peut affecter la lignée somatique ou germinale



MUTAGENESE => induit des dommages a 'ADN

v’ spontanés

v induits (mutagénes biologiques, physiques, chimiques)



Dommages spontanés a I’ADN

(&) Muclestide selecdon

v Erreurs lors de la réplication c. Ml
ddes au taux intrinseque . %t % s
» Aboutissent a des DNA polymerase
mésappariements
(m |S m atC h eS) (B) ‘Procfreading’
5. — i

_IIII!!HII”“’”

Last nucleodde iz
base-paired

Polymérisation 1.10° POLYMERASE WINS
Relecture (proof-reading) 1.107
LY -

TITTITTITTTITTITORL. 5 o v o0 0 0 0 s 5 u g i L

Last nucleotide is not
baze-paired
EXOMUC LEASE WIS



Dommages spontanés a I’ADN

v" Erreurs lors de la réplication :
Formation de paires entre bases non complémentaires
* G/T (tautomérisation pyrimidines)
* A/C (tautomérisation purines)

» Aboutissent a des mésappariements (mismatches)



Dommages spontanés a I’ADN

- Glissement lors de la réplication :

-
5’mmdem TTTTTT T o 3’ +1
3'mmammm A AAAAA A o5

S5’mmmum TTTT TT o3’ _1
3'*AAAAAAA_5'

TC
5’ TCTCTCT C 3’ .|.2
3’mmfammm A GAGAGA G a5’

5'’mmmpum T CTCT C oo 3’ _2

3’*AGI‘\\3AG*5’

3 (1] 1] (111
L JI{}3
ey
e
— 11—

délétion

duplication

(LN



Dommages a ’ADN spontanés

- Dépurination (perte de la base, en général purine G ou A)
=> site abasique
si non réparé, la polymérase peut introduire n'importe quel nucléotide
en face du site abasique lors de la réplication

- Désamination (A =>hypoxanthine, C=>U)

=> changement d'appariement

Désamination peut étre spontanée ou induite (HNO,)

- Dommage oxydatif : respiration et métabolisme produisent des
oxydants (H,O,, OH°...)

=> toutes sortes de modifications des bases



Dommages dis a des mutagenes "biologiques"

Transposons
classe | :
retrotransposons
"copier-coller”

DNA 1ransposon
O s T e ——

End Gel.-ne for Another

seéquence transposon gene

enzyme
Transposon
enzyme - Transposons
02 classe Il :
transposons ADN

"couper-coller”
Transposon is cut out
and inserted at
\ new location
Transposon

Disrupted gene




Chez la drosophile, le transposon "élément P" envahit les
populations naturelles et cause de nombreuses mutations par
Insertion

Gene white de la Drosophile

Promoteur Phase ouverte de lecture

_\1 Elément P
- @00 I

Phase ouverte détruite

Transposons
classe II:
transposons ADN
"couper-coller”



Dommages induits = utilisation de MUTAGENES
Mutagénes physiques

Rayonnement Ultra-violet

[ .|
- ]
O H B
2| CH Befare afrar
- N \ .' OH
—N_H C=0 e T =
6 5'— h'\: Iq'I =0 ! 3
C —C—CH, .
O H [ €—N -
‘ i ' Incoming &
. M I O H UV Photan
I: | u ¥ L I
i I . - (‘_' )
h F=O - TN /
\ /_6 _t,r_ CH -
H CH, CN
- | |
- distorsion de la double
dimere de cyclobutane photoproduit 6,4 hélice, désappariement,

pyrimidine probléme a la réplication

Dimeres de thymine, parfois dimeres de cytosine => dimeres de pyrimidines



Dommages a I’ADN induits = MUTAGENES

Mutagenes physiques

Rayonnement X et gamma : "radiations ionisantes”

Trés energétiques, pénetrent profondément les tissus

-Effets mutagenes indirects : formation de radicaux libres qui
peuvent altérer les bases de I'ADN.

-Effets mutagenes directs : cassures des liaisons phosphodiester
(cassure simple-brin, cassure double-brin).



Dommages a ’'ADN induits = MUTAGENES

Mutagenes chimiques

Agents modifiant les bases:

Acide nitreux => Désamination des A et des C, appariements
abérrants (digestion des nitrites de charcuterie)

Ethyl Methyl Sulfonate (EMS), Ethyl Ethyl Sulfonate (EES) =>
Methylation ou Ethylation de G, qui s'apparie alors avec T

Gas moutarde => Alkylation des bases, appariements abérrants

Aflatoxines => site abasique a la place d'un G (dans les noix ou
graines oléagineuse moisies)

et beaucoup d'autres....



Dommages a ’'ADN induits = MUTAGENES

Mutagenes chimiques

Agents analogues des bases :

peuvent étre incorporeés a la place des purines et des pyrimidines

pendant la synthese des nucleotides et étre incorpores dans I'ADN

pendant la réplication.



Dommages a ’ADN induits = MUTAGENES

Mutagenes chimiques

Agents intercalants :
sensiblement la méme taille que les paires de bases, s'intercalent
entre les bases
=> distorsion de la double hélice, problemes lors de la
réplication/réparation

=> petites delétions, insertions

Proflavine, acridine orange, bromure d'ethidium, benzopyrene
(fumées, viandes brilee...)

Psoralene: intercalant qui induit des liaisons inter- et intra-chaine.
(plantes: figues, céleri, persil...)



Que faire ?

Systeme de détection

1

Arrét du cycle cellulaire

Réparation Recombinaison Apoptose
« mismatch repair » « NH End-Joining »
« Excision repair » Recombinaison

homologue



Réparation de 'ADN

v" Tous les organismes vivants ont des systémes de réparation de
I'"ADN.

v' La réparation peut aboutir a la séquence de départ
» pas de mutation

v' La réparation peut aboutir a une séquence différente
» Mutation

=> Mécanismes de reparation des dommages a 'ADN :
voir cours BM L3 S5



Reparation des cassures double brin

Non Homologous End Joining

AEBC
]
1break / \ 2-3 simultaneous breaks
ABC AB C
— |co—
/ \
Homologous NHEIJ
recombination
Ku-inde pendent
Ku-de pendent
T—
Point mutations —
= Accurate if no simultaneous
Homologous DNA RIBARS
used as repair template v
QOccurrence of QEHEHG
rearrangements
———— 1
—— e——— Deletions

Generally ‘accurate’

repair {'"'\

CBA

e [VErsions

e = /7ansiocations




Reparation des cassures double brin

Recombinaison Homologue

A DSB

ATM:; MBN complex,

processing of DNA ends nucleases Mre11, CtIP

RPA BRCAZ2
———gFoco
Rad51 and paralogs
Q Rads2
Search for homology Rads4

Formation of Holiday junction

/g

DNA synthesis
Branch migration
Final resolution




Cassures double brin programmeées : meiose

a ]
o
=
\l/ 1\ DSB formation
b Spol1
- A »
Spo11 ’
[ A e/’ Spo11 removal
oy J \L + ssDNA resection
c
— d
/ DNA strand exchange \
d g
_—n — P} —
e a X P -
= L
\I/ Second end capture \l/
e h

Nouve”es llllll =" _— ity

associations ZX ..... _X:_ -_4_1{

alléliques |
p \L dHJ resolution | \l/
IIIIIII d lllllld
— llllll
s o
> >

Crossover Mon-crossover



Recombinaison homologue : crossing-over
A
GCCq T
i
I =

m

ATTGGCTTTACCTGGCGCTCGTCGT TGCC
3,TAACC AAATGGACCGCGAGCAGCAT TACGGS,

l,,__/

C TTTACCTGGCGCTCGTCGTAA
G AAATGGACCGCGAGCAGCATT

4

3’

S'arreee A aTcee S

3/TAACCG T TACGG 5’



v

v

v

Les genomes subissent donc constamment des Iésions.

Si les Iésions ne sont pas réparées, cela est, souvent,
fatal pour la cellule.

Si les lésions sont réparees, les mécanismes de
réparation peuvent entrainer une modification de la
sequence de I'ADN, donc une mutation.

Des modifications éventuelles de la séquence de 'ADN
sont également dues aux erreurs des DNApolymeérases.

Les mutations ont un effet sur le phénotype, ou pas.
Les mutations ayant un effet sur le phénotype peuvent

étre sélectionnées, contre-sélectionnées, ou neutres au
cours de I'évolution.



Dans une cellule humaine en culture et par division...

2.10* cassures simple brin
1.10* bases depurinées
5.10° bases alkylées
2.10% bases oxydees

600 bases désaminées

10-20 cassures double brins



Effets moléculaires des mutations



TTG
AAC

UUG

Leu

Protéine
native

5-TTG - 3

3’-AAC -5’
I
Répliclation
CTG TAG
GAC ATC
¥ ‘
CUG UAG
4 4
Leu STOP
Mutation Mutation
neutre non sens
Protéine Protéine

native tronquée

17T

AAA
\

UUU

4
Phe

Mutation
faux sens

Protéine
modifiée



Décalage de
phase de lecture

5-TGG TTTTGATG -3’ Protéine
3T_ACC AAAACT AC - 5’ modifiée et

tronquée
Trp Phe STOP

t

I
S-TGG GTTTTGATG -3

3-ACC CAAAAC TAC -5
Trp Val Leu Met

|
Insertion

!

5-TGG GTTATTGAT G -3 Protéine
3-ACC CAATAACTAC-9 modifiée

Trp  Val lle Asp
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