Theme 1 : Transmission, variation et expression du
patrimoine génétique.



Comment surviennent les mutations ?

Quelles sont leur conséquences ?



Theme 1 : Transmission, variation et expression du patrimoine genétique.

Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique
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|. Les mutations sont des modifications aléatoires de la
séquence de nucléotides de I’ADN

A. Nature et origine des mutations
B. Les agents mutagenes
Il. Les mutations sont responsables de la diversité génetique des
individus
A. Transmission des mutations
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lll. La diversité génetique d’une population permet de
reconstituer son histoire
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|. Les mutations sont des modifications aléatoires de la
séquence de nucléotides de I’ADN

A. Nature et origine des mutations



3 types de mutations
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Origine des mutations
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Une « veille » suite au passage de la fourche

Endonucléase qui
« vérifie » I'appariement
des nucléotides

Mésappariement :

- Absence de liaisons H
- Déformation de la double hélice




Correction des erreurs d’appariements
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PAS de correction des erreurs d’appariements
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Réplication de ’ADN
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Chapitre 3. Mutations de ’ADN et variabilité genétique

|. Les mutations sont des modifications aléatoires de la
séquence de nucléotides de I’ADN

A. Nature et origine des mutations
B. Les agents mutagenes



Les agents mutagenes physiques — ex les UV

La couche d'ozone absorte ceralns tpes de ravons ultraviolets, mals pas wous.



TP : effet des UV sur des levures




TP : effet des UV sur des levures

Diminution du nombre de colonies
Apparition de colonies mutées



TP : effet des UV sur des levures

Comparaison des séquences du gene :
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Effet des UV sur I’ADN
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Effet des UV sur I’ADN

Before:

Liaison covalente

entre 2 thymines

Incoming
UV photon \&—G—

N <— I’ADN polymérase ne reconnait
plus les nucléotides
-> erreurs




Effet des UV sur I’ADN
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Rayons
uv

Effet des UV sur I’ADN

Dimere de thymine

Appariement

Réplication
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Les agents mutagenes chimiques

Formol {
(désinfectant, 9\ g ,@;\i\a/,\tﬁ Benzene
conservateur) @ @ (solvant, précurseur
@ ® deMO)
¥ ki Sibtesind
Acridine

(production de pigments,
antiseptiques)




Les agents mutagenes chimiques

Dimere}
d’ ac

Déformation de la double hélice :
Erreurs d’appariements



Les agents mutagenes biologiques

Papillomavirus
(modélisation 3D)

Copyright Dr Richard Martzolff-Encyclopédie médicale Vulgaris




Les agents mutagenes biologiques

HPV




Les agents mutagenes biologiques

Comment le papillomavirus
peut provoquer une tumeur

J. Deuxtypes -
I\ de papillomavirus Infection
Y humain (16 et 18) ~ Levirus infecte la membrane

provoguent - muqueuse du col de l'utérus.
L'infection ne présente pas de

|
70 U/ - symptomes apparents.

précancéreuses du col
de l'utérus. .,

Papillomavirus
humain

? Transmission
Le papillomavirus humain (HPV)

se transmet principalement lors
de rapports sexuels, avec ou sans
pénétration. La plupart des per-
sonnes contaminées le sont au tout |
début de leur activité sexuelle.

To—

—

:fal

REPONSE DE : LESIONS PRE- : CANCER
L'ORGANISME : CANCEREUSES . Sielles ne sont pas
Dans 90 % des cas,le : Dans 10 % des cas, . traitées, les lésions
virus est spontanément : le virus persiste et . peuvent évoluer vers un
éliminé par l'organisme  :  développe des lésions  : cancer dans une période
et disparait en l'espace @ précancéreuses, - allant de 10 & 30 ans
de 2 ans. . traitables chirurgicale- : aprés infection.

ment si détectées.
LP/INFOGRAPHIE - TH. SOURCES : NOBELPRIZE ORG, OMS.

Importance du frottis chez les
femmes !
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Le devenir de la mutation dépend de la cellule mutée
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Transmission d’'une mutation
de cycles en cycles
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Le devenir de la mutation dépend de la cellule mutée
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Taux de mutations selon les lighées cellulaires

15 ans

_ D=24 D=23/an D=23/an D=23/an
Lignee : > @ — rwdt i Bl -
germinoy T=05a07 =/ T=0,140,2 \T=O,100,2 \{z 0,140,
@ Naissance P .
. D =10 ~.D=20 . O D=0 O Spermatozoide
@ - » | Cellule T=05407 ~— . : _
T=02406 | Souche B —

Cellule-ceuf T=2
. N —

Lignée Gros intestin:D=73 /an
somatique  Intestin gréle:D = 36 /an

Moelle osseuse : D = 25 /an D = nombre de divisions
Peauv:D =8 /an

T = nombre de mutations par division
Os:D=0,07 /an

Nombre de divisions et taux de mutation selon les lignées cellulaires. Les taux de mutation sont établis
a partir du séquencage complet et de la comparaison des génomes de cellules des différents organes.
Selon les lignées cellulaires et selon I'Gge, on peut déterminer le nombre de mutations accumulées par cellule.



Conséquences des mutations somatiques
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Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele

MUTATION
\ 4
T 1T T T T 1T T T 11
GACHMGNE T CC
P

Nouvel allele

Nouveau caractere

Diversité
intraspécifique



Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele
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L'allele peut se répandre dans la
population




Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele

| ] 1

Groupe A Groupe B Groupe AB Groupe O
| marqueur | marqueur
A B
|
Hématies
Fréquence™ 44 % | 10 % 4 % |

~ * La fréquence est donnée pour la population francaise.



Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele
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substitutions

- Création de différentes versions d’un méme gene (alleles A, B et O)
-=> diversité génétique des populations.



Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele
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B. Les agents mutagenes
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lll. La diversité génetique d’une population permet de
reconstituer son histoire



Chapitre 3. Mutations de ’ADN et variabilité genétique

|. Les mutations sont des modifications aléatoires de la
séquence de nucléotides de I’ADN

Il. Les mutations sont responsables de la diversité genéetigue des
iIndividus

lll. La diversité géneétique d’une population permet de
reconstituer son histoire

A. Sequencer et comparer des genomes pour identifier la
diversite géenétique humaine.



Le séquencage du génome humain

Lancement du projet Projet ENCODE :
« génome humain ». _ comprendre les fonctions
Chaque pays contributeur Version préliminaire des différentes parties
doit séquencer un chromosome du génome humain du génome humain
| : : J
1989 2001
' ‘ I € > ‘ I
1985 1995 2004 2019
| | |
Début des réflexions sur Accord des Bermudes : Version finale du premier
'opportunité de séquencer le génome humain, génome humain (combinaison
tout le génome humain patrimoine de I'humanité, du génome de plusieurs
G doit rester public personnes anonymes)




Le séquencage du génome humain

@ Le séquencage du génome humain en chiffres

Colt qu séq‘ugng:age d'un génome Nombre de génomes
humain (millions $) humains séquencés
A &

9= : 95 000 000 $
2025 Les techniques devenant toujours plus performantes,
Génomes séquencés 4 milliards - , ’ P . .
@ Prévisions du nombre = le colt duséquencage d'un génome humain est passé

P GEOMES SeQuUENEES m de 95 millions de dollars en 2002 a 1000 dollars en 2017.
200 De nos jours, plusieurs centaines de milliers de génomes
miliions ’ ’,
50 — = sontsequences.

2015
5014 600 000

200 000

2001-2013
40 00

0 IG[II]I Bl I I
2001 2004 2007 2010 2013 2016 2019 2022 2025

A Coiit du séquencage et nombre de génomes humains
séquences.




Les acteurs de la Polymérase Chain Reaction (V|deo ici)

Genetic characterization
(Atapuerca, Spain)

Objectif : obtenir un nombre I mportant de copies d’un
séguencage).

ADN d’intérét Nucléotides amorces polymérases
Précurseurs
(A, T, Cet G)
g )
Y

En grandes quantités chacun


https://www.youtube.com/watch?v=iQsu3Kz9NYo

Le déroulement de la PCR : cycle 1
1°)
Dénaturation par la température




Le déroulement de la PCR : cycle 2

Méme déroulement : Dénaturation / appariement des amorces / élongation

113 "’“‘“' i TLLLITINE LN LT O D es e e g n g aa s aaa sl

En fin de cycle 2 : 4 copies de 'ADN
(pas encore identique a celui qu’on veut,



Le déroulement de la PCR : cycle 3 et 4

Méme déroulement : Dénaturation / appariement des amorces / élongation

ADN voulu !

ADN voulu !

En fin de cycle 3 : 2 copies identiques a celui qu’on veut

En fin de cycle 4 : 8 copies identiques a celui qu’on veut



Le déroulement de la PCR : cycles suivants

n° du cycle Nombre de copies fideles (deux brins) Durée approx. (heures)
3 2
4 8
5 22 0.5
6 52
10 1004 1
20 1.048.536
25 33.554.382
30 1.073.741.764 4
n 2"-2n

L'amplification de la quantité d’ADN est considérable.
La durée nécessaire est quasiment ridicule.



Les acteurs du séquencage

2 »

26

Mucléctides } )
>

) ADMNpolymeérase

Didesoxynucleotides
fluorescents :J ﬂ

Peu nombreux H

(Y EW D D

ADNMN matrice



Désoxyribonucléotides de ’ADN et didésoxyribonucléotides artificiels

dATP —
O o o </N ' S DésoxyriboNucléotide
= -~ > " ~’ précurseur naturel de 'ADN,

HO —P =0 —P—0 o N , .
! ! ! O reconnu par I’ADN polymérase
OH OH OH

Liaison avec le nucléotide
suivant sur le brin (élongation)

AdATP D

N =
N
< < O </ | ddnucléotide rendu fluorescent.
" " n = .
HO‘—F:—O-F:—O-F'D—O . N N Il interrompt la RSC !

OH OH OH

Arrét de I’élongation




L'élongation lors du séquencage




Le blocage de I’élongation par les didésoxyribonucléotides




La lecture des résultats

| B
N :
P
. . -
ol

On obtient des fragments de taille aleatoire tous terminés paddint de couleur.

AP-1O-A2>2dAOAAOODNOH

On separe et on trie les fragments selon leur taille par électrophorese.

La successi on des coul eurs dadnmekl I
séquence.



La lecture des résultats : exemple

130 140
GCCCCTCCGGATTCCAGG,

Normal

Un seul type de
fluorescence associé a
chaque position :

-> Individuhomozygote
pour le gene étudie.



La lecture des résultats : exemple

130 140 - _ y
s~cccetelelesattecsae Un double signal (nt=13:

.¢
=

-> Individuhéterozygote

MISE EN EVIDENCE DE LA VARIABILITE GENETIQUE

( Ici polymorphisme = plusieurs alleles pour un gene)



Quelques caractéristiques du génome humain

Fiche d'identité

® Espéce : Homo sapiens (homme moderne)

e Age:200 000 ans

N o
o Taille du génome : ‘{"1 Trois milliards de paires de bases
réparties sur 22 paires de chromosomes plus 2 chromosomes sexuels.

© Nombre de génes : autour de 20 000 (soit moins que les estimations
initiales d’environ 100 000).

® Aucun géne spécifiquement humain : tous les génes humains existent aussi
chez les primates sous des formes plus ou moins proches.

o Le lien entre les génes et le phénotype d'un individu (notamment les
maladies) n'est pas aussi simple a identifier que ce qui était imaginé avant

le séquencage.
ADN codant ADN non Portions d'ADN Portions d’ADN
des protéines codant aux fonctions aux fonctions

connues inconnues

(génes)




Variabilité genétique au sein de l'espece humaine

99,9 % de ressemblance
3 millions de nucléotides différents




Le séquencage est possible sur des fossiles

Homo sapiens
1450 a 1650 cm3

Australopithecus afarensis
350 a 450 cm3

Homo neandertalensis
1600 em3

Australopithecus africanus
480 cm3

Homo erectus
800 a 1250 cm3

Australopithecus robustus
500 a 600 cm3

Homo ergaster

Homo habilis
600 a 700 cm3




Chapitre 3. Mutations de ’ADN et variabilité genétique

|. Les mutations sont des modifications aléatoires de la séquence de
nucléotides de ’ADN

Il. Les mutations sont responsables de la diversite genétique des individus

lll. La diversité géneéetique d’une population permet de reconstituer son
histoire

A. Seéquencer et comparer des génomes pour identifier la diversité
génétique humaine.
B. L’histoire humaine révélée par son génome.

1. Des traces de métissage entre ’lHomme moderne et des
especes archaiques.



Un métissage avec ’'Homme de Néandertal

: Homo sapiens
Homo neanderthalensis P

BRAINCASE High

Side by Side -
With an Ancient ‘\,‘ Large —— NASAL APERTURE —— Narrow

-~ Long COLLARBONE = Shotter

Cytindrical
RIB CAGE

| Thin-walled

1500-1750 cm3 1350 cm3

U

J \

04

; 31\
}

HAND BONES i y ; HAND BONES
Robust : ; Smaller o 3 Siender
Loy % JOINT SURFACES 4
Large

Long
LOWER LEG
Short



file:///F:/2019 2020/1spé/CH3/il y a du neandertal en nous extraits.mp4

Un métissage avec I’'Homme de Néandertal

o L'homme migre d'Afrique vers le
continent eurasiatique il y a environ
50 000 ans. Cela concerne environ
2 000 individus.

o L’expansion humaine s’effectue petit a - ‘ Légendes
petit vers I'est et I'ouest sur des terri- | * | @ e Territoires et sites
toires déja occupés par d'autres popu- néandertaliens
lations, comme les Néandertaliens dont ¢ e Territoires et sites
le nombre total n‘a pas dépassé les de 'homme moderne

Entre -250 000 et -45 000 ans

70 000 individus. b | Sites tour & tour
' occupées par
o Néandertaliens et hommes, dits Entre -45 000 ans et - 28 000 ans k les deux espeéces
« modernes », sont issus d'un ancétre Europe .
commun africain mais sont séparés 2
depuis 500 000 ans. Ils ont cohabité A=
en Europe, suite aux migrations des 2 .
hommes modernes, avant I'extinction i
inexpliquée des Neandertaliens, il y a '
28 000 ans.
o Une autre population humaine, les )
Dénisoviens, peuplait également I'Eu- Ainque Afrique en Eurasie

rope (voir exercice 1). Carte des territoires occupés par les Néandertaliens et carte des migrations

de I’'homme moderne a partir du continent africain vers I'Eurasie.
Chaque point représente un site fossilifére.



Un métissage avec I’'Homme de Néandertal

Océan
Atlantique

o

u Pourcentage d'ADN néandertalien identifiée
dans différentes populations actuelles.




Un métissage avec ’THomme de Néandertal

Couleur de peau Couleur des cheveux
Chromosome 9 Chromosome 16
Trés clair 18,1 % Blonde | | 9,1 %
Rousse ll 1,4 %
i i Chatain clair l 10,1 %
Mate . 20,5 % Chatain fonce l 10,4 %
Noire . 11 %
Foncée . 21,9 % Autre | | 8,4 %

Pourcentage d‘alleles néandertaliens

U Fréquence d’alléles néandertaliens pour des génes
impliqués dans la couleur de la peau et des cheveux.



Un métissage avec ’THomme de Néandertal

On a évalué pour trois genes TLR, la fré-
quence des alleles d'origine néanderta-

lienne pour differentes populations.
Ces alleles d’origine neéandertalienne sont - Pl
associes a une resistance plus importante S O
aux pathogenes. On suppose que les Nean- : O B e
dertaliens étaient adaptés aux pathogéenes ) OO p
locaux. Océan
. Pacifique
Ocean , : D et P $ W b,
Fré des alleél u Atlantique ::' \ ] A i Tt T AT
: 'requence esa .e es 4 y & Indien ik
dans différentes populations. \ i o
En orange, les alléles néandertaliens | 4

et en noir, les alléles non archaiques.



Un métissage avec ’'Homme de Denisova

Meétisse entre une femme
néandertalienne et un homme
dénisovien90 000 ans (Sibérie)



Un métissage avec I’'Homme de Denisova

A Mesure mésio-distale de la molaire 3

Australopithéque

(espéces africaines ayant vécu entre
— /7 et— 1 millions d'années)

-30 000 ans
(Sibérie)

Deni
enisova Homo habilis

(espéces africaines ayant vécu entre
— 2,3 et — 1,5 millions dannées)

Homos erectus

(espéce ayant vécu en Afrique et en Eurasie,
entre — 1 million d‘années et — 140 000 ans)

1] Dent
de Dénisovien.

Homo sapiens
+
Homme de Néandertal

E
4—» Mesure Mesure bucco-linguale de la molaire 3
bucco-linguale
<4~ -P» Mesure

Dimensions des molaires 3 des individus de différentes espéces
d'Hominidés
Source : Nature, 468 (2010)

mésio-distale

Les deux types de mesures réalisées



Un métissage avec I’'Homme de Denisova

m= Allemand
" Homo sapiens = Géorgien
B Homo néanderthalensis ltalien 1

B Denisovien KOSTENKI

B Chimpanzé —_— GERSSN

Anglais

VINDIJA

FELDHOFER 1
NEANDERTHAL-CROATIE
ELSIDRON

PAN TROGLODYTES

(¥ Arbre de parenté établi par comparaison dADN mitochondrial provenant d’humains
actuels et fossiles.



Un métissage avec I’'Homme de Denisova

’m Le mal des montagnes

Le nombre d’hématies
des etres humains qui
séjournent en altitude
augmente. A long terme,
cette augmentation rend
le sang plus visqueux et

se traduit par des troubles
divers et un risque accru d'accidents cardiovasculaires (mal
chronique des montagnes).

Les Tibétains vivant en permanence entre 3000 et 4500 m
d'altitude sont capables de faire des efforts intenses et ne
souffrent pas du mal chronique des montagnes.

Pa0 ,(mmHg) Sao0_ (%)
A A
120 — — Pa0, (mmHg) 100
— $a0, (%)

100 — —a0
80 — — &0
B0 — — 70
40 — —60
20 I | I I 50

0 2000 4 000 6 000 8000 10 000
Altitude (m)

Pa0, : pression en diaxygene de [air
Sa0, : saturation en dioxygéne de l'individu qui traduit |a quantité d'0, fixée par les hématies
au niveau des alvéoles pulmonaires

A Variation de la saturation en dioxygene chez les Homo
sapiens (non acclimates) en fonction de I'altitude.



Un métissage avec I’'Homme de Denisova

m Génotype comparé des Hans et des Tibétains

Narbrede  Nombye moper
Génotype d'hématies
pfgﬁgg:; le (millions/mm3
Présence de
ralldle C 4 >0
Présence de
rallele G 354 23

A Tableau presentant le genotype associe
au phénotype de 366 individus tibétains.

Pourcentage de la population ) Pourcentage de la population h ]
A : A
30 4 TIBETAINS 30 — HANS
76 — === Hommes 5 T Hommes
= Femmes = Femmes
20 — 20 —
154 15—
10— 10 —
54 5 —
O r | | — 0 1 1 I |
12 14 16 18 20 12 14 16 18 20
Concentration en hémoglobine (g/100 mL) Concentration en hémoglobine (g/100 mL)

A Concentration sanguine d’hemoglobine a 4 000 m d’altitude
chez les Tibétains €) et chez les Hans (7).

En comparant les génomes de la population tibétaine a celle des Hans (population chinoise venant de Pékin, situé a une altitude de
50 m), les scientifiques ont constaté que la fréquence de la majorité des alleles est la méme, hormis pour le géne EPAS1. Ce dernier
estimpliqué dans la production des cellules sanguines, et donc des hématies. Il existe sous plusieurs alleles dont I"alléle C (présent

chez 91% des Hans) et I'alléle G.



Un métissage avec I’'Homme de Denisova

%) Anogéne 5 10 15 760 765 770 1095 1100 1105 1110 1850 1855 1860 2420 2425

I

' Dénisovien

|| Finlandais

| | Néandertalien

|| Tibétain
|| Japonais

.| Espagnol

|} Comparaison de UADN du géne EPAS1 d’Hommes actuels, de Néandertalien
et de Dénisovien (logiciel Anagéne en ligne).



Un métissage avec I’'Homme de Denisova

Hommes modernes

psssse (Africains)

_—
< — (Européens)
et ‘s (Asiatiques)
Echanges ;/ °
genétiques ;i .
oFoi Dénisoviens

y W . :
smmm-m Neandertaliens

T ! t |
“1Ma | ~90000 - 50000 ans
- 600000 ans ans a-40000ans

I Hypothéses d’'hybridations entre Dénisoviens,
Néandertaliens et Homo sapiens.



Carte des métissages

Métissage
Néandertaliens
€L mogemes delG)l::\titseova :
DENISOVIENS
ot N "
Métissage ? HOMMES MODERNES NEANDERTALIENS
Oceanieln, —0.2% _loieee S 05%
Métissage - 9 :
Denisoviens et modernes S
3-6%
Europe
Métissage
Africains archaiques Afrique —
et Africains modernes o 7

Etendues possibles de formes archaiques
D Néandertaliens |:] Denisoviens D Africains archaiques

A Carte des métissages.



Chapitre 3. Mutations de ’ADN et variabilité genétique

|. Les mutations sont des modifications aléatoires de la séquence de
nucléotides de ’ADN

Il. Les mutations sont responsables de la diversite genétique des individus

lll. La diversité géneéetique d’une population permet de reconstituer son
histoire

A. Seéquencer et comparer des génomes pour identifier la diversité
génétique humaine.

B. L’histoire humaine révélée par son génome.

1. Des traces de métissage entre ’lHomme moderne et des
especes archaiques.

2. Des traces de |la sélection naturelle.



Sélection naturelle

Si | > al |l el e
avantagea | "1 ndi
porte
~ 2

Cet individu alus de chance
de survivre et de se reproduir

e

\ 4

Plus de descendants auxquels |
transmet cet allele avantageu

:

\ 2

L™ al | el esee&paadn
dans la population

(sa fréquence augmente)

P
i

N\

el e
ndi

al |
| 7

Si1 |7

désavantage a V |

a

¥

Cet individu anoins de chance de
survivre et de se reproduire

¥

Moins de descendants donc il
transmettra moins cet allele
déesavantageux

A 4

L ' a Hdsawvdntageuxégresse et
peut méme disparaitre dans la
population(sa fréquence diminue)




Population

Mutations aléatoires

Population
avec diversité allélique

Allele neutre

SELECTION NATURELLE
Influence du hasard

v v

Sa fréquence évolue de
maniére aléatoire

dans la population




Variabilité géneétique et résistance a la peste noire

La Peste noire
La peste noire est causée par la bactérie Yersinia pestis. Venue d'Orient, elle se
propage dans toute I’Europe entre 1346 et 1349. Contagieuse et incurable, la
peste provogue la mort d’un tiers des Européens en moins de cing ans.

A Yersinia pestis, bactérie responsable : Roumains européens.
de I'épidémie de peste. ot

Roms européens

» Des chercheurs ont comparé le génome des Roms ,
européens qui ont émigré d’Inde au xi®siécle, a , ‘

celui des Roumains européens et a celui d'individus \ { .

vi\/Aanttoujours.au nord de I'Inde..L'étude révele que ' o Indc?du novd
méme apreés mille ans de séparation, les génomes )

des Roms européens sont peu différents de ceux de |

la population du nord de I'inde a I'exceptiond’un o

ensemble de génes portant des mutations ponctuelles

retrouvées également dans les génomes des Roumains

européens. A Localisation géographique des populations étudiées.

» Celles-ci affectent des génes codant des récepteurs
portés par certaines cellules du systeme immunitaire.
Parmi eux, le géne codant le récepteur TLR10.

Comme les Roms se sont peu croisés avec les autres
populations européennes, les chercheurs en ont déduit
qu'ils ont été soumis a un méme facteur de pression

g TLR : récepteur membranaire qui se fixe sur les bactéries
de sélection.

pathogénes et déclenche une réaction immunitaire.



Variabilité géneétique et résistance a la peste noire

Proximité génétique globale
entre les génomes des
populations étudiées

Inde du Nord
MIGRATION (11eme siecle)

Romseuropéeens

Roumain europee

EUROPE



Variabilité géneétique et résistance a la peste noire

%9
& microorganisme

Allele Allele

Ly rs4833103  imm_4_38475934
recepteur > .
TLR v \ Roumains

de langue roumaine

Activation de

, Roumains

la réponse de langue Rom

monocyte . Immunitaire
Indlgns du nord 29 0.7 %
: de l'Inde
signaux
— chimiques 2 Fréquence des deux alléles de génes TLR.

(ex.:IL-6)

.1 Role des protéines TLR dans la réponse immunitaire.
[ ] V 4
E— Augmentation commune de la fréquence de

certains alleles des récepteurs LTR (en Europe)



Variabilité géneétique et résistance a la peste noire

[_” Récepteurs TLR et résistance a la peste

¥ Leschercheurs ont préleveé des cellules immunitaires portant

le récepteur TLR 10 de volontaires sains homozygotes (Ho),
hétérozygotes (He) ou non porteurs (Wt) des mutations
ponctuelles du gene TLR 10 et les ont mis en contact in vitro

avec le bacille Y. pestis.

¥ lls ont ensuite mesuré la quantité de deux médiateurs
chimiques sécrétés par ces cellules (IL-6 et IL-8), traduisant ainsi
I'intensité de la réponse immunitaire en réponse au contact avec
le pathogene.

Synthése des interleukines IL-6 et »
IL-7 par des cellules immunitaires
placées en présence de Y. pestis.

Quantité de médiateurs TLR 10
chimiques (pg/mL)

200 000 —A
150 000 —
100 000 —

50 000 —
15 000 —

12 500 — T T
10 000 —
7.500—

5000 —
2 500 —

00—

Wit He Ho
IL-6 IL-8

Les alleles surreprésentés (= sélectionnés) permettent une réponse plus
—) importante du systeme immunitaire suite a un contact avec la bactérie



Variabilité géneétique et résistance a la peste noire

Pas de pression de

Inde du s s
Nord T Sclection sur les allele
du gene LTR10
Roms ‘
européens RS Sélectiond * a |l | e
. . gene LTR10

Roum?m NOI_re (Mort differentielle selon les
européens’ EESaitD alléles)

- Y,

Y

Méme environnement =
méme pression de sélection



Variabilité géneétique et digestion du lactose — voir TP6

9 Comparaison avec alignement ||| B | (]
30 40 50 60 T0 80 a0 100 110 120

- 00 LG GO G L OG LG OB UL G DU UG (05 U 000G (| 00U UL G000 0L L GO0 6 GO0 G G L0l UG Gl UL BB G UG CLGU UG (OB UL (0 UL 0L UL GO0
Traiternent a J
|dentités |:| 3636 05 F 36363636 36 3636 36 36 363636 36 36 3636 36 3636 36 36 363636 36 363 36 36 3636 36 36 336 3 363636 36 36 3636 36 36 3636 I 36 336 36 3636 3 36 36 363 3636 3636 36 36336 36 363636 36 3 3636 36363636 36 363 36 36 363636 36 3 363 % %% 3%

F |Allele-LMP 0 GA AAGTTACCATTTAATACCTTTCATTCAGGAAAAATGTACTTAGACCCTACAATGTACTAGTAGGCCTCTGCGCTGGCAATACAGATAAGATARTRETARCECET
Allele-LP-1 0 i (ol Rl et e e e e it Al b -
Allele-LP-2 I --eg----——H—m—m— M ™ m ™ ™ e——————————————— - Rk
Allele-LP-3 0 — e T T T T e e e -—k-F—-

|  Sélechon : 0/6 ignes ﬂ Ll_‘

En comparant avec LNP, je remarque 3 mutations (substitutions)
qui expliquent I'existence des alleles LP :

- LP1:ala position 125, T remplace C

- LP2 : a la position 25, Cremplace G

- LP3 : a la position 120, G remplace T



Variabilité géneétique et digestion du lactose — voir TP6
Fréquences alléliques dans chaque lieu:  angleterre

Soudan

Portugal

0.9
0.8
0.7

0.6
e h i\ 5 '.‘\ % ‘().5
- Lien entre la frequence du phénotype et la fréquence des alleles.
) - Plusieurs alleles aboutissent au méme phénotype.

- Cohérence géographique (alleles LP # entre le Soudan et I’Europe)




Variabilité géneétique et digestion du lactose — voir TP6
Identification du génotype ancestral

B Comparaison avec alignement =N el
20 30 40 R0 a0 70 a0 an 100 110 120 130
L [

¥ | Traitement J
IdEntitéS I I IEIE I NI I NI EIE I NI NN I NN NI NN NEIEIENN NI IENENIEEINNIENIEIEIEIEIEINEN XN  HWHIHEIEINEIEIHE
Allele-LMP AARGACGTAAGTTACCATTTAATACCTTTCATTCAGGARAAATGTACTTAGACCCTACAATGTACTAGTAGGCCTCTGCGECTGGCAATACAGATAAGATAATGTAGCCCCTGGE
AleetP1 |«f¢)0 b i ke e———————————————————————————————————————————————e - T-———
Alele-LP2 |0 - e
sleetP3 <)o b i i e e e————————————————————————————————————— - B————————————

Lactaze chimpanze

Lactaze_garille

Lactaze_orang-outar

Lactaze_Otzi

Sélection : 00 hignes

-L'allele ancestral est de type LNP

-Les alléles LP1/LP2/LP3 sont apparus tardivement, apres la séparation avec
I’'ancétre homme/chimpanzé

- _ Stirement apres 5300 ans (age d’Otzi)

- le génotype ancestral est LNP//LNP, et le phénotype est lactose non persistant



Variabilité géneétique et digestion du lactose — voir TP6

Océan —5.000 °, 4°=*+"_5 700
-Modification de la pratique humaine : élevage, donc possibilité de consommer
du lait en permanence
- Actuellement, on voit une corrélation entre la vie pastorale et
surreprésentation du phénotype [lactase persistante]

Ressemble a de la sélection naturelle... dans ce cas quels sont les avantages
d’un phénotype lactase persistante ?

<l m

Nilotes Massai Sandawe

70 -
60

Soudan Tanzanie



Variabilité géneétique et digestion du lactose — voir TP6

-Acces a une ressource énergétique
riche (glucides, lipides, ou protides)

- Apport de Calcium et Vitamines D.

f—%

Meilleure assimilation

du calcium ( région a | j . Lutte contre la

faible ensoleillement) | Mt o o0 déshydratation
~—> eau non polluée

0.5

" \ ! '
e * ,/', Wt
4 3
’, _‘. . o Y R\ ¢
) 4 . .
) X 03
o Q A

Sélection indépendante de deux alleles LP, dans deux environnements différents

I SELECTION NATURELLE




