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



Biodiversité intraspécifique = diversité genétique des individus d’une méme espece.

Comment surwennent Ies mutatlons ?
Quelles sont Ieurs consequences ?




Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

Pb : Comment surviennent les mutations et quelles sont leurs
consequences ?



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

|. Les mutations modifient la séequence des genes.
A. Nature et origine des mutations.
1. Nature des mutations.



3 types de mutations
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Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

|. Les mutations modifient la sequence des genes
A. Nature et origine des mutations
1. Nature des mutations
2. Origine des mutations



Origine des mutations

c,'ﬂ'.‘.r

brin néoformé

Mauvais
? . +T . TTT appTriement
L8 o Jif e di e gl LS o JLE
brin dlrigine polyflge!\ll'ase résgl?csaﬂgn
— LADN polymérase commet

1 erreur sur 100 000 nucléotides (=1/10°)



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

: détection du maunvals
Etape 1 lameant

% c c T c
HAM

) nuclaotides en amont
Etape 2 du mawnaks appariement
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T cEr e TOLCES
A8 c il ciiciigic il il
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99,99 % de
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Le taux d’erreur
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al/10°



PAS de correction des erreurs d’appariements

erreur non reparee

TTTTTT'H' ) Mutation
dc iR 8 spontanée

Réplication de 'ADN —> erreur d’appariement (lors de
la RSC) non corrigée
brin néoformé —> aléatoire
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4| == MUTATION

Séquence mutante I



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

|. Les mutations modifient la sequence des genes
A. Nature et origine des mutations
1. Nature des mutations
2. 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.



Effet des UV sur I’ADN

Before:

Incoming
UV photon \&——F—




Effet des UV sur I’ADN

Before:

Liaison covalente

entre 2 thymines

Incoming
UV photon \&——F—

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




Effet des UV sur I’ADN

Before:

Incoming
UV photon




Effet des UV sur I’ADN

A/CGY'2ACAAG
nayans - T|G/C[CIAITIG [T]TIC
uv BCc S ZRCHERAG /
o : P G[C AlT/GITITIC Réplication
Dimere de thymine

Appariement

- erroné N EEEE E

Réplication —— l [ |

|Mutation|

ACGTTACAAG
TGCAATGTTC

=> Mutations induites




Les agents mutagenes chimiques

I7
Formol 7
(désinfectant, N o er;@fﬂ’ Benzene
conservateur) o @ (solvant, précurseur de
@ @ @ composés chimiques
5 organiques)
e

Robin Storesund

Acridine

(production de pigments,
antiseptiques)




Les agents mutagenes chimiques

Dimere |
d’acridine

Déformation de la double hélice :
Erreurs d’appariements



Les agents mutagenes biologiques

Papillomavirus
(modélisation 3D)

Copyright Dr Richard Martzolff-Encyclopédie meédicale Vulgaris



Les agents mutagenes biologiques

. <§ Cellule infectee @
Virus /

'\ Y
? 4




Les agents mutagenes biologiques

Comment le papillomavirus
peut provoguer une tumeur

J. Deuxtypes .
" de papillomavirus Infection
/( humain (16 et 18) ' Levirus infecte la membrane

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

|
70 []/ . symptomes apparents.

des cancers et des lésions
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.
——

[F—

REPONSE DE . LESIONS PRE- . CANCER

-

L'ORGAN’SME CANCEREUSES Si elles 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 Iésions  : 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 !



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

|. Les mutations modifient la sequence des genes
A. Nature et origine des mutations
1. Nature des mutations
2. Origine des mutations
B. Les agents mutagenes
Il. Les mutations sont responsables de la diversite genétique des
Individus
A. Transmission des mutations



Le devenir de la mutation dépend de la cellule mutée
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Toutes les cellules de - :
« Cellules

, :
I'organisme sauf les somatiques

cellules reproductrices ) ) Cellules a l'origine des
Ll ] gameétes (ovules ou

- spermatozoides)
+ gametes



Transmission d’une mutation
de cycles en cycles
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Le devenir de la mutation dépend de la cellule mutée

" ’I
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Toutes les cellules de E;II Ie;
. U
I'organisme sauf les =

somatiques . . .
cellules reproductrices ) ] Cellules a l'origine des
L] 8 gameétes (ovules ou
Transmise a toutes les — spermatozoides)
cellules issues de la I + gametes

cellule mutée (clone). i et
' ] éréditaire

Non transmise il
a la descendance \ [ |/



Cancers consécutifs a des mutations du géne de la P33
dans la famille n°2

Sequence normale du géene de la P53
1" o codor =48 242
ailels { e ATE AAC COGGE AGG CCC
aliele & e ATG AAC OGG AGG CCC __
1 ére .1 @
- = = - '|,'._ -
generatrorn
42 ans SU]ELS - .

genotype d'une cellule normale
1" oz codor e
iigie I .. ATG AAC OGG AGG CCC __
iigie 2 .. ATG AAC CGG AGG CCC __

2 genotypes coexistent chez le méme

géenotyvpe d'une cellule cancerense

Individu

r” o coclor L)
il T . AT AA4AC OGG AGG OOC
- T 1 dii2 alisle 2 . ATG AAC CGG AGT CCC_
generation
37 ans
C:' sujets : L2, T1.2, I1.3 et II1.2
Famhma & vt ered s v oaradar o ol = ﬂ 2
55| . R F a m I I Ie n 2 o {EEI].IJI.}]IE de toutes les E&%ules (normales)
'::::' I:l Erudiviidhas mee soniffrard Doas de oamcer allgle I .. ATG AAC OGG AGG OO0 __
alléle 2 . ATG AAC OGG A3 OOC
Avbre géenéalogique d'une famille de 1"Asie du Sud- Est =

(Qidomg, province de la Républigue de Chine). Dans
cette famille, tous les membres de la famille partagent
les mémes repas. Présence d'un agent mutagéne alimentaire.




Cancers consécutifs a des mutations du géne de la P53
dans la famille n°1

Séquence normale du géne de la P53
A P Ty T 248 249
allsle 1 ... ATG AAC CGG AGG CCC __
alisle 2 ... ATG AAC CGG AGG CCC __
pr— < s sujets : I11.2 et I11.2

genotype d une cellule normale
- de codon =45
alicle]l ... ATG AAC CGG AGG CCC __
alléle2 ... ATG AAC CTG AGG CCC __

Toutes les cellules de ’organisme

génotype d 'une cellule cancéreuse

possedent le méme genotype C o se e <

30 ans alisle] ... ATG AA4AC CGG AGG CCC __
l allsle 2 ... ATG AAC CTG AGG CCC __

3 eme
GID1 .2 sujets : L1. L2 IL1.1. IL3 et I1.4

generatiorn

8 ans génotype de toutes les cellules (normales)
n°- de codon 245
()  Femme ayanteuun cancer du sein alléle I ... ATG AAC CGG AGG CCC _

- o alicle 2 ... ATG AAC CGG AGG CCC __
[:] Gargon ayant eu unsarcome & 8 ans Fam.lle n 1

sujet : TIL1

génotype de toutes les cellules (normales)
| n° de codon 248

(D D Individu ne souffrant pas de cancer

Auvcune information pour cette famille de 'origine
de I'agent mutagene.

aliclel ... ATG A4C CGG AGG CCC __
allele 2 ... ATG AAC CTG AGG CCC __




Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

|. Les mutations modifient la sequence des genes
A. Nature et origine des mutations
1. Nature des mutations
2. Origine des mutations
B. Les agents mutagenes
Il. Les mutations sont responsables de la diversite genétique des
Individus
A. Transmission des mutations
B. Mutations et diversité allélique



Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele

MUTATION Diversité
l intraspécifique
| O I R O D I O D
GAGCEEMGENSNTC C
(RGO

Nouvel allele
Nouvelle version du

caractere



Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele

% Lalléle peut se répandre dans la
population



Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele

] | o
Groupe A Groupe B Groupe AB Groupe O

s |
pr— — " —— —
| \
|

marqueur | margueur

Hématies

Fréquence* 44 % | 10 % 4 % | 42 %

. * La fréquence est donnée pour la population francaise.




Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele

240 250 260 270
il '|'||1111!1111'1111!1111'1111!1111'1111!' 17??11|1111???11|
¥ | Traitement I - -
| dentités [ tEEE XL EEEEEEEEEEE LR S EEEEEEEEEEEEEEEE T 3623636363636 I
acod.adn 0 |TGGAAGGATGTCCTCETGGTGACCCCTTGECTEECTCCL ~radehececedeeTTeT
bcod. adn s f-----------— - ——————————- S Y I ck———-
ocod. adn o -----""-""""""-@[——"—""—""—"—————————-- b S E
| - . . . " , , .
: Sélection : 0/5 lignes J délétion

substitutions

- Création de différentes versions d’'un méme gene (alleles A, B et
0O)
- => diversité génétique des populations.



Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele

DlverS1te des individus d’une meme espece

MUTATION = mécanisme favorisant I’évolution



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

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

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

A. Sequencer et comparer des génomes pour identifier la
diversité 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
I I
1989 2001
| B
1985 1995 2004 2019
| ) | |
Début des réflexions sur Accord des Bermudes : Version finale du premier
l'opportunité de séquencer le génome humain, génome humain (combinaison
tout le génome humain patrimoine de I'humanité, du génome de plusieurs

doit rester public personnes anonymes)




Les acteurs de la Polymérase Chain Reaction (vidéo ici)

~ona Copies f the torger OV
| -_—

-

Genetic characterization
(Atapuerca, Spain)

Objectif : obtenir un nombre important de copies d’un segment d’ADN intéressant pour une étude ultérieure (pour nous, le
séguencage).

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

&

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

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



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 Nombre de copies fideles (deux Durée approx.
cycle brins) (heures)

3 2

4 B 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 »

»®» >

Mucléotides , )
»

) ADNpolymérase

Didésoxynucleotides
fluorescents :J

Peu nombreux H
Y ©

Lk

ADNMN matrice



L'élongation lors du séquencage




Le blocage de I’élongation par les didésoxyribonucléotides




La lecture des résultats

C : .

C AT

G

T . .

c o

N P
A N
A N

T O

c =

T » -

A &

: a B

On obtient des fragments de taille aléatoire tous terminés par un ddnt de couleur.
On sépare et on trie les fragments selon leur taille par électrophorese.

La succession des couleurs donne la succession des nucléotides c’est-a-dire la séquence.



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
I I
1989 2001
| B
1985 1995 2004 2019
| ) | |
Début des réflexions sur Accord des Bermudes : Version finale du premier
l'opportunité de séquencer le génome humain, génome humain (combinaison
tout le génome humain patrimoine de I'humanité, du génome de plusieurs

doit rester public personnes anonymes)




Quelques caractéristiques du génome humain

Fiche d'identité

® Espéce : Homo sapiens (homme moderne)

e Age:200 000 ans

o
* Taille du génome : *{11 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.

e 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 dADN Portions d’ADN
des protéines codant aux fonctions aux fonctions

connues inconnues

(génes)




Variabilité génétique au sein de I'espece humaine

99,9 % de ressemblance
3 millions de nucléotides différents




Le séquencage est possible sur des fossiles

Homo ergaster

Homo erectus
800 a 1250 ecm3

Homo sapiens Homo neandertalensis

1450 a 1650 cm3 1600 cm3

Homo habilis
600 a 700 cm3

Australopithecus robustus
500 a 600 cm3

Australopithecus africanus

480 cm3
Australopithecus afarensis

350 a 450 cm3



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

Il. Les mutations sont responsables de la diversité génétique des individus

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

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

1. Des traces de meétissage entre ’Homme moderne et des especes
archaiques.



Side by Side
With an Ancient
Relative

LIME BONES

HAND BONES
Robust

Un métissage avec ’THomme de Néandertal

Low BRAINCASE High
Large —— NASAL APERTURE —— Narrow

Long

JOINT SURFACES
Large

Long
LOWER LEG
Short

Homo sapiens

Homo neanderthalensis

| Thin-walled

1500-1750 cm3 1350 cm3

HAND BONES
Slender




Un métissage avec ’THomme de Denisova

Meétisse entre une femme néandertalienne
et un homme dénisovien -90 000 ans
(Sibérie)




Un métissage avec ’THomme 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)

Denisova
enisov Homo habilis

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

Homos erectus

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

1] Dent
de Dénisovien.

Homo sapiens
+
Homme de Néandertal

N
> 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 ’THomme de Denisova

m Le mal des montagnes Pa0  (mmH) Sa0, (%)
A A
L 120 — — Pa0, (mmHg) 100
Le nombre d"hématies — Sa0, (%)
des étres humains qui 100 — —90
séjournent en altitude 20 — 20
augmente. Alongterme,
cette augmentation rend 60— —/0
le sang plus visqueux et 40 — —60
se traduit par des troubles
divers et un risque accru d’accidents cardiovasculaires (mal 20 ! | | ! >0
0 2000 4000 6 000 8000 10 000

chronique des montagnes). Altitude (m)
Pa0, : pression en dioxygene de I'air

gy ' Sa0. : saturation en dioxygéne de I'individu qui traduit la quantité d'O _fixée par les hématies
Les Tibétains vivant en permanence entre 3000 et 4500 m 2u niveau des alvéoles pulmonaires :

souffrent pas du mal chronique des montagnes. sapiens (non acclimatés) en fonction de I'altitude.



Un métissage avec ’THomme de Denisova

Hommes modernes

pmse (Africains)

—_—
< — (Européens)
fe—— ‘s (Asiatiques)
Echanges |/ !
genétiques ;i .
oFol Dénisoviens

¢y W . :
smm>m Neandertaliens

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

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



Carte des métissages

DENISOVIENS

Métissage
Néandertaliens
et modernes Grotte
de Denisova
o 7
Métissage ? HOMMES MODERNES
Océanie . —02% ____ ...
Métissage i o
Denisoviens et modernes Lle
3-6%
Europe
Métissage

Africains archaiques Afrique

< 1,52,1%

NEANDERTALIENS

>0,5%

)

et Africains modernes

Etendues possibles de formes archaiques

|| Néandertaliens || Denisoviens  [] Africains archaiques

A Carte des métissages.

7*



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

Il. Les mutations sont responsables de la diversité génétique des individus

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

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

B. L’histoire humaine révélée par son génome.

1. Des traces de meétissage entre ’Homme moderne et des especes
archaiques.

2. Des traces de |la sélection naturelle.



Sélection naturelle

S1 I’allele apparu confere un
avantage a I’'individu qui le
porte

2

S1 I’allele apparu confere un
désavantage a I’individu qui le
porte

Cet individu a plus de chance de
survivre et de se reproduire

R =

Cet individu a moins de chance
de survivre et de se reproduire

[l

¥

Plus de descendants auxquels il
transmet cet allele avantageux

Moins de descendants donc il
transmettra moins cet allele
désavantageux

{

|

L’all¢le avantageux se réepand
dans la population (sa fréquence
augmente)

[’alléle désavantageux réegresse
et peut méme disparaitre dans
la population (sa fréquence
diminue)




Population
Mutations aléatoires

Population
avec diversité allélique

Allele avantageux Allele désavantageux

SELECTION NATURELLE
Influence de I’'environnement

Sa frequence augmente Sa fréquence diminue
dans la population dans la population

Allele neutre

DERIVE GENETIQUE
Influence du hasard

Sa fréquence évolue de
maniére aléatoire
dans la population




Variabilité génétique 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 |'Europe entre 1346 et 1349. Contagieuse et incurable, la
peste provoque la mort d’un tiers des Européens en moins de cing ans.

A Yersinia pestis, bactérie responsable ~'Roumains européens

YZ s aL .t '\_. b . .G’.:
de I'épidémie de peste. -‘»m‘,‘"ﬁ‘m péens

» Des chercheurs ont comparé le génome des Roms 2P ~° W

européens qui ont émigré d’Inde au xi®siécle, a , \

celui des Roumains européens et a celui d'individus \ W

vi\(anttouiours.au nord deI’Inde.iL’étuderévéle que | . 7 Ingk:du nord
méme apres mille ans de séparation, les génomes N

des Roms européens sont peu différents de ceux de ,

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

ensemble de génes portant des mutations ponctuelles |

retrouvées également dans les génomes des Roumains

européens. A Localisation géographique des populations étudiées.

b 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
de sélection.

7

TLR : récepteur membranaire qui se fixe sur les bactéries
pathogénes et déclenche une réaction immunitaire.



Variabilité génétique et résistance a la peste noire

Proximité génétique globale
entre les génomes des
populations étudiées

Inde du Nord
MIGRATION (11emesiecle)

Roms européens

Roumain européens

EUROPE



Variabilité génétique et résistance a la peste noire

& Mmicroorganisme

Allele Allele

. $ : @ rs4833103 imm_4_38475934
recepteur > n
TLR &£ Roumains

de langue roumaine

Activation de

: Roumains
la réponse de langue Rom
monocyte ~ Immunitaire
Indlgns du nord 29 0.7 %
: de l'Inde
sighaux
— chimiques ¥ Fréquence des deux alléles de génes TLR.

(ex.: IL-6)

.Y Role des protéines TLR dans la réponse immunitaire.
(] I 4
B Augmentation commune de la fréquence de

certains alleles des récepteurs LTR (en Europe)



Variabilité genétique et résistance a la peste noire
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Variabilité génétique et résistance a la peste noire

14 | Récepteurs TLR et résistance a la peste Quantité de médiateurs TLR 10

chimiques (pg/mL)
¥ Les chercheurs ont prélevé des cellules immunitaires portant 200000 4 -
le récepteur TLR 10 de volontaires sains homozygotes (Ho), 150 000 — x
hétérozygotes (He) ou non porteurs (Wt) des mutations 100 000 —
ponctuelles du gene TLR 10 et les ont mis en contact in vitro 50 000 —
avec le bacille Y. pestis. 15000 T
¥ lls ont ensuite mesuré la quantité de deux médiateurs 12500 = T
chimiques sécrétés par ces cellules (IL-6 et IL-8), traduisant ainsi 10000 =
"intensité de |la réponse immunitaire en réponse au contact avec 7500
le pathogene. 5000 —
2 500 —
Synthese des interleukines IL-6 et » o
IL-7 par des cellules immunitaires wt He Ho
placées en présence de Y. pestis. IL-6 IL-8

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



A partir de I'exploitation des documents et de vos connaissances, proposer
une explication a la répartition mondiale de I'allele ccr5A32.
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Doc 1 : Fréquence de la mutation ccr5432 dans les populations
d’Homo sapiens



A partir de I'exploitation des documents et de vos connaissances, proposer une explication a la répartition
mondiale de I'allele ccr5A32.

Doc 1 : Fréquence de la mutation ccr5A432 dans les populations 5 - Zen
d’Homo sapiens e | N

Doc 1: - L’alléle ccr5A32 est beaucoup plus répandu en Europe (entre 7 et 13 %) que dans le reste du monde
(entre O et 1 %)
- I’alléle ccr5A32 est apparu par mutation (délétion de 2 nucléotides) il y a 2500 ans (doc 2)

- Cet allele permet de résister a la peste et au VIH car, en sa présence, le VIH et la bactérie de la peste ne
peuvent pas pénétrer dans la cellule (=> pas d’infection malgré la contamination)

- Une épidémie de peste a sévi en Europe entre 1347 et 1352 et a décimé 30 a 50 % de la population

européenne
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: sdicti iati 2 Nombre de lieux en Europe ayant été touchés par
Modéle prédictif des variations de la fréquence R : : .
de la mutation ccr5A32 entre 1357 et 1670 une épidémie de peste par décennie, de 1350 a 1660
Doc 2a: - La fréquence de I'alléle ccr5A32 devait étre trés Doc 2b - -il v a eu de nombr spidémies d ¢
faible avant I'apparition de la peste : jusqu’en 1340 (fréquence ' y euses epiaemies de pesie

proche de 0) et a fortement augmentée apres les épidémies entre 1350 et 1700

de peste : augmentation de la fréquence jusqu’a 0,1 = 10% en
1700



Apport des connaissances .

La sélection naturelle modifie la frequence des alleles qui conferent un avantage ou un désavantage
aux individus qui les portent : un individu qui porte un allele avantageux a plus de chance de
survivre donc de se reproduire et de transmettre son allele avantageux a sa descendance => la
fréqguence de cet allele augmente dans la population au cours du temps



Dans cet exercice, il s’agit d’expliquer pourquoi l’alléle ccr5A32 est trés répandu en Europe et trés peu répandu
dans le reste du monde

La fréquence de I'allele ccr5A32 apparu par mutation il y a 2500 ans est beaucoup plus élevée en Europe que
dans le reste du monde (freq = 10% en Europe contre moins de 1 % dans le reste du monde) car entre 1350 et
1700 ’Europe a été soumise a de nombreuses épidémies de peste.

Durant ces épidémies, I’alléle ccr5A32 conférait un avantage car il permettait de résister a la peste en empéchant
la bactérie de pénétrer dans les cellules. Les individus qui portaient cet allele avaient plus de chance de survivre,
de se reproduire et de transmettre cet alléle avantageux a leur descendance. Pendant la période ou sévissait la
peste (Entre 1350 et 1700) la fréquence de cet alléle a alors fortement augmenté dans la population sous I'effet de

la sélection naturelle.

Comme il n’y a pas eu d’épidémies de peste dans le reste du monde, cet alléle n’a pas été soumis a la sélection

naturelle et sa fréquence est restée faible dans les populations.

CCI: C’est I'effet de la sélection naturelle qui explique la répartition de cet alléle a la surface du globe : dans les
régions ou cet alléle a conféré un avantage, (en Europe pendant la période ou sévissait la peste), cet alléle s’est
répandu dans la population au cours du temps. Dans les régions ou cet allele ne conférait pas d’avantage, la

fréquence de cet alléle est restée faible (peut étre sous I'effet de la dérive génétique)



Variabilité genétique et digestion du lactose — voir TP6

o Comparaison avec alignement || B |
30 40 50 &0 70 80 a0 100 110 120

- R L R R L ) e L R e L e G LR EPLCEE

Traiterment 1] J
|dentités: ] 363605 B 3636 363 3 363636 36 363636 36 36 3636 36 3636 3636 363636 36 363636 36 36363 36 363636 36363636 36363636 36 3636 3 36 336 3 3636 3 36 36363 36 36 3636 3 36 336 36 363636 36 3 363 3636 36336 36336 36 36 363 363 E * ¥ M
b |Allele-LMP 0 GA AAGTTACCATTTAATACCTTTCATTCAGGAARAATGTACTTAGACCCTACAATGTACTAGTAGGCCTCTGCGCTGGCAATACAGATAAGATARTRETARCRCET
Allele-LP-1 I -4 - —-—-
Allele-LF-2 0 --§cg-———""—""—H——"""—"——— e —— R — R R —
Allele-LP-3 0 i e e e ittt -—R-F-

w |  Sélection : 0/5 lignes ﬂ L'J

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

- LP1:ala position 125, T remplace C

- LP2 : a la position 25, C remplace G

- LP3 : ala position 120, G remplace T



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

Sériel;
LP3; 8;
40%

60° N —

(a) L : - i

0.9
: 2 . = (.8
g i % fx '
= 2 I 0.7
» o 0.6

30°N -, &

AN L
- Lien entre la fréquence du phénotype et la fréquence des alleles.
mmm) - Plusieurs alleles aboutissent au méme phenotype.
- Cohérence géographique (alleles LP # entre le Soudan et I’Europe)




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

2} Comparaison avec alignement o[ | (eS|
20 30 40 50 60 T0 80 80 100 110 120 130

- L [ [ ]

B | Traitement N J
IdEntitéS |:| I I MWW I I ENIEIEIEIEIENNENXNNMHNEINEENIEIEEEIENNINE HWHHENE HIHEHEFNIFIFE
Allele-LHP 1] AAAGACGTAAGTTACCATTTAATACCTTTCATTCAGGAAAAATGTACTTAGACCCTACAATGTACTAGTAGGCCTCTGCGCTGGCAATACAGATAAGATAATGTAGCCCCTGGE
Allele-LP-1 n \l------------"-""-"————— T-——
Allele-LP-2 n |- c—-———m——————-——-————
Allele-LP-3 0 e G-———————————
Lactaze_chimpanze n -----————-———"—————————
Lactaze qarille n -----————-———"—————————
Lactaze_arang-outar n -----————-———"—————————
Lactaze Otz n (-——————m—m———————-"-""—————————

v | Sélection: 0410 lignes 4] LI_‘

- l'allele ancestral est de type LNP

mm) - Les alléles LP1/LP2/LP3 sont apparus tardivement, aprés la séparation avec
I’'ancétre homme/chimpanzé
- SGrement apres 5300 ans (age d’Otzi)



Variabilité genétique et digestion du lactose — voir TP6

Océan  -5000 .‘.‘ 477+ -5700

- 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 ?
10 +— — — — —
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Variabilité genétique 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) | Mowemo” 00 4, deshydratation
Y Pz @ ~— eau non polluée
R = 2 e 7 % 0.5
0° : A ; R A 0.4
\7\;; “Qﬁ : . 0.3

Sélection indépendante de deux alleles LP, dans deux environnements différents

I SELECTION NATURELLE




