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Origine des mutations

L’ADN polymérase commet 
1 erreur sur 100 000 nucléotides (=1/10

Origine des mutations

L’ADN polymérase commet 
1 erreur sur 100 000 nucléotides (=1/105)



Une « veille » suite au passage de la fourche
Endonucléase qui 

vérifie » l’appariement 
des nucléotides

Mésappariement : 
Absence de liaisons H
Déformation de la double hélice

» suite au passage de la fourche



Correction des erreurs d’appariementsCorrection des erreurs d’appariements

99,9 % de 
réparation

Le taux d’erreur Le taux d’erreur 
passe de 1/106

à 1/109



PAS de correction des erreurs d’appariements

Réplication de l’ADN

de correction des erreurs d’appariements

MUTATION



Mutations spontanées ou provoquées par la sélection naturelle ? 
Expérience de Luria

Protocole expérimental :

On place des bactéries après leur croissance sur des boites de 
contenant des bactériophages (virus)

Certaines mutations permettent aux bactéries de devenir 
résistantes au virus

On recommence l’expérience plusieurs foisOn recommence l’expérience plusieurs fois

Hypothèses testées :

Les mutations permettant la résistance sont induites par la mise en contact avec le virus (= 
mutations « ciblées » en réponse au contact avec le 

Les mutations sont spontanées et aléatoires, elles préexistent à la mise en contact avec le 

Mutations spontanées ou provoquées par la sélection naturelle ? 
Luria et Delbrück (1943)

On place des bactéries après leur croissance sur des boites de 

Certaines mutations permettent aux bactéries de devenir 

Les mutations permettant la résistance sont induites par la mise en contact avec le virus (= 
» en réponse au contact avec le virus)

, elles préexistent à la mise en contact avec le 



Expérience de Luria
Résultats attendus sous chaque hypothèse

La fréquence de mutants est 
constante dans chaque 

expérienceexpérience

et Delbrück (1943) : 
Résultats attendus sous chaque hypothèse

La fréquence de mutants 
est très variable d’une 
expérience à l’autreexpérience à l’autre



Expérience de Luria
Résultats observés

-> très forte variabilité du nombre de mutants par 
tube

-> les mutations se produisent indépendamment de 
la mise en contact avec le virus 

-> les mutations se produisent aléatoirement, de 
façon non dirigée
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Les agents mutagènes Les agents mutagènes physiques – ex les UV



TP : effet des UV sur des levuresTP : effet des UV sur des levures



TP : effet des UV sur des levures

15 s d’exposition

45 s d’exposition

Diminution du nombre de colonies
Apparition de colonies mutées

TP : effet des UV sur des levures

90 s d’exposition

45 s d’exposition



TP : effet des UV sur des levures
Comparaison des séquences du gène : 

103

…
substitution

TP : effet des UV sur des levures
Comparaison des séquences du gène : 

1717, …

…
addition



Effet des UV sur l’ADNEffet des UV sur l’ADN



Effet des UV sur l’ADN

Liaison covalente
entre 2 thymines

Effet des UV sur l’ADN

Liaison covalente
entre 2 thymines

l’ADN polymérase ne reconnait 
plus les nucléotides

-> erreurs



Effet des UV sur l’ADNEffet des UV sur l’ADN



Effet des UV sur l’ADNEffet des UV sur l’ADN



Les agents mutagènes 

Formol
(désinfectant, 
conservateur)

Acridine
(production de pigments, 

antiseptiques)

Les agents mutagènes chimiques

Benzène
(solvant, précurseur 
de MO)





Les agents mutagènes 

Dimère 

Déformation de la double hélice :
Erreurs d’appariements

Dimère 
d’acridine

Les agents mutagènes chimiques

Déformation de la double hélice :
Erreurs d’appariements



Les agents mutagènes Les agents mutagènes biologiques
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Les agents mutagènes Les agents mutagènes biologiques

Importance du frottis chez les 
femmes !
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Le devenir de la mutation dépend de la cellule mutée

Toutes les cellules de 
l’organisme sauf les 

cellules reproductrices

Cellules 
somatiques

Cellules 
germinales

Le devenir de la mutation dépend de la cellule mutée

Cellules 
somatiques

Cellules à l’origine des 
gamètes (ovules ou 

Cellules 
germinales

gamètes (ovules ou 
spermatozoïdes)

+ gamètes



Cellule somatique 

M

M

Transmission d’une mutation 
de cycles en cycles

Cellule somatique 
comportant une 

mutation

M : mitose

M

M

M

M

Massif de cellules identiques 
comportant la mutation

M

M



Le devenir de la mutation dépend de la cellule mutée

Toutes les cellules de 
l’organisme sauf les 

cellules reproductrices

Cellules 
somatiques

Cellules 
germinales

Transmise à toutes les 
cellules issues de la 

cellule mutée (clone).
Non transmise 

à la descendance

Le devenir de la mutation dépend de la cellule mutée

Cellules 
somatiques

Cellules à l’origine des 
gamètes (ovules ou 

Cellules 
germinales

gamètes (ovules ou 
spermatozoïdes)

+ gamètes

Héréditaire



Conséquences des mutations somatiques Conséquences des mutations somatiques 



Toutes les cellules de l’organisme 
possèdent le même génotypepossèdent le même génotype

Toutes les cellules de l’organisme 
possèdent le même génotypepossèdent le même génotype



2 génotypes coexistent chez le même 2 génotypes coexistent chez le même 
individu

2 génotypes coexistent chez le même 2 génotypes coexistent chez le même 
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Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel 
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Nouvel allèle
Nouveau caractère

Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel allèle
 

Diversité 

Nouveau caractère

Diversité 
intraspécifique



 

 

 

 

 

Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel 

  
 

 

 

 

 

Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel allèle

 

 

L’allèle peut se répandre dans la 
population 



Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel allèle



Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel 

délétion

Création de différentes versions d’un même gène (allèles A, B et O) 
-=> diversité génétique des populations.

Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel allèle

délétion substitutions

Création de différentes versions d’un même gène (allèles A, B et O) 
=> diversité génétique des populations.



Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel 

Diversité des individus d’une même espèce

MUTATION = mécanisme favorisant l’évolution

Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel allèle

Diversité des individus d’une même espèce

MUTATION = mécanisme favorisant l’évolution
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Séquencer et comparer des génomes pour identifier la 
diversité génétique humaine.



Le séquençage du génome humainLe séquençage du génome humain



Le séquençage du génome humainLe séquençage du génome humain



Les acteurs de la Polymérase Chain 

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

ADN d’intérêt Nucléotides 
Précurseurs
(A, T, C et G)

En grandes quantités chacun

Les acteurs de la Polymérase Chain Reaction (vidéo ici)

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

amorces polymérases

En grandes quantités chacun



Le déroulement de la PCR : cycle 1

En fin de cycle 1 : 2 premières copies de l’ADN 
(pas encore identique à celui qu’on veut)

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

2°)
Appariement des amorces

En fin de cycle 1 : 2 premières copies de l’ADN 
(pas encore identique à celui qu’on veut)

3°)
Elongation par les polymérases à 
partir des amorces



Le déroulement de la PCR : cycle 2
Même déroulement : Dénaturation / appariement des amorces / élongation

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

Le déroulement de la PCR : cycle 2
Même déroulement : Dénaturation / appariement des amorces / élongation

En fin de cycle 2 : 4 copies de l’ADN 
(pas encore identique à celui qu’on veut)



Le déroulement de la PCR : cycle 3 et 4
Même déroulement : Dénaturation / appariement des amorces / élongation

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

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

Le déroulement de la PCR : cycle 3 et 4

ADN voulu !

Même déroulement : Dénaturation / appariement des amorces / élongation

ADN voulu !

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

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



Le déroulement de la PCR : cycles suivants
du cycle Nombre de copies fidèles (deux brins)

3 2
4 8
5 22
6 52

10 100410 1004
20 1.048.536
25 33.554.382
30 1.073.741.764

n 2n-2n
L’amplification de la quantité d’ADN est considérable.

La durée nécessaire est quasiment ridicule.

Le déroulement de la PCR : cycles suivants
Nombre de copies fidèles (deux brins) Durée approx. (heures)

0.5

11

1.073.741.764 4

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



Les acteurs du séquençageLes acteurs du séquençage

Peu nombreux



Désoxyribonucléotides de l’ADN et 

Liaison avec le nucléotide 
suivant sur le brin (élongation)suivant sur le brin (élongation)

Arrêt de l’élongation

de l’ADN et didésoxyribonucléotides artificiels

DésoxyriboNucléotide
précurseur naturel de l’ADN, 
reconnu par l’ADN polymérase

ddnucléotide rendu fluorescent. 
Il interrompt la RSC !

Fluorescence



L’élongation lors du séquençageL’élongation lors du séquençage



Le blocage de l’élongation par les Le blocage de l’élongation par les didésoxyribonucléotides



La lecture des résultats

On obtient des fragments de taille aléatoire tous terminés par un 

On sépare et on trie les fragments selon leur taille par électrophorèse.

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

La lecture des résultats

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 électrophorèse.

La succession des couleurs donne la succession des nucléotides  c’est-à-dire la 



La lecture des résultats : exemple résultats : exemple 

Un seul type de 
fluorescence associé à 
chaque position : 
-> individu homozygote-> individu homozygote
pour le gène étudié.



La lecture des résultats : exemple 

T

MISE EN EVIDENCE DE LA 

( Ici polymorphisme = plusieurs allèles pour un gène)

résultats : exemple 

Un double signal (nt=132)

-> individu heterozygote

MISE EN EVIDENCE DE LA VARIABILITE GENETIQUE

= plusieurs allèles pour un gène)



Quelques caractéristiques du génome humainQuelques caractéristiques du génome humain



Variabilité génétique au sein de l’espèce 

99,9 % de ressemblance
3 millions de nucléotides différents

Variabilité génétique au sein de l’espèce humaine

99,9 % de ressemblance
3 millions de nucléotides différents



Le séquençage est possible sur des fossilesLe séquençage est possible sur des fossiles
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génétique humaine.

B. L’histoire humaine révélée par son génome.

1. Des traces de métissage entre l’Homme moderne et des 
espèces archaïques.
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Un métissage avec l’Homme de NéandertalUn métissage avec l’Homme de Néandertal



Un métissage avec l’Homme de Un métissage avec l’Homme de Néandertal



Un métissage avec l’Homme de NéandertalUn métissage avec l’Homme de Néandertal



Un métissage avec l’Homme de NéandertalUn métissage avec l’Homme de Néandertal



Un métissage avec l’Homme de NéandertalUn métissage avec l’Homme de Néandertal



Un métissage avec l’Homme de Un métissage avec l’Homme de Denisova

Métisse entre une femme 
néandertalienne et un homme 

dénisovien -90 000 ans (Sibérie)



Un métissage avec l’Homme de 

30 000 ans
(Sibérie)

Un métissage avec l’Homme de Denisova



Un métissage avec l’Homme de Un métissage avec l’Homme de Denisova



Un métissage avec l’Homme de Un métissage avec l’Homme de Denisova



Un métissage avec l’Homme de Un métissage avec l’Homme de Denisova



Un métissage avec l’Homme de Un métissage avec l’Homme de Denisova



Un métissage avec l’Homme de Un métissage avec l’Homme de Denisova



Carte des métissagesCarte des métissages
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Sélection naturelle
Si l’allèle apparu confère un 
avantage à l’individu qui le 

porte

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

L’allèle avantageux se répand 
dans la population 

(sa fréquence augmente)

Plus de descendants auxquels il 
transmet cet allèle avantageux

Sélection naturelle
Si l’allèle apparu confère un 

désavantage à l’individu qui le porte

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

Moins de descendants donc il 

L’allèle désavantageux régresse et 
peut même disparaitre dans la 

population (sa fréquence diminue)

Moins de descendants donc il 
transmettra moins cet allèle 

désavantageux



Population

Mutations aléatoires

Population
avec diversité 

Allèle avantageux

Population

Allèle désavantageux

SELECTION NATURELLE
Influence de l’environnement

Sa fréquence augmente 
dans la population

Sa fréquence diminue 
dans la population

Population

Population
avec diversité allélique

Population

Allèle désavantageux Allèle neutre

Influence de l’environnement

Sa fréquence diminue 
dans la population

DERIVE GENETIQUE
Influence du hasard

Sa fréquence évolue de 
manière aléatoire
dans la population



Variabilité génétique et résistance à la peste noireVariabilité génétique et résistance à la peste noire



Variabilité génétique et résistance à la peste noire

Proximité génétique globale 
entre les génomes des 
populations étudiées

Variabilité génétique et résistance à la peste noire

Inde du Nord
MIGRATION (11ème siècle)

Roumain européens

Roms européens

EUROPE



Variabilité génétique et résistance à la peste noire

Augmentation commune de la fréquence de 
certains allèles des récepteurs LTR (en Europe)

Variabilité génétique et résistance à la peste noire

Augmentation commune de la fréquence de 
certains allèles des récepteurs LTR (en Europe)



Variabilité génétique et résistance à la peste noire

Les allèles surreprésentés (= sélectionnés
importante du système immunitaire suite à un contact avec la bactérie

Variabilité génétique et résistance à la peste noire

sélectionnés) permettent une réponse plus 
importante du système immunitaire suite à un contact avec la bactérie



Variabilité génétique et résistance à la peste noire

Roms
européens

Inde du 
Nord

Peste 
Roumain 
européens

européens Peste 
Noire
(14

même 

Variabilité génétique et résistance à la peste noire

Peste 

Pas de pression de 
sélection sur les allèles 

du gènes LTR10

Sélection d’allèles du Peste 
Noire
(14ème siècle)

Sélection d’allèles du 
gène LTR10

(Mort différentielle selon les 
allèles)

Même environnement = 
même pression de sélection



Variabilité génétique et digestion du lactose digestion du lactose – voir TP6



Variabilité génétique et digestion du lactose 

En comparant avec LNP, je remarque 3 mutations (
qui expliquent l’existence des allèles LP : 

- LP1 : à la position 125, T remplace C
- LP2 : à la position 25,  C remplace G
- LP3 : à la position 120, G remplace T

digestion du lactose – voir TP6

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

T remplace C
C remplace G
G remplace T



LNP
25%

Angleterre

LP1

Portugal

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

Fréquence du phénotype

LP1
35%

LNP
65%

- Lien entre la fréquence du phénotype et la fréquence des allèles.
- Plusieurs allèles aboutissent au même phénotype. 
- Cohérence géographique (allèles LP ≠ entre le Soudan et l’Europe)

LP1
75%

Angleterre

LP3
40%

Soudan

digestion du lactose – voir TP6

Fréquence du phénotype

40%
LNP
60%

Lien entre la fréquence du phénotype et la fréquence des allèles.
Plusieurs allèles aboutissent au même phénotype. 
Cohérence géographique (allèles LP ≠ entre le Soudan et l’Europe)



Variabilité génétique et digestion du lactose 
Identification du génotype ancestral

L’allèle ancestral est de type LNP
Les allèles LP1/LP2/LP3 sont apparus tardivement, après la séparation avec 

l’ancêtre homme/chimpanzé
Sûrement après 5300 ans (âge d’Otzi)
le génotype ancestral est LNP//LNP, et le phénotype est lactose non persistant

digestion du lactose – voir TP6

Les allèles LP1/LP2/LP3 sont apparus tardivement, après la séparation avec 

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



Modification de la pratique humaine : élevage, donc possibilité de consommer 
du lait en permanence

Actuellement, on voit une corrélation entre la vie pastorale et 

Variabilité génétique et digestion du lactose 

Actuellement, on voit une corrélation entre la vie pastorale et 
surreprésentation du phénotype [lactase persistante]

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

Modification de la pratique humaine : élevage, donc possibilité de consommer 

Actuellement, on voit une corrélation entre la vie pastorale et 

digestion du lactose – voir TP6

Actuellement, on voit une corrélation entre la vie pastorale et 
surreprésentation du phénotype [lactase persistante]

… dans ce cas quels sont les avantages 



-Accès à une ressource énergétique 
riche (glucides, lipides, ou protides)

- Apport de Calcium et Vitamines D. 

Variabilité génétique et digestion du lactose 

Fréquence du phénotype

Sélection indépendante de deux allèles LP, dans deux environnements différents 
(convergence) - SELECTION NATURELLE

Meilleure assimilation 
du calcium ( région à 
faible ensoleillement)

Accès à une ressource énergétique 
riche (glucides, lipides, ou protides)

Apport de Calcium et Vitamines D. 

digestion du lactose – voir TP6

Fréquence du phénotype

Sélection indépendante de deux allèles LP, dans deux environnements différents 
SELECTION NATURELLE

Lutte contre la 
déshydratation
eau non polluée


