1ere Spé – Thème 1 – chapitre 3

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

Chapitre 3. Mutations de l’ADN et variabilité génétique 

La molécule d’ADN est une molécule variable qui peut subir des mutations.

Une mutation est une modification aléatoire de la séquence de nucléotides de l’ADN.
Comment surviennent les mutations ? 

Quelles sont leurs conséquences ? 
I. Les mutations sont des modifications aléatoires de la séquence de nucléotides de l’ADN
A. Nature et origine des mutations
1. Nature des mutations
Une mutation est une modification de la séquence de nucléotides du gène.

Il peut s’agir : - d’une substitution lorsqu’un nucléotide est remplacé par un autre,


            - d’une délétion qui correspond à la perte d’un ou plusieurs nucléotides,


            - d’une addition ou  insertion lorsque 1 ou plusieurs nucléotides s’insèrent dans la séquence de nucléotides.
.
2. Origine des mutations
Les mutations sont souvent dues à des erreurs qui se produisent lors de la réplication de l’ADN. L’ADN polymérase incorpore un nucléotide non complémentaire en face du brin matrice (ou en insère un en trop ou au contraire un de moins par rapport au brin matrice). Le taux d’erreur est faible : on estime que pour 100 000 nucléotides insérés dans le brin néoformé, un nucléotide est mal inséré. 
De plus, les cellules possèdent des enzymes (= endonucléases) pouvant déceler les anomalies de l’ADN et les corriger (des endonucléases peuvent exciser la partie comportant l’anomalie et l’ADN polymérase peut resynthétiser le brin néoformé). Par ce système de réparation, 99,9 % des erreurs sont corrigées : lors de la RSC, l’ADN polymérase commet 1 erreur sur 100 000 et à la fin de l’interphase, après intervention de ces enzymes de réparation, le taux d’erreur passe à 1 erreur pour 1 milliard de  nucléotides => les mutations sont rares.
Une mutation est donc une erreur d’appariement commise par l’ADN polymérase lors de la RSC non corrigée par les enzymes du système de réparation. 

Il faut 2 cycles de réplication pour qu’une mutation apparaisse car c’est au bout de 2 cycles seulement que « l’erreur » est présente sur les 2 chaines de la molécule d’ADN.

Une mutation est aléatoire, elle peut concerner n’importe quel gène et se produire à n’importe quel endroit de la séquence du gène. 
De telles mutations, qui se produisent aléatoirement à cause d’erreurs d’appariement sont qualifiées de mutations spontanées
** L’expérience de Luria and Delbrück (1943) a permis de montrer, chez des bactéries, que les mutations se produisent aléatoirement dans la totalité du génome et non de façon « ciblée » dans les gènes qui permettrait une adaptation à l’environnement.
Remarque : Si la RSC est le moment privilégié où les mutations surviennent, elles peuvent toutefois survenir à d’autres moments du cycle cellulaire (voir les effets des UV).
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B. Les agents mutagènes 
On nomme agents mutagènes, les facteurs susceptibles d’augmenter la fréquence des mutations. 

Attention, les agents mutagènes ne créent pas directement des mutations mais augmentent leur probabilité d’apparition. 
Il peut s’agir :
- D’agents mutagènes physiques tels que les radiations électromagnétiques (rayons X, Ultra violets) qui sont capables de traverser (plus ou moins) l’organisme et d’endommager l’ADN. 

Ex : Les Ultra-violets sont des agents mutagènes auxquels nous sommes exposés. L’atmosphère, grâce à l’ozone, stoppent les UV-C et la grande majorité des UV-B, elles laissent passer des UV-A. ** Ces UV chez les levures provoquent un effet létal important (diminution des colonies de levures proportionnellement à leur exposition aux UV) et la formations de colonies mutées (levures de couleur blanche). Voir TP 
Au niveau moléculaire, les UV-A produisent entre deux nucléotides T voisins, une liaison covalente ; on nomme dimère de thymine, ces deux nucléotides ainsi anormalement reliés. 

Ce dimère perturbe le travail de l’ADN polymérase au moment de la RSC et génère des erreurs d’association de nucléotides 

- D’agents mutagènes chimiques : ce sont certaines molécules comme le formol, le benzène et l’acridine. 
Ces molécules agissent en s’intercalant entre les deux brins, modifiant ainsi la structure de la molécule ce qui augmente la probabilité d’erreur de l’ADN polymérase lors de la RSC.
- D’agents mutagènes biologiques tels que des virus qui peuvent aussi augmenter la fréquence des mutations.
Le papillomavirus - virus provoquant une IST (condylome) – peut augmenter la fréquence des mutations au niveau des cellules du col de l’utérus : Après la contamination, la plupart du temps le virus est éliminé par le système immunitaire mais dans certains cas (10% des cas), le virus n’est pas éliminé et conduit à la production de molécules qui détruisent les enzymes intervenant dans le système de réparation de l’ADN => les erreurs de réplication ne sont plus réparées et les mutations s’accumulent dans la cellule. Ces mutations peuvent conduire en une dizaine d’années à la formation d’un cancer du col de l’utérus. 
Remarque : il existe aujourd’hui une préparation vaccinale contre les formes les plus fréquentes de ce virus.

Les mutations qui se produisent sous l’effet des agents mutagènes sont qualifiées de mutations induites
Remarque : Des mutations peuvent être induites artificiellement par l’Homme (production d’OGM, thérapie génique - cf Thème corps humain et santé)
II. Les mutations sont responsables de la diversité génétique des individus
A. Transmission des mutations
Le devenir de ces mutations dépend de l’origine de la cellule mutée.
- Une mutation qui affecte une cellule somatique sera transmise à toutes les cellules filles issues de la cellule mutée (quand une mutation apparait dans un cycle cellulaire, elle se transmet et persiste lors des cycles suivants à la condition que cette mutation ne provoque pas une mort cellulaire (ce qui est souvent le cas). Cette mutation se transmet alors dans les cellules pour former un massif de cellules identiques (=clone) comportant la mutation.). Une telle mutation pourra avoir des conséquences pour l’individu qui la porte (puisqu’elle va engendrer (si elle est viable) un clone de cellules mutées ( évolution possible vers un cancer) mais ne sera pas transmise à la descendance (elle disparaitra à la mort de l’individu). 

- Une mutation qui affecte une cellule germinale (ovule ou spermatozoïde) va lors de la fécondation se retrouver dans la cellule-œuf qui résulte de la fusion des deux gamètes. Comme cette cellule par divisions successives (=mitoses ) va constituer le nouvel organisme, les milliards de cellules issues de cette cellule-œuf seront donc toutes porteuses de la mutation. Tout le soma mais également tout le germen de l’individu seront donc affectés par cette mutation… qui sera donc transmises aux générations suivantes. On dit que la mutation est héréditaire.
B. Mutations et diversité allélique
Une mutation, si elle est germinale et si elle se répand dans la population peut être à l’origine de nouveaux allèles ( = nouvelle version d’un gène).

Ces nouveaux allèles peuvent être à l’origine de nouvelles versions du caractère
Les mutations sont donc responsables de la biodiversité génétique ou intraspécifique
C’est donc un mécanisme intervenant dans l’évolution.

Lien allèle/phénotype
Rappelons qu’un individu possède chaque gène en deux exemplaires : un sur chaque chromosome d’un paire, au même emplacement (=locus). Un exemplaire, donc un allèle, est d’origine paternelle et l’autre d’origine maternelle.
Un individu peut ainsi posséder deux allèles identiques : il est dit homozygote pour ce gène.

[image: image2.png]Le phénotype résulte de

C
C\®

\\ S ®

I'expression de I'unique @ AldleA
GroupeA

@ AléleB

Individu homoygote pour le géne @ AlcleO

responsable des groupes sanguins



Ex : 

Un individu peut également posséder deux allèles différents d’un même gène : il est dit hétérozygote pour ce gène.

Dans ce cas le phénotype correspondant à ce gène peut résulter de l’expression d’un seul allèle, dit dominant par rapport à l’autre allèle, qualifié de récessif.
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Ex :

Si le phénotype résulte de l’expression des deux allèles, ces deux allèles sont dits codominants.

[image: image4.png]Le phénotype résulte de
I'expression des 2 alléles

Groupe AB





Ex :
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