Leconn® 7
Variabilité génétique : les mutations de 'ADN

@ |. Origine des mutations : mécanismes et agents agenes €£> activité n° 12)
1) La Réplication semi-conservative (phase S) mécanignsusceptible de générer des
désordres dans 'ADN

+ la réplication semi-conservative, il faut le refgy, fait intervenir utomplexe enzymatiqug= ADN
polymérase) quilégrafe, stabiliseles brins

parentaux de I'’ADN et enfin associe a (2)Chacun et (3) L'ADN polymérase synihétise le brin
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. , , R '\_E-J st ligé au brin en formafon ADN ligase
parental et brin néoformé. On estime que par 'ADN ligase.
pour100 000 nucléotides insérés dans le —
brin néoformé par complémentarité du Sens général de la réplication

parental, un nucléotide est mal inséré. Cela

peut étre : un nucléotide oublié @élétion), un nucléotide ajouté en plusisertion) ou un mauvais
nucléotide mis en place gubstitution).

+ si la RSC est lmoment privilégié ou les mutations surviennentelles peuvent toutefois survenir dans des
cas plus extrémes a d’autres momentsydie cellulaire

2) Les agents mutageénes, des facteurs qui augmenteatfiiéquence des désordres de 'ADN
+ On nommeagents mutagenedesfacteurs susceptibles d’augmenterftéquence des mutations
+ Lesagents mutagenes physiquegls que lesadiations électromagnétiquegrayons X, Ultra violets) sont
capables de traverser (plus ou moins) I'organisinadte@dommager I’ADN. Les Ultra-violets sont des agents
mutagenes auxquels nous sommes exposés ; si les ltauches atmosphériques, gracezohe stoppent les
UV-C et la grande majorité des UV-B, elles laissaastger des UV-A. Ces UV chez les levures provoquent u
effet Iétal important (diminution des colonies de levures prtipnnellement a leur exposition aux UV) et la
formations de colonies mutées (levures de coulleurche). Chez I'homme, les UV-A, particulierementmadiant
enaltitude, enbord de meret dans leségions ou la couche d’'ozone est aminc{@ustralie) provoquent au
niveau des mélanocytes, cellules de la peau s[E&galdans la pigmentation de la peau, des musation
conduisent a ungrolifération anarchique de ces cellulegar suite duléreglement du rythme des mitosed|
apparait alors umélanome grain de beauté anormal (hyper coloré, irrégeiex croissance rapide). Ce
mélanome peut provoquer (s'il n’est pas détecgipprimé par chirurgie) urancer de la peauPar ailleurs, il
produit desellules cancéreuses voyageus#ans I'organisme (métastass) qui peuvengénéraliser ce cancer
dans d’autres lieux de I'organisme. Au niveau maligice, les UV-A produisent entre deux nucléotidlesisins,
une liaison covalente ; on nomminere de thyming ces deux nucléotides airsiormalement reliés Ce
dimére perturbe le travail de I’'ADN polymérase aoment de la RSC gignére des erreurs d’'associatiode
nucléotides.
+ Lesagents mutagenes chimiquesont constituées de certaines molécules tellesecfoamol, le benzéneet
I'acridine (substances naguéres fréquentes dans les labesatoet depuis retirées !). Ces molécules agissent e
s'intercalant entre les deux brinsg modifiant ainsi lastructure locale de la molécule ce qui augmente la
probabilité d’erreur lors de la RSC.
+ Enfin, il existe deagents mutagenes biologiquesels que des virus qui peuvent provoquer aussihtéations :
le papillomavirus - virus provoquant une IST (condylome) - provoges mutations au niveau dagin (col de
I'utérus) susceptibles de provoquer en une dizaine d’annéancer du col de I'utérus Remarque : il existe
aujourd’hui une préparation vaccinale contre casvir

3) Les mutations ou la non réparation des désordsegénétiques de '’ADN
+ Les cellules possédent dawymes(= endonucléasespouvant déceler leenomalies de '’ADNet parfois de
les corriger. Par ce systeme de réparati®9,9 % des erreurssont corrigées : lors de la RSC, 'ADN polymérase
commet 1 erreur sur 100 000 et a la fin de l'inteige, apres intervention de eeslocucléases réparatricede
taux d’erreur passe®erreur pour un milliard de nucléotides
+ Une mutation est donc wésordre de I’ADN survenu lors de la RSGtnon réparé par les endonucléases
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@ Il. Les mutations créent de nouveaux alléles (= pgllélisme) augmentant la biodiversité
des individus=> activités n° 12

1) Les mutations créent de nouveaux alleles
+ Lesmutations peuvent donc étre dsesabstitutions, desinsertions ou desdélétions(cf. | 1) qui se font de
fagonaléatoire dans le gene donc en n’'importe quelle positiosglguence des nucléotides du géne concerné est
donc changée ; on nommekele » cette nouvelle version du gene. Il est donc ingmb de définir le géene par les
diverses versiongju'il comporte. Pour certains génes (exemple g&onedant pour la réalisation des marqueurs
sanguins du systeme ABO) on ne connait seulemenjuglgques allelegallele a, alléle b et allele o dans
I'exemple choisi) ; pour d’autres génes (genes ebgdaur la béta globine, génes codant pour le systdLA, on
connait umombre beaucoup plus important d’'alleles
+ Les mutationsie sont pas forcément associées a des pathologdesns les différentes versions d’'un géne dues
aux mutations, la plupart des mutations ne changgnt'état du sujet et n’entrainent pas de pagieto; par
contre quelques alleles peuvent conduire a deslphilgies.

2) Mutations et biodiversité
+ Les mutations conduisent a wtigersité des séquencesu géne et donc a une diversité des caracteres de
I'individu qui les subit. Les mutations sont doesponsables de aodiversité génétique des individugt donc
de labiodiversité de la population de I'espéce considér€’est donc un mécanisme nécessaire pour I'évalutio
des especes.

@ IIl. Transmission des mutations : mutations somatigies et germinales=> activité n° 12

1) Transmission des mutations de cycles en cycles
+ Transmission des mutations de cycles en cyadesnd une mutation apparait dans un cycle celkjlaite se
transmet et persiste lors dagles suivants la conditiomque cette mutation ne provoque pas une mort eakul
Cette mutation se transmet alors disscellulesqui résultent de ces divisions.
+ Du fait de ces divisions cellulaires, la mutatsEnpropageour former un massif de cellules identiques (=
clone)comportant la mutation.
+ Quel est le devenir de ces mutations ? Il déplenitbrigine de la cellule mutée. Or dans I'orgaméson
distingue deux grands domaines cellulairessoima (toutes les cellules sauf les cellules sexueflési(s ovules et
futurs spermatozoides)) et le germen (celluleseltes).

2) Les mutations somatiques
+ Une mutation qui affecte uissu biologiqueou unorgane dusomaest une mutation si elle est viable pour la
cellule va engendrer urlone plus ou moins localiséle cellules mutées. Ces cellules qui restent soyrenhes
les unes des autres du fait de la géographie dessods cellulaires forment alors wecteur mutant
+ A la mort du sujet, ceecteur mutant disparaitsans étre transmis a la descendanecar n’affectant pas le
germen. Ainsi (cf. famille 2 de l'activité n°12)n @bserve dans I'organismeux types de génotypegui
résultent desleux types cellulaires possiblegellules mutées ou pas).
+ Notons que ces secteurs mutants peuvent cordm®certains cas a des cancérisations du faleguellules
du fait de la mutatiodéchappent au controle de I'organismet s’engagent dans des cycles cellulaires
« débridés ».
3) Les mutations germinales
+ Une mutation qui affecte une cellule reproduaet(ovule ou spermatozoide) loais de la fécondationse
retrouver dans laellule-ceufqui résulte de la fusion des deux gamétes. Comtte adlule par divisions
successives (= mitoses) va constituer le nouggrasme, lesnilliards de cellules issues de cet@lule-ceuf
seront dondoutes porteuses de la mutationTout le soma mais également tout le germen ddiVidu seront
donc affectés par cette mutation... qui sera domsinises aux générations suivantes. On dit que fation est
héréditaire.
+ On connait dans I'espece humaine un grand nod#rautations héréditaires qui entrainent des jagies
lourdes telles que la mucoviscidose ou la myopathi®uchenne. Dans I'exemple de la famille n°1'agtivité
n°12, le sujet 11-2 recoit la mutation de I'un desrents ou cette mutation est apparue lors du stdtlde-ceuf.
Des lors elle se propage a la descendance avecHahilité de 50 % (le conjoint de 1I-2 n’étantsgaorteur de
cette mutation) et ses deux enfants Ill-1 et lieQoivent cette mutation.
+ I'avenir de cette mutation dans la populationed&bde sowaractére délétéreou non :
> si la mutation ne conduit a aucune pathologielestinéeesttotalement aléatoiredans la
population : ou cette mutatie® répanddans la population ou aentraire elle disparait ; ce mécanisme
est nommélérive génétique(voir classe de™9).
> si au contrairelle est pathogenglatransmission de cette mutatioret donc sa persistance dans
la population dépend du sujet qui en est portdme du fait que ce sujet atteint ou n'atteint lffge de
procréation, et aussi du fait que ce sujet estaroé n’est pas en état de procréer.
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