Théme 1 : Transmission, variation et expression du
patrimoine génetique.



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

Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique




Comment surviennent les mutations ?

Quelles sont leurs conséquences ?
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lll. La diversité génétique d’'une population permet de
reconstituer son histoire
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Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

A. Nature et origine des mutations

1. Trois types de mutations



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

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

A. Nature et origine des mutations
1. Trois types de mutations

2. Origine des mutations



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

Endonucléase qui
« vérifie » '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

erreur non reperee
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Mutations aléatoires ou provoquées par la sélection naturelle ?

Expérience de Luria et Delbriick (1943)

Protocole expérimental :

- On place des bactéries apres leur croissance sur des boites de

pétri contenant des bactériophages (virus)
- Certaines mutations permettent aux bactéries de devenir

résistantes au virus
- On recommence |'expérience plusieurs fois

Hypotheses testées :

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

B - Les mutations sont spontanées et aléatoires, elles préexistent a la mise en contact avec le
virus



Expérience de Luria et Delbruck (1943)




Culture dans le milieu liquide sans
virus

Culture dans la boite de pétrl
en présence de virus

Expérience de Luria et Delbriick (1943) :

Résultats attendus sous chaque hypothese
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Expérience de Luria et Delbriick (1943) :
Résultats attendus sous chaque hypothese

La fréquence de mutants est
constante dans chaque

expérience —
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Expérience de Luria et Delbriick (1943) :

Résultats observés

Nb de clones bactériens ®
N° des tubes résistant au virus dans S ®
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Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

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



Les agents mutagenes physiques — ex les UV
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TP : effet des UV sur des levures




TP : effet des UV sur des levures

15 s d’exposition

i

45 s d’exposition
Diminution du nombre de colonies
Apparition de colonies mutées

90 s d’exposition



TP : effet des UV sur des levures

Comparaison des séquences du gene :

% Affichage des séquences
1 10 20 30 40 50 60 10 80 90

111|!|111|1111!l1||||111!|111I11||!|-|-|-||-|-|-|'|!l1||I|111!|111|11||!|111|1111!l||||-|-|-|-|!|-|11|1
¥ |Souche sauvage |4 #|0 ATGGATTCTAGAACAGTTGGTATATTAGGAGGGGGACAATTGGGACGTATGATTGTTGAGGCAGCAAACAGGCTCAACATTAAGACGGTAR’
Souche Ade 2 < »i0 ATGGATTCTAGAACAGTTGETATATTAGGAGGGGGACAATTGGGACGTATGATTGTTGAGGCAGCAAACAGGCTCARCATTAAGACGGTAR

w | Sélection : 0/2 lones 1

103 1717, ...
%4 Comparaison avec alignement
16 110 121 & — il
r '|'|!'|'|'|'|| !""""I""""!""""I" I|I|!I|I|I|I|II|I|I|I|!I| 11"11‘!‘11‘|‘11‘!111‘|
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[dentités 1] 6363036020303 JIEI NI K6 IR ittty
¥ |Souche Ade 2 0  |ACTAGATGETTRAAATTCTCCTGCCAAACI TAGAARACAAGTAR
Souche sauvage o }----——pG¢--———--—- o008 @ SUEESNESNEEEE TGEGTTTTCCATTCGTCTTGAAG
| Sélection : 044 lignes ﬂ

substitution addition



Effet des UV sur ’ADN

Before:

Incoming
UV photon




Effet des UV sur ’ADN

Before:
Liaison covalente
entre 2 thymines
Incoming
UV photon

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




Effet des UV sur I’ADN

Before: After:

Incoming
UV photon




Effet des UV sur I’ADN

Rayons " mclc cﬁi TG TTIC
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ACGTTACAAG
TGCAATGTTC




Les agents mutagenes chimiques

Formol Y
(désinfectant, @ A @ * Benzene
conservateur) & & (solvant, précurseur

Robin Storestund

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 médicale Vulgaris




Les agents mutagenes biologiques




Les agents mutagenes biologiques

Comment le papillomavirus
peut provoguer une tumeur

| Deuxtypes -
" de papillomavirus Infection
humain (16 et 18) | Le virus infecte la membrane

x provequent mugueuse du col de |'utérus.

| L'infection ne présente pas de
70 []/ | symptémes apparents.

-

des cancers et des lésions : : -
précancéreuses du col - REPONSE DE . LESIONS PRE- : CANCER
de ['utérus. - - 5 . L'ORGANISME ' CANCEREUSES Sielles ne sont pas
cus| A 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 disparaiten l'espace  : précancéreuses, - allant de 10 & 30 ans
Papillomavirus de 2 ans. . traitables chirurgicale- : aprés infection.

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

? 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.

T—

Importance du frottis chez les
femmes !

.




Le parcours du papillomavirus

ADN viral intégré
Nouveaux HPV dans le génome

de la cellule hote

Utérus

Col de
l'utérus —>

T Cellule infectée Tumeur
HPV
75 % des femmes sont infectées Chez moins de 10 % des femmes, LADN viral s'integre dans le Les mutations s'accumulent : les
par un HPV au cours de leur vie, le virus persiste a I'état latent dans génome de la cellule héte :ily a cellules deviennent cancéreuses.
mais la plupart des formes de les cellules : 'ADN viral reste sous synthése de protéines virales qui
HPV sont inoffensives. forme circulaire libre dans la dégradent spécifiquement des
cellule. protéines suppresseurs de

tumeurs, comme la p53.

De I'infection au HPV au cancer du col de |'utérus.
Ces etapes de cancérisation s’etalent généralement sur plus de 10 ans mais cela peut étre beaucoup plus rapide.



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

A. Nature et origine des mutations
B. Les agents mutagenes
Il. Les mutations sont responsables de la diversité génétique des
individus

A. Transmission des mutations



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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Conséquences des mutations somatiques

Mutation

Mitoses

Mitoses



Diversité genétique d’un clone

@ La diversité génétique d’un clone cellulaire

La moelle osseuse contient des cellules souches qui se multiplient
activement tout au long de la vie pour former les cellules du sang (4). .ﬂ"
Des chercheurs ont étudié la diversité génétique de ces clones e
cellulaires : en comparant 140 cellules sanguines d’'un homme de L3 y -
59 ans, ils ont identifié 129 582 mutations les différenciant les .
unes des autres. L . -
; % % 0% l

En se fondant sur le partage des mutations, les chercheurs ont pu
reconstituer un arbre de parenté (B) : les cellules prélevées sont ; ;
représentées par l'extrémité des branches. Chaque nceud corres-

i i % : i S ) ¢,30 pm
pond a une division qui a produit deux lignées de cellules. La lon- @ |
gueur des branches est proportionnelle au nombre de mutations

qui se sont SIS S carE i temps '™ Frottis de cellules de la moelle osseuse

(microscopie optique).



Le devenir de la mutation dépend de la cellule mutée
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Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

A. Nature et origine des mutations
B. Les agents mutagenes
Il. Les mutations sont responsables de la diversité génétique des
individus
A. Transmission des mutations

B. Mutations et diversité allélique



Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel allele

Diversité
intraspécifique

Nouvel allele
Nouveau caractere



Une mutation dans la lignée germinale crée un nouvel allele

]
N
v/
}‘"4‘

L'allele peut se répandre dans la
population




Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele

240 250 260 270
i, ::I::::!::::I::::!::::I::::!::::I::::!l IT??IIIIIII?E‘?III
k| Traitemnent I - -
|dertités 1] EX XXX EEEEELEEEEEEE JEEEEEEEEEEEEEEEEEE 36 63363636 236363036 3
acod. adn 0  |[TEEAAGGATGTCCTCGTGGTGACCCCTTGECTGGCTCCl radehcecedeeTTeT
bcod. adn e et I B e e bl ——dak--——-1 o-———
ocod. adn U e % Rl T I D — S
| - . . . " , , .
: Sélection : 0/5 lignes J délétion

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

]

Groupe A [ Groupe B | Groupe AB = Groupe O
!‘. marqueur | marqueur
T |
Hématies A |
-- . % | = |
Fréquence* | 44% | 10% 4% | 42%

- * La fréquence est donnée pour la population francaise.



Une mutation dans la lighée germinale crée un nouvel allele

Dlver51te des 1nd1v1dus d’une meme espece

MUTATION meécanisme favorlsant I’evolutlon
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B. Les agents mutagenes
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lll. La diversité génétique d’'une population permet de
reconstituer son histoire



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

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

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

A. Séequencer et comparer des géenomes pour identifier la
diversité génétique 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
‘ ‘ | € > ‘ I
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)

L=




Le séquencage du génome humain

m Le séquencage du génome humain en chiffres

Coat qu séquencage d'un génome Nombre de génomes
humain (millions $) humains séquencés

A
100 = 1 95 000 000 $

2025 Les techniques devenant toujours plus performantes,
. Génomes séquencés 4 milliards 5 = - : : ;
@ Prévisions du nombre le colt du séquencage d'un génome humain est passé
de génomes séquencés m de 95 millions de dollars en 2002 a 1000 dollars en 2017.
2020 De nosjours, plusieurs centaines de milliers de génomes
sont séquences.

50 millions
50 —

2015
5014 600 000

2001-2013
40 00

0 l.||l||

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 (wdeo ici)

Genetic aracterization
(Atapuwerca, 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,CetG)

N\

En grandes quantités !hacun
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copie 2
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Le principe de la PCR

le—70ne a amplifier —s.

zones de
séquence connue
1
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séparation des
@ deux chaines

1

= h bndatlon
Ldgs amnrm/

+ fro————
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i e
@ synthése de I'ADN
par la Tag polymérase

e ————— B

chaine 1
chaine 2

chaque copie
subit un nouveau
cycle de PCR

1cyde
de PCR

ETTEAE

GA _.

9 Le principe de
la PCR. La PCR est fondée
sur le fait qu’au-dela d’une
certaine température, qui
dépend notamment de la
longueur de la molécule,
les deux chaines de
UADN se séparent. Si la
température diminue, elles
s’associent a nouveau.
Une PCR comprend de 10
a 30 cycles. Pour amplifier
la séquence d’ADN, on
utilise des fragments
d’ADN dont la séquence
est connue: les amorces.
Elles permettent de
délimiter la zone amplifiée
et elles sont indispensables
a la polymérase pour
commencer la synthese.
Cette « photocopieuse» a
ADN permet d'obtenir un
grand nombre de copies de
la portion d’ADN comprise
entre les amorces. Elle est
utilisée en routine dans les
laboratoires de biologie et
de police scientifique.



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.



Le séquencage de I'’ADN par la méthode de Sanger

A T Séquence inconnue de nucléotides
5 0 I B I séquence complémentaire

Sens de la synthése

-

-
{6} @ THT BHO ]

RS
{CHTHAHANTHGHT] |

(1) copies complémentaires de la séquence inconnue
par PCR avec un mélange de nucléotides normaux
et fluorescents (une couleur selon la base).

Le nucléotide fluorescent s'intégre de facon aléatoire
a un endroit plus ou moins précoce de la séquence.
Lorsqu'il estinséré, la synthése s'arréte et la copie
est plus courte.

A @ K [

@Tri des copies par ordre croissant de taille.

@Lecture des couleurs donnant les bases
des nucléotides dans l'ordre de la séquence
complémentaire dorigine.

@Déduction de la séquence recherchée par
complémentarité des bases.

2 Laméthode
de séquencage
de Sanger. En 1977,
Frederick Sanger
invente une méthode de
séquencage de UADN par
syntheése enzymatique.
L'ADN polymérase
va progressivement
synthétiser un nouveau brin
en utilisant des nucléotides
normaux ou fluorescents.
D’abord utilisée pour des
petits fragments d’ADN,
cette méthode sera
progressivement améliorée
pour gagner en rapiditée
et analyser des génomes
entiers. Les premiers
génomes entiers ont éte
sequences avec la méthode
de Sanger.



Le séquencage de I'’ADN par la méthode de Sanger

Exemple de séquence. La méthode 3
a pu étre automatisée dans des
machines appelées sequenceurs analysant
1000 séquences a la fois. Les ségquences
obtenues peuvent se présenter comme une
succession de pics de fluorescence. L'ordre de
ces pics donne la séquence.

5040 5120 5200 5280 5360 3440 5520 3600 5680 5760 5840 5920
L 1 L 1 L L 1 L 1 L I 1

GLGLAGLLTGAATGGLGAATGGGACGLLCIGITAGLGGLGCATTAAGLGIGGLGGGTGTGGTIGGTTACGLGLAG
420 430 440 450 460 470 480 490

13444
120 -
BOG -
672 =

448+

224 - i I




Le séquengage d’un génome

» [

Echantillon dADN

@ Extraction de TADN _
LAALALILALILLLILLLL
@ JALAUAL LA AL LLLL

1@

Fragmentation

STTITTITTTTINTINTTS : Fragments d ADN
FITRTTTRTITRITETITE recouvrant la totalité
du génome

'

~TTITTITTTTITTT Amorce

Nucléotides
daNIPs T (normaux)

4dTTP —»

Synthése %ﬂ;: (florescents)

Y JdGIP o i
(e

rrrrrrrerrrrrrre. Fragments
rerrrrrrrrrrre detaille
variable,
ITTTTTTTTTTTTTT flyorescents
 RRARRRRRRRRRAREEL

Séquencage d'un fragment

L Matrice

Laser

i —

y®

Séparation des
fragments en fonction
de leur taille

Mesure de la
3 - fluorescence

\-

Chromatogramme

=

SHNETHEN: SWANANCHE
----- > GOTCATAGC
TeTT B .
SETCATASC COARR Femmwmenn
L Sequence Séquences des n fragments d'ADNJ

@Assemblage desn lséquences (bioinformatique)

SEQUENCE DU GENOME



Quelques caractéristiques du génome humain

Fiche d'identité

@ Espéce : Homo sapiens (homme moderne)

e Age: 200 000 ans

o e
» Taille du génome : ﬁ-*' 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 spécifiqguement humain : tous les génes humains existent aussi
chez les primates sous des formes plus ou moins proches.

® 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

(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 erectus
800 g 1250 em3

Homo saprens Homo neandertalensis

1450 a 1650 ecm3 1600 em3

Hemo habilis
600 & 700 cm3

P e

: & Jdustralopithecus robustus
Australopithecus africanus 500 & 600 cm3

480 cm3

Australopithecus afarensis
350 a 450 cm3



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

ll. Les mutations sont responsables de la diversité géneétique 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 métissage entre ’THomme moderne et des
especes archaiques.



Un métissage avec ’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.

® L’'expansion humaine s'effectue petit a « - = 4 Légendes
petit vers l'est et I'ouest sur des terri- ' = | @ e Territoires et sites
toires déja occupés par d'autres popu- néandertaliens
lations, comme les Neandertaliens 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. hftkpes | Sites tour a tour
: . . ' occupées par
o Néandertaliens et hommes, dits Entre -45 000 ans et - 28 000 ans k les deux espéces
« modernes », sont issus d'un ancétre Europe .

commun africain mais sont séparés A
depuis 500 000 ans. lls ont cohabité aly @ "\'5
en Europe, suite aux migrations des ) o W
hommes modernes, avant I'extinction Pl
inexpliquée des Néandertaliens, il y a .

28 000 ans.

o Une autre population humaine, les
Dénisoviens, peuplait également |'Eu-
rope (voir exercice 1).

ration des hommes moderne

Afrique Afrique en Eurasie

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 fossiliféere.



Un métissage avec ’'Homme de Néandertal

Homo sapiens

Homo neanderthalensis

Side by Side
With an Ancient

1500-1750 cm3 1350 cm3




Un métissage avec ’Homme de Néandertal

Ocean
Pacifique

Atlantique

u Pourcentage d’ADN néandertalien identifié
dans différentes populations actuelles.



Un métissage avec ’'Homme de Denisova

-30 000 ans
(Sibérie)

1] Dent
de Dénisovien.

<4—» Mesure
bucco-linguale
<4- -P Mesure

mésio-distale

Les deux types de mesures réalisées

. Mesure meésio-distale de la molaire 3

Denisova

Australopithéque

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

Homo habilis

(espéces afficaines ayant vécu entre
— 2 3 et — 1.5 millions d'années)

Homos erectus

(espéce ayant vécu en Afrigue et en Furasie,
entre — 1 million dannées et — 140 000 ans)

Homo sapiens
+
Homme de Néandertal

Mesure bucco-linguale de la molaire 3

Dimensions des molaires 3 des individus de différentes espéces

d'Hominidés
Source : Nature, 468 (2010)

.



Un métissage avec ’'Homme de Denisova

Métisse entre une femme
néandertalienne et un homme
A | dénisovien -90 000 ans (Sibérie)




Un métissage avec ’'Homme de Denisova

" Homo sapiens
B Homo néanderthalensis

B Denisovien

B Chimpanzé —_—

Allemand
Géorgien

Italien 1
KOSTENKI
Francais
Anglais

VINDIJA
FELDHOFER 1
NEANDERTHAL-CROATIE
ELSIDRON
DENISOVA

PAN TROGLODYTES

[¥ Arbre de parenté établi par comparaison dADN mitochondrial provenant d’humains

actuels et fossiles.



Un métissage avec ’'Homme de Denisova

’m Le mal des montagnes

Le nombre d’hématies
des étres humains qui
séjournent en altitude
augmente. Alongterme,
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) 5a0_ (%)
A A
120 — ~ Pa0, (mmHg) —100
— SagQ, (%)

100 — —390
80 — —30
B0 — — 70
40 — —60
20 I I I I 50

0 2000 4 000 6 000 8 000 10 000
Altitude (m)

Pa0, : pression en diaxygéne de |"air
Sa0, : saturation en dioxygéne de 'individu qui traduit la quantite d'0 , fixée par les hématies
au niveau des alvéoles pulmonaires

A Variation de |a saturation en dioxygene chez les Homo
sapiens (non acclimateés) en fonction de I'altitude.



Un métissage avec ’'Homme de Denisova

m Génotype comparé des Hans et des Tibétains

Nembrede  nambremoyen
Génotype d’hématies
pfgﬁg}::; le (millions/mm3
Présence de
Fallele C o =L
Ii‘resten cede 354 53
I'allele G

A Tableau présentant le génotype associé
au phénotype de 366 individus tibéetains.

Pourcentage de la population 9 Pourcentage de la population 0
0 A TIBETAINS 0 A HANS
26 — === Hommes o T Hommes
= Fernmes = Fernmes
20 — 20 —
15— 15—
10 — 10 —
a2 5=
0 f | I - 0 1 I r |
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’hémoglobine a 4 000 m d’altitude
chez les Tibétains €) et chez les Hans ().

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 alléles est la méme, hormis pour le gene 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 'allele G.



Un métissage avec ’'Homme de Denisova

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

Dénisovien
|| Finlandais
| | Néandertalien
|| Japonais

|| Espagnol

B Cumparaison' de ADN du géne EPAS1 d'Hommes actuels, de Néandertalien
et de Dénisovien (logiciel Anagéne en ligne).



Un métissage avec ’'Homme de Denisova

Hommes modernes

(Africains)

s (Européens)

r'
p—— orommm (Asiatiques)
Echanges |/
génétiques ;i
L ¢ .
“mmmx Denisoviens

y ) )
smmmsm Néandertaliens

T 1 T 1 >
“1Ma | ~90000 -50000 ans
- 600 000 ans ans a-40000ans

!N Hypothéses d’hybridations entre Dénisoviens,
Néandertaliens et Homo sapiens.



Carte des métissages

Métissage
Néandertaliens
et modernes deGDreor:it::wa
ol DENISOVIENS
Métissage ? HOMMES MODERNES NEANDERTALIENS

Océanie -02%

>0,5%
Métissage i -
Denisoviens et modernes SIE

3-6%

1521%
— J

V

Europe

Métissage
Africains archaiques

Afrique —
et Africains modernes

Etendues possibles de formes archaiques
D Néandertaliens D Denisoviens I:l Africains archaiques

A Carte des métissages.



Chapitre 3. Mutations de I’ADN et variabilité génétique

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

ll. Les mutations sont responsables de la diversité géneétique 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 métissage entre ’THomme moderne et des
especes archaiques.

2. Des traces de la sélection naturelle.



Sélection naturelle

Si I'allele apparu confere un
avantage a l'individu qui le
porte

Si I'allele apparu confere un
désavantage a l'individu qui le porte

2

h 4

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

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

\

¥

Plus de descendants auxquels il
transmet cet allele avantageux

Moins de descendants donc il
transmettra moins cet allele
désavantageux

\ 2

A 4

L'allele avantageux se répand
dans la population
(sa fréquence augmente)

'allele désavantageux régresse et
peut méme disparaitre dans la
population (sa frequence diminue)




Population

Mutations aléatoires

Population

avec diversité allélique

] [ Alléle neutre

SELECTION NATURELLE

Influence du hasard

v v

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 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. ) g g f
Rbrl‘_lSEliIanéeni
¥ 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 _
vivant toujours au nord de I'Inde. L'étude révéle que . Iru:l
méme apres mille ans de séparation, les génomes

des Roms européens sont peu différents de ceux de

la population du nord de I'lnde a I'exception d’un

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 genes 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

TLR : récepteur membranaire gui se fixe sur les bactéries
de sélection, : 5

pathogenes et déclenche une réaction immunitaire.



Variabilité génétique et résistance a la peste noire

Inde du Nord
MIGRATION (11eme siecle)

Roms européens

Roumain européens

EUROPE



Variabilité génétique et résistance a la peste noire

%9

Allele Allele

b &y | rs4833103 imm_4_ 38475934
TLR V. \ Roumains

de langue roumaine

Activation de

‘I e Roumains
\ ,l !a TSPpNISe de langue Rom
monocyte ' immunitaire .
: Indlfens du nord 2% 0.7 %
. de lInde
signaux
— chimiques 2 Fréquence des deux alléles de génes TLR.

(ex.:IL-6)

I.Y Role des protéines TLR dans la réponse immunitaire.

() V' 4
— Augmentation commune de la fréquence de

certains alleles des récepteurs LTR (en Europe)



Variabilité génétique et résistance a la peste noire

m Récepteurs TLR et résistance a la peste

» Les chercheurs ont prélevé 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
avecle 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.

Synthese 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 —‘
150 000 —
100 000 —

50000 —
15000 —

12 500 — T 1
10 000 —
7500 —

5000 —
2 500 —

0-—-

Wt 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 génétique et résistance a la peste noire

Pas de pression de

Inde du e \
Nord meesssss—————) Sc|ection sur les alleles
du genes LTR10
Roms )
européens Peste Sélection d’alléles du
, . ) gene LTR10

Roumain NOI_re (Mort différentielle selon les
européens ’/ Il alleles)

g J

Y

Méme environnement =
méme pression de sélection



Variabilité génétique et digestion du lactose — voir TP6



Variabilité génétique et digestion du lactose — voir TP6

H Comparaison avec alignement ||| S|
30 40 50 60 70 80 a0 100 110 120
Y R R T B R R I A R B R R R R N AR R R AR RN EE RN SRR R R SRR RN FR R
Traitemnent ] equen IDH J
|dentités 0 3636 B 36 36 3636 36 3636 36 3636 36 3636 36 3636 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 3636 36 3636 36 3636 36 336 36 336 36 336 36 636 36 I 36 36 I 363 I 3636 I 3636 I 3636 3 3636 36 36 36 36 36 36 36 36 3636 36 363636 36 363 36 363 36 36 I I 3| 363 36336
b |Allele-LMP ] GA AAGTTACCATTTAATACCTTTCATTCAGGAAAAATGTACTTAGACCCTACAATGTACTAGTAGGCCTCTGCGCTGGCAATACAGATAAGATARTETARCECCT
Allele-LP-1 ] =T e —— R R —— -—=
Allele-LP-2 ] et | ettt e ettt (ol froted [l ftoter
& llele-LP-3 ] i o Rl e et e bbb bt -—k-F——
w |  Sélection : 0/6 lignes ﬂ Ll_‘

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

- LP1:a la position 125, T remplace C

- LP2 : a la position 25, Cremplace G

- LP3 :a la position 120, GremplaceT



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

Soudan

Portugal

"ol

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



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

W Comparaison avec alignement =n =R
20 30 40 50 &0 70 g0 a0 100 110 120 130
- S e s s s e e G e e e e e e e e e R

b |Traitement 0 e de séguences d'ADH J
|dEntité$ |:| SEIEIEIIEIE 36363636 3636 336 3636 336 36 36 336 3636 336 3636 336 3636 336 3636 336 3636 336 3636 336 3636 336 3363 NI I NI I NI I NI I I I I I I I NI NI NI
Allele-LMP 1] AAAGACGTAAGTTAGCATTTAATACCTTTCATTCAGGAAAAATGTACTTAGACCCTACAATGTACTAGTAGGCCTCTGCGCTGGCAATACAGATAAGATAATGTAGCCCCTGEE
Allele-LP-1 | == e e e | st
Allele-LP-2 I —— ———— b
Allele-LP-3 | — — — —— ———— e G——————————-
Lactaze_chimpanze L | — — — — — — — — = — ]
Lactase_gorille 0 |l e e e e e e e o artor
Lactaze_orang-outar 0 | e
Lactaze Otz L | — — — — — — — — = — ]

w|  Sélection: 0410 lignes A LIJ

-l’allele ancestral est de type LNP

- Les alléles LP1/LP2/LP3 sont apparus tardivement, aprées la séparation avec
m) I'ancétre homme/chimpanzé

- SGrement apres 5300 ans (age d’Otzi)

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



Variabilité génétique et digestion du lactose — voir TP6

A .. -5 300
¥ A
Océan -5.000 ‘_. el —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]

70 I - -
60 :

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

iE Bk B
O S CEEE— C— =] 2 SR i 4

Beja ‘ Nilotes ‘ Massai | Sandawe

Soudan Tanzanie



Variabilité génétique 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 «<—=
faible ensoleillement)

¥ . Lutte contre la
+[ | déshydratation

0.7

“—> eau non polluée

0.2

y .- ! '
oy . !
W | A
y - L W | 0.4
% ﬂ oA 0.3

Sélection indépendante de deux alleles LP, dans deux environnements différents

I SELECTION NATURELLE




