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Le génome remplit deux fonctions majeures :
*- Stockage et reproduction de ’information
*- Expression régulée de I’information.

Agents physiques, chimiques L | g yje repose sur un équilibre fragile entre
d origine endogene ou exogene e, L. . .

stabilite et modification des genes :
conservatisme et mutations excessives nuisent.

LESIONS DE L'ADN

& Chaque jour les = 1013 cellules de I'organisme
“ubissent 1000 a 10000 Iésions de I'ADN / cellule!!!

Pour bien comprendre lI'impact des lésions de I'ADN,
trois aspects seront traités:

- origines et types d'agents responsables des lesions
- les types de lésions
- les réponses cellulaires
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L’ADN est globalement une molécule tres stable,
mais c'est aussi une molecule plastique.

Comme toute biomolécule,
I’ADN peut-étre lésé par des processus tres différents.
Si les mécanismes de réparation de ’ADN ne rétablissent pas
Pintégrité de la molécule,
des mutations apparaissent.

Elles peuvent étre a 1’origine de trés nombreuses maladies génetiques.

Nous allons voir particulierement:

*-- LES MUTATIONS ET LEURS CONSEQUENCES EN
PATHOLOGIE HUMAINE.

*.- MECANISMES BIOLOGIQUES DE LA REPARATION
*.. RECOMBINAISON GENETIQUE
*- LA TRANSPOSITION



- INTRODUCTION

L'intégrité du matériel génétigue contenu dans toute cellule vivante est
continuellement remise en cause par une variéeté d'agents genotoxigues
*- d'origine exogene (rayonnements ultraviolets ou ionisants,
cancerogenes chimiques, medicaments anti tumoraux) ou
*- endogene (instabilité chimique des bases nucléiques,
radicaux libres produits au cours du métabolisme énergétique cellulaire) .

De nombreux systemes de réparation protegent les cellules contre
I'accumulation délétere de lésions sur leur ADN.

Le terme «mutation geniques» désigne n’importe quel changement
intervenu dans la sequence de I’ADN,
sans préjuger de sa pathogénicite a 1’échelle du gene ou du chromosome.
On parle aussi de « variant ».
Les variations non pathogenes de I’ADN sont appelées
« polymorphismes »



LES MUTATIONS
SOMATIQUES ou
<« mutation acquise >
ET LES MUTATIONS
GERMINALES ou

Ik e | -[ AugnonhtlondohJ <« mutation

nouvel aliéle transmissible a la

ke o o o constitutionnelle>>.

est transmis

Toutes les cellules
portent le nouvel alléle

i L *ADN est en permanence
J r exposé & différents types

d’agression:
*- « exogenes » (radiations
et agents génotoxiques de

Agents mutagenes :S'oqm!mtil .#Bﬁ%o mﬁé
m l esqum% demr d&%‘&u} w Mutations spontanees

Sequences d'ADN mutees

(séquences de nucléotides modifiees) 1, enVll'Ol’lIlemel’lt) ) d, agI'GSSiOIlS
*- « endogenes»

Cellules somatiques mutées J L/ Cellules germinales mutees (radicaux libI'CS, oo .),
*- d’erreurs de réplication

Possibilltesd de devebppemgnt (Transmassaon a h descendance ) *_ et d ? aCCId ents de
recombinaison.




La frequence des mutations est faible
La fréquence des mutations est liée d'une part a la taille du gene

(plus sa séquence est longue plus la probabilité de mutation est grande) et,
d'autre part, a I'existence dans le gene de sequences fortement mutagenes
comme les points chauds.

Chez I'Homme cette fréguence varie entre 10 et 10-8 par gene et
par génération, pour une valeur moyenne de 10°.

La fréquence des mutations peut cependant étre augmentée par l'action
d'agents mutagenes (substances chimigues ou radiations) qui
alterent la structure de I'ADN, ce qui provogue des mutations.

La position d'une mutation est aléeatoire,
elle peut se produire n'importe ou et nimporte quand.

Le devenir d'une mutation est variable
Une mutation est rarement reversible apres mais, le plus souvent,
I"'erreur est réparé avant la premiere mitose par des systemes enzymatiques.
La cellule possede une machinerie de réparation, qui corrige la plupart
des anomalies. Mais un échappement au systeme de réparation est possible:
c’est ’origine des mutations



Les mutations sont le moteur de I’évolution,
et source de la diversite entre individus.
Mais elles sont aussi
a ’origine des maladies génétiques monogéniques et
des prédispositions genetiques aux maladies polyfactorielles.
Le caractere pathogene d’une mutation pourra €tre precis en parlant
de « mutation delétere » ou « mutation pathogene ».

Mutation

(substitution, addition /soustraction d'un ou plusieurs nucléotides),
evenements rares

Recombinaison
Crossing-over (échange de materiel genétique equilibré entre
2 portions homologues de chromosomes)

Conversion :
réalise un transfert non réciproque d’information génétique car
un allele « convertit » I’autre.



A: Mutations géniques B: la recombinaisonhomologue

Les alleles sont dus a
des modifications m — T
delaséquencedes aar T c Slbeditution
génes : les mutationg” ==ealetdie

T™rTTT / TTTT

ERG-AS s YT AG Délétion

AACTC AATLC

bbb Al L .

.Y la_ recombinaison homologue
Y : correspond a I’échange,
\3: TAGAG cetion Au cours de la méiose, de segment d @N
Al il entre les deux Chromosomes appariés.

C: la conversion génigue
Inter-alléligue
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Anomalies du Génome et
Pathologie humaine

MICROLESIONS

MACROLESIONS

Echelle du Chromosome Echelle du Gene

» Mutations ponctuelles

~ Délétions
» Duplications ~ Insertions/délétions
de qques nucléotides
~ Amplifications » Insertions/délétions
/ ~ Translocations de qques 10aines ou 100aines de nt
\ # Inversions
» Insertions » Mutations dynamiques/amplifications
()
() ,
PAETH LS ANALYSE
DES GENES:
' = *Séguencage
ANALYSE & = . R “ag
DES ° ' e § de genes
*CaryOtype Caryot.ype FlgH Caryot\::e Géné:ique de PCR
conventionnel 1000 x moléculaire moléculaire
- (puce a ADN) .
- *Puce a ADN

*FISH Seuil de 5 Mb 250 kb 5 kb

détaction



II- MUTATIONS GENIQUES :
ALTERATIONS DE I’INFORMATION GENETIQUE
Elles affectent 1a s€quence des nucléotides a I’intérieur de genes
individuels et conduisent a 1’apparition d’allele muté.

Elles sont détectables par une analyse de ’ADN.

Comment apparaissent ces mutations?
* Mutations pendant la réplication de ’ADN :
- Altération non corrigée par le systeme de correction d’édition
de ’ADN polymerase.
- Ces mutations peuvent conduire soit a une déléetion,
soit a une substitution,
soit a une insertion.

* Mutation en dehors de la réplication de PADN :
- En dehors de la réplication,
on peut avoir des lésions spontaneées ou des altérations de I’ADN,
en consequence a des agents mutagenes (physigues ou chimiques).




On distingue 4 types de mutations:
*-_de substitutions, qui consistent en le remplacement
d’un nucléotide par un autre

*-_d’insertions et/ou de délétions de 1 ou quelgques nucléotides

*-_d’insertions et/ou délétions de quelques 10aines a 100aines
de nucléotides

*- de mutations instables

NB : D’autres événements mutationnels plus rares existent, inversions,
*-mutagenese induite par des ¢léments mobiles,...

Selon si les changements affectent une ou plusieurs paires de bases,
on parle de:
- Mutations ponctuelles: qui ne concernent qu’un ou quelques nucléotides
- Mutations étendues: mutations de grandes tailles.



A- Principaux types de microlésions = mutations ponctuelles et

mecanismes de survenue

Ce sont des mutations affectant une seule base ou

d’un petit nombre de bases .
*- La mutation par insertion,
*- la mutation par délétion et

*- la mutation par substitution

constituent les trois formes de mutations ponctuelles existantes.

Une paire de nucléotides
est remplacée par une
autre paire de nucléotides

= substitution

Une paire de nucléotides
disparait de la séquence

= délétion

Séquence originale
d’ADN %,

Une paire de nucléotides
est ajoutée a la séquence

= insertion

Une nouvelle version
(allele) de la séquence
est crée



1- substitutions nucléotidigues:
% Elles constituent pres de 70 % des mutations, on distingue :
*- les transitions:_ remplacement d’une base pyrimidique (C ou T)
Un fragmentdADN U fragnent dADN mutg ou purique (A ou G) par une autre base

! de méme nature. PURINE ¢msssp PURINE

o @ o @ PYRIMIDINE ¢mmmmsd PYRIMIDINE
1 Mutation
B T =0 = T—> o 'C—%7T
{ pyrimidine — pyrimidine)
e - -y —
y . . A =2 ou oG—A
e -— - .— (PUrine — purine)
*- les transversions; _remplacement d’une base purique par une base
pyrimidique, ou inversement. PURINE ¢msss=p PYRIMIDINE
'-—'o K — G G e 3 X iyl | = B
hekat LokG G o Eoe G | NORMAL SICKLE CELL Transition ,/' \
(pyrimidine — purine) TTT  MUTATION T
GAG GTG
AT AC G=T ou G=3C cTc == CcAC ansversion

(purine — pyrimidine) | \, </‘

Exemple de Drépanocytose: Allele normal A —CCT GAG GAG--
Allele mutée S —-CCT GTG GAG,—
un codon est changé

Une substitution de base altéere un seul codon




2- Insertions et/ou de deletions de 1 ou guelgues nucléotides

brin néosynthétisé 5 +«» >3

AGTCGCATAGTT Au cours du phénoméne
TCAGCGTATCAAAAACGTCGATC .. i
e 8 de replication,

glissement au niveau du / J \\\" Qiﬁwﬂm"::;":;:: -
P e o au v des accidents de
g ee r— 3 5'--.———-;———-4-—’, : v ' ¥ A A I i
AGTCGCATAGTT AGTCGCATAGTTTT « derapage repl ICatIf ?,
TCAGCGTATCAA ﬁccrccnc TCAGCGTATCAA AAACGTCGATC
: - | : peuvent survenir,
u brin parental -
: ;n ab:once de reparation - nOtamme nt au nlveau
. _ insertion d'une base ®- - P
. Y aiscsinll ' a/ ) 2 de certaines sequences
— ioh — ‘ Y
AGTCGCATAGTT TTGCAGCTAG Acrcscnactrrrrnecmcnc - repetees
TCAGCGTATCAAAACGTCGATC TCAGCGTATCAAAAACGTCGATC = )
¥ s Ll #‘?_ | sl Foen Ll Ll l - g .
Reéplication suivante & 1) I—e gl Issement
le brin néosynthétisé devient brin le brin néosynthétisé devient brin au niveau d u b rin
matrice et donne naissance a un matrice et donne naissance a un
brin portant une délétion brin portant une insertion parental €

— Il en résulte une délétion.

2) Le glissement au niveau du brin néeoformé= neosynthétise
mmm) il enresulte une insertion.

Ce mécanisme de glissement (slippage) de ’ADN polymérase est en raison
de ’appariement décal¢ de séquences répétées lors de la réplication de I’ADN.



Exemple: Mucovicidose: AF508 dans le gene CFTR

‘ MUCOVISCIDOSE \
(mutation AF508)

signifiant la perte du résidu

e ot o ... Pphenylalanine - symbole F dans
O R le code a une lettre-
en position 508 de la protéine
o CFTR.
ATT GG T — Cette délétion peut étre aussi
g -—=  TAACCA s décrite comme F508del.

47 pb
Conseqguence des insertions et/ou delétions de nucleotides

Elle dépend schematiquement de la consequence sur le cadre de lecture,
defini par la succession des codons constituant la sequence codante.

Les dé¢létions et les insertions sont d’importance variable selon leur longueur :
*-de 1 ou 2 nucléotides, elles déecalent le cadre de lecture (codons)

*- de 3 nucléotides, elles aboutissent a la suppression ou
a ’addition d’un acide aminée dans la protéine exprimee



1st
base

uuu
uucC
UuA
uuG
Ccuu
CcucC
CUA
CuUG
AUU
AUC
AUA

AUGH

Guu
GucC
GUA
GUG

e code genetique: le code a une lettre

*- universel : tous les étres vivants possedent le méme ;
*- non ambigué : a un codon correspond un seul et unique acide aminé ;
*- degénere : a un acide aminé peuvent correspondre plusieurs codons
(il existe en effet 64 possibilités de codons, et seulement 20 acides amings).

u

(Phe/F) Phenylalanine

{Leu/L) Leucine

(llel) isaleucine

] -(MeUM) Methionine

(Val'V) Valine

uUCy
UcCcC
UCA
ucG
CCU
CCC
CCA

CCG

ACU
ACC
ACA
ACG
GCU
GCC
GCA
GCG

nonpolar polar basic acidic (stop codon)

C

(Ser/S) Serine

(ProiP) Proline

(The/T) Threonina

(Ala/A) Alanine

2nd base
A
AU
uAC (Tyr/Y) Tyrosine

UAA Stop (Ochre)

v

AG Stop (Amber)

cAU

cA

= (His/H) Histidine

CAA
{Gin/Q) Glutamine
CAG

U
= {AsniN) Asparagine

AL
= {Lys/K) Lysine

AA
GAU

{Asp/D) Aspartic acid
GAC

(Glu/E) Glutanwc acid

GAG

G
uGuU
U

UGA 'Stop (Opal)

UGG | (Trp/W) Tryptophan

CGU

= (Arg/R) Argini
inine
CGA s

CGG

AGU .
{Ser/S) Serine

AGC

AGA (Arg/R) Argini
nine
AGG 2

GGU
c :
(Cly/G) Glycine

33

GGG

== (Cys/C) Cysteine

3rd
base

«

QPO CIO P OHCS OO0 CIHO PO



3- Insertions et/ou delétions de quelques 10aines a 100aines
de nucléotides
Les microlésions de type insertion et/ou delétion de nucleotides peuvent
concerner dans certains cas un grand nombre de nucléotides,
de quelques dizaines a quelques centaines.

A Ces évenements mutationnels
.,.g__”’ mANA - peuvent impliquer des fragments,
EXONAY [EXOMSU | EXOMST EXGTSZ] mANA voire la totalité, d’un ou de
,,,,s,,!,,h.n Cas normal plusieurs exons et/ou introns.
B Le mécanisme mutationnel est

SO A T NN ESOsz - re AN

Splll’:ll‘lg

alors différent par rapport aux

A E— rameshined WANA nroducing Insertions et/ou delétions de un
ho dystiph.n-nmn Myopathie de Duchenne a quglques HUC|éOtIdeS_,

o .~"ntisense ODN et fait suite a des reparations
——- pre-mRNA incomplétes de lésions de ’ADN,
k S ou a des anomalies de

—rl: shortened but in-frame mANA recombinaison ou de réplication

tered dvstronh _ Exemple: . Myopathie de Duchenne
ik " Myopathie de Becker - Myopathie de Becker




4- Mutations instables:

Les sequences instables sont formées par la repétition successive et
homogene d’un motif de quelques nucléotides
(dinucleotides comme (TG)n, trinucleotides comme (CAG)n ...).

4 classes de maladies
a- expansion massive de CGG en région non codante:

FRAXA
FRAIIE
FRAXE

Huntington
SCAll3...
DRPLA

Steinert
(Géne
DMPE)

Ataxie de
Friedreich
{Géne FRDAL)

(syndrome de X fragile);

(CGG)n Normanx : 5-50, prémuteés : 60-230, mutés : =230
[T ex PN
AUG UaAA
(CAG)n Normaux : 10-35, mutés : =35
EEEE - N
AUG UAA
Normaux : 5-40, prémmutés : 50-80, mutés : =80 (CUG)n
BN ~ BN \ /
AUG UAA
(GAA)n Normaux : 6-30, muteés : 200-900
| = PR |

b- expansion modérée de

Inactivation

géne

w | CAG (= glutamine) dans

la sequence codant

(chorée de Huntington);

Expansion toxique d’un
domaine polyglutamine

c4 expansion massive de

Interaction toxique avec des
protéines de liaison anx
messagers

CTG enrégion
3’ non codante
(maladie de Steinert);

d- expansion massive de
GAA intronique
T I(Pataxie de Friedreich).




v | e mécanisme

Cette molécule d’ADN
contient huit répétitiong
d'un triplet CAG.

_.ﬁ. des mutations
/ Instables

-

...Ce qui entraine la réplication en
double d’une partie du brin matrice
et |'augmentation du nombre de
répétitions dans le brin nouvellement
5 synthétisé.

el ... et sont :
" répliqués. Les deux brins de la nouvelle
molécule d'ADN se séparent,...

Les deux brins
se séparent...

i e 8,9 10 1112 13
| Mécanismes desurvenue | B ccmesies

matrice pour la réplication.

>

Bases mal

appariées AL LAGLALLAL CAL
A 10 2 13
T ; |
Pendant la réplication, une épingle 7 : . :
a cheveux est formée dans le brin . m.olecu.le d ADN. S prodite
nouvellement synthétisé, ... contient cing repetitions

supplémentaires du triplet CAG.

Le nombre de copies d’un trinucléotide peut augmenter suite a
la formation d’une structure en épingle a cheveux a la réplication



B- Les conseguences des mutations ponctuelles:
Changement moléculaire
Une modification de la séquence de nucléotides peut modifier
la séquence d’acides aminés de la protéine et donc modifier la fonction
de cette protéine ====p modifiant ainsi le phénotype.
Suivant le type de mutations et la localisation des mutations,
les consequences phénotypiques vont étre tres différentes:

1- Cas des mutations par substitution et leurs conséguences

Exemples de mutations ponctuelles Comme le code génétique est

dans ﬁ\omaﬂB\COd%de 'AQN redondant (dégénéré),
' e\ - * certaines mutations ne modifient pas
la séquence d’acides aminés

de la protéine,
CGTAG TATC A TAA AAA TATA ..
on parle de mutations silencieuses,

qui n’ont aucun effet sur le phénotype.
* Lorsqu’un acide amin¢ est remplacé par un autre acide aminé,
la mutation est dite_mutation faux-sens.
* Lorsqu’un acide aminé est remplacé par un codon stop,
la mutation est appelée mutation non-sens

Type de mutation

Acide aminé muté

Base mutée
(mARN)

Triplets de bases
(ADN)

Acides aminés
codés




Mutations des sequences non codantes sont plus frequentes que sur
les sequences codantes.

Dans sequences codantes : Mutations silencieuses sont plus
frequentes que les mutations non silencieuses.
2- Cas des mutations par déelétion ou addition
Lors d’une délétion ou d’une addition,
le cadre de lecture étant décale,
les modifications de la séquence d’acides aminés de la protéine sont
souvent tres importantes.

Mutation par insertion ou
délétion :

= /\ modification dans
Insertion : les séquences des triplets
Ao\ e qui entraine
un décalage dans

Délétion \ la lecture des triplets.
=) Mutationsavec
changement
du cadre de lecture

AUG G.C.U.

U.U.CJ

U.A.C. AU.C

AUG G.C.U.

CAU

AUG G.C:U. U.C.

! l:.ciu ACA.




A C T G G A AT T T G ADN brin transcrit LeS mutations danS

U G A CC UUA A A C ARNm IeS r‘égIOnS Codant
Val Thr Leu Asn protéine deS protéines peuvent
Addition/ insertion: *. changer

changement du cadre de lecture

un acide amine,

C A C T G G A A T T T G ADN avant

*_ raccourcir
la protéine

C A C T G G T A A T T T  ADNaprés

G U G A C C A U U A A A ARNm

ou
Val Thr lle Lys protéine *x_ Chanqer
Deletion: le cadre de lecture.
changement du cadre de lecture
C A C T G G A A T T T G ADNavant Sequence normale
ATG E AGT o TAC . ATC I
C A C T GGG A T T T G ADN apreés ; Mat : S Tyr lle
I |IMSERTIOMN
G UG ACC UAA AC ARNMm ATG AGT TAC AGA ATC e
Met Ser Tyr Arg lle
3 Sequence muice
Val Thr protéine

Il n'y pas de decalage du cadre de lecture,



Mutations « classiques » Toutes les sequences sont mutables.
Une mutation peut avoir un phénotype si elle touche:
-une séguence codante
-une séquence regulatrice (promoteur, enhancer...)
-une séquence d’épissage, ou de polyadénylation

| Exon Iﬁ Iron

o P03+ (e S
5 CAAT TATA At . U1 AG TAL AATAAA 3
Site donneur  Sile accepienr TAL
TCA
L . o L '
Region 5°UTR Region 3’'UTR

Mutations en séquence codante:
*- faux sens
*-non sens
*- Insertions/délétions
décalage du cadre de lecture
*-mutations perturbant I’épissage
=> perte/gain de fonction

Mutations en séquence non
codante:
*- perturbations d’éléments
régulateurs
*- mutations perturbant
I’épissage



3— Mutations au niveau d’un site d’épissage
Mutation séquences consensus d’épissage (site donneur- site accepteur)
— 15% des anomalies responsables de maladies génétiques
-e rétention d’intron dans I’ARNm mature
- Saut d’exon — protéine tronquée (50% des cas)
- Activation site cryptique d’épissage
-» création d’un « pseudo-exon » dans un intron
EXON INTRON EXON

5°GTT CTT GGA GAA GGT GTACTTGGATCCTGAAAG GAG GTGAAG ¥
val leu gly oglu gly I ﬂ glu val lys

4 GT :site donneur
@ AG : site accepteur 1

5 GTT CTT GGA GAA GGT TTACTTGGATCC TGAAAG GAG GTG AAG3
val leu gly glu gly leu leu gly ser stop lys glu val lys

Mutation au niveau des introns :
Si la mutation a lieu au niveau de la jonction intron-exon,
I’intron ne pourra pas €tre reconnu.



|_ocalisation des différents

types de mutations pouvant

affecter ’expression d’un gene.

Déletions de grandetaille
Rearrangements complexes

Insertions de grande taille et duplications
Reépetitions variables
 Insertions/delétions de quelques nucleotides

Insertions de quelques nucléotides
Délétions de quelques nucléotides

3

Mutations de
grandes taille:

Promoteurs
épissuge
Non-sens

Faux-sens

dfhe

Substitutions
nucléotidiques

‘ 70%

Mutations
de petites tailles

2853

5433
8 600

4388
6104

23834

%‘%

4 %o Y

b0 /) 0 00, Op . 7
0 %0,%) %t %y 0p 0, %, %,



C- Consequences des Mutations sur la Fonction de la Protéine
mmmmm)  (es effets phénotypigques
Pour toute microlésion, 1l faut prendre en compte 1’1mpact fonctionnel
eventuel au niveau de I’ARN messager et/ou de la protéine codee.
Les conséquences deléteres des microlésions sont classees en
deux grandes categories :
la perte de fonction et le gain de fonction.
le Perte de fonction :
On deésigne par perte de fonction un effet delétere di a la diminution ou
I’abolition de production de la protéine active,
sur le plan quantitatif (niveau de synthese de la protéine) et/ou
gualitatif (fonctionnalité de la protéine).
L’effet delétere de type perte de fonction se manifeste lorsque le niveau
résiduel de protéine fonctionnelle passe en dessous d’un seuil,
et constitue la cause majoritaire des maladies recessives.
Lorsqu’une seule des deux copies d’un gene est mutée chez un individu,
la synthese d’une prot€ine normale par 1’allele non muté suffit
habituellement pour maintenir la fonction cellulaire correspondante.




Un allele est hypomorphe (mutation hypomorphe) lorsque le produit
du gene a la méme fonction que le gene sauvage,
mais qu'il est moins exprimé ou qu'il donne lieu a un produit moins actif
c’est différent d’un alléle amorphe (ou nul) (mutation amorphe).

(a) Perte-de-fonction : mutation compiéete (m)

muta“ﬁn Ces deux types d'alleles
S consistent en une perte ou
i == une diminution d'une fonction.
ex - B° thalassémies lls sont en gepergl recessifs par
rapport a l'allele sauvage,
_ ce qui signifie que leur effet est
(b) Perte-de-fonction : mutation partielle (m') Mutations Lo . .
hypomorphes visible uniquement sl
i I'organisme porte les deux

i copies de ces alleles

S c.a.d a I’état homozygote

i Exemple:  Mutations

55 Thalassémie: B-thalassémies
ex : B* thalassémies a- thalassemies




2e Gain de fonction :
est un effet déletere da a ’acquisition d’une nouvelle fonction

qui est délétere pour la cellule.
I1 s’agit de la cause majoritaire des maladies dominantes.

Le gain de fonction resulte habituellement d’un effet delétere
au niveau de la proteine.

Il provoque une augmentation de la quantite¢ ou de 1’activité du produit
du gene = protéine (ou activité non régulée) qui a un effet « toxique »,
a la suite d’une nouvelle fonction cellulaire délétere,
ou suite a un exces de fonctionnement.

Généralement, une seule mutation a I’origine de la maladie, ¢a touche:
 Modification des propriétés structurales de la protéine :
-maladie de Huntington; - drépanocytose
« Modification des propriétes fonctionnelles de la proteine :

- achondroplasie
 Augmentation de I’expression du géne



Mutations hypermorphes Mutations néomorphes

L

e
o™ ® e _o o e

& oy, = .:: o ® oo &

r s o AR E s
5 g g ! 4 y
! ’ m! —_— - = s
—— - I . —
— g~ —
e o T i : Y ¥
HOOEE S
s e Homozygote: M/M
Surexpression ou forme hyperactive changement de fonction
Ex: I’achondroplasie Ex: cancers, la maladie de Huntington

(expansion de polyglutamine)

Dans cette situation, plus rare, il faut distinguer
“ les alleles hypermorphes un allele qui correspond a
une surexpression du gene sauvage ou qui code
une forme hyperactive de son produit.

¢ La denomination d’alléle néomorphe est attribuée a
un allele codant pour une protéine dont la fonction est differente de celle
du produit sauvage.



3- Effetdominant négatif: la proteine interfere avec la protéine +
Cette situation correspond a la frontiere entre les mutations entrainant
une perte de fonction et celles entrainant un gain de fonction.
Exemple: I’ostéogenese imparfaite (caractérisee par une fragilité osseuse),

Gain de fonction mutation M . qui touchent les génes codant
La protéine mutante . _
bloque la protéine + le collagen_e de type | :

.:::. U%?D %og? une mutation affectant
e ® Co gL Co la structure d’une chaine
0 } L de collagéne (délétion
e — smmm—— d’un ou de plusieurs exons)
exerce a I’état hétérozygote
+ M M un effet plus deletere
Y Y Y (dominant) qu’une perte
e ? B 00 totale d’expression
O 0-0° 0 00
homozygote + hétérozygote homozygote antimorphe

la protéine codée par le gene muté, denomme allele antimorphe,
non seulement perd sa fonction, mais interfere aussi
avec la fonction de 1’allele normal chez les hétérozygotes.



CONCLUSION: des mutations ponctuelles,
Conseguences
sur la fonction du polypeptide codé.

Substitution

remplacement d'un nucléotide par un autre Addition/ Délétion
Type de Transition Transversion ajout/ depart d'un ou
mutation substitution pur par pur / | substitution pyr par pur / pur plusieurs nucleotides
PYT par pyr. par pyr
Cur;esqél:?aces Remplacement d’'un codon par un autre Décalage cadre de
traduction codon lecture
Mutation silencieuse
cod-::}r:jremplace par un la protéine est la méme Mutation par décalage
Consd codon synonyme du cadre de lecture
nn_sequegceis Mutation faux-sens un seul AA différent, ~ |tous les AAsont modifies a
auniveaudela .- remplacé par un | conséquences variables sur la| Partir e la mutation : la
proteine codon non synonyme fonction de la protéine . proteine est completement

. — differente (tronquée si
Mutation non-sens protéine apparition d'un codon stop)

Codon remplacé par un | fronquee genéralement non
codaon stop fonctionnelle.




Exemples de conséquences des mutations

Codons stop Mutations
, - . e R , .
prématurés d’ epusgage\\ faux
e — - = \
§§§§§§ \\ l
Instablllte ARNmM " Protéine qualitativement
anormale

l

Protéine non produite Stabilité variable

Fonction anormale
(diminution, perte

ou nouvelle fonction)

1 |

Alléle nul
(perte de fonction)

Maladiesrécessives Maladies récessives
Maladies dominantes Maladies dominantes
(par haploinsuffisance) (par effet dominant négatif)

REMARQUE: perte ou ajout de plusieurs bases dans les régions codantes:
*- si multiple de 3 perte ou ajout d’un ou plusieurs acides aminés

*- S non multiple de 3 entrainent un décalage du cadre de lecture
conduisant le plus souvent a un codon stop prémature



D- L’origine ou les causes des mutations
§- Mutations spontanées : variation genétique naturelle
§- Mutations induites : agents de 1’environnement qui
augmentent le taux de mutations

1-Mutations spontaneées:
lésions endogenes sans agents exogenes

a- Des erreurs dans la réplication de ’ADN:
al- Transitions
a 2- Transversions
a3- Mutations par décalage du cadre de lecture

b- Des lésions spontaneées:
bl- La dépurination
b2- La désamination
b3- Les bases endommagees par oxydation




a- Erreurs de fidélité de I’ADN polvmérase lors de la réplication

Une erreur lors de la réplication peut se produire lorsqu’une paire de
bases non complémentaire (ex ; T-G) se forme pendant la synthese du
nouveau brin d’ADN.

La substitution peut étre:

Yo
P H
@0
-
0o

'I-I-l_l-l'

[ SO T - rrrrd

P H
¥ H
06
e
0Q

- o
une transition ou / EEEE——
une transversion, / -l-'-'-l-'—\ LN
A A G T C
TTTTT (D TTITTT O araas
TTGJ&G___ T T CAG
A A C T C A A C T C
/ T T G A G
TITIGIhIGI . N . .-

E

al- L'activite de I'ADN polymerase peut entrainer
des erreurs de replication (mesappariements) avec mise en place
d’un nucléotide incorrect (1).
Cela entraine une mutation lors de la réplication suivante (2)
qui sera ensuite reproduite (3) au cours des cycles cellulaires successifs.




a2- Les erreurs de réplication peuvent provoquer

I’apparition de mutations de type insertion ou délétion.

Brin nouvellement synthétise 5 [ {GEATE

GAAMAES
(CC] %ﬁi

Brin matrice 3' 145

une boucle,..,

\
s'mm?sa'

Le brin nouvellement
synthétisé forme 1

forme |
une boucle,... |

Le brin matnce‘

s IEHNETDy |

...C8 QUi provoque |
|'addition d'un
nucléotide dans le
nouveau brin,

e quifat ]
qu'il mangue un |
nucléotide dans ‘
le nouveau brin. |

Des insertions et des délétions

peuvent étre

générees par

des glissements de brin.

- alignent de facon
décalée pendant le
| CrOSSIng-over,...

AT 51 des chromosomes
| homologues

Crossmg over megal

1~_ ————
) T L o R A o
| SRR (L N :
| ! 1§
e, e )
X
¥
|

..U des produits du
crossing-over contient
uneinsertion... |

Bl |
I ™5 unedélétion.}

Le crossing-over inégal produit
des insertions et des delétions



a3- Erreurs lors de la réplication : Tautomerisation

La réplication est d’une fidélité remarquable ( - d’une erreur parl09).
Cependant, il arrive que des erreurs de réplication se produisent.

Les bases de I’ ADN puriques et pyrimidiques peuvent exister

sous deux formes en éguilibre dynamique,
appelees tautomeres, qui different par

la distribution des protons :

Formes courantes

- Cétone o\ Déplacement
— d un proton
3
' U\ —
H Thymine
O\
_-</N ; N/H
H I G e —.
.
H B Guanine
H\N/H>
—_—
i G
H N'/’\o
,L Cytosine
H\N/H)
N _ \N
n—d T A S
r\|; N’Y/J\H
H Adénine

Formes rares

OH Enol
B sy (pour
I
H%/ <l
. “\N Imino
~Hpour
[ /I\Aet

4]&&

Appariements standards des}»_‘ bases ™
H3C QOecoccoceccccsescsee H—N N\\,/H
H ﬂm —Heeoevoovoovovconoe N/A\ N\
N —< =N
& k. 3!

o < >_._
/ O evecocess sesemeoe H—N &
| Enol %
\Thy e (forme couranteT  Guanine (forme_rdre)

_




Tautomérisation spontanée des bases = appariements anormaux.
Tous ces mésappariements sont des exemples de mutations par transition.

o~ AT L’appariement du tautomere rare
- A-T . ag @’adénine (A¥) avecla cytosine
A-T conduit a une paire GC
. A*C ,f’" A-T  |a génération suivante : substitution
de type transition (AT-GC)

‘ Farme fautarménigue énol - hm}' L
[rarg] o il quaning v
! ~TIIT TECAG  |Yresduvage
ACGTC S N [ S
— s <y 4o ot van
874G — -
— e ACATC
- . phcalion o AG dutan
REEITC . sson . TG *3/’ TETAG
Al R —_— = _..q Replicatan
-Inlarr#qh TG ; de I'ADN e e
ADM parantal i"{p . A ? "L-' T E Type sauvage
G T TGCAG
(@ o) . ACG
T Gr$ T
| - | 1
: : ACGTC
Apparlement normal Appa”ement anormal Descendance o I 7 Glfrﬁ. a Type sauvage
A T A C pramadng géndration e
{c) Dessendance de la

devsiéme génaralion

T A T G
G C G T ()
C G C A




b- Les lesions spontanées: en dehors des processus de réplication,
1’ ADN peut subir des dégradations spontanées comme la depurination ou
des modifications biochimiques par ajout de groupements,
ainsi, des processus de desamination sont frequemment observés.

bl- La dépurination se produit lorsqu’un résidu guanine ou adéenine
est perdu par la chaine d’ADN suite a la rupture du lien entre
le désoxyribose et la base: interruption d’une liaison glycosidique

L eyciiivm o M.

= —C\[ s ‘.\'_T‘)\ - QPZ? ('_1‘_/ —
d/\ 3 \§ | ’ /’2 -‘/\>/ _: \ R ,/.’L \ ) )

B ;E‘} @J\( j} Q\‘l’\/@> G‘j_z("?}l /Slte abasique _ AP
T (S dES A~ W E ~ | La présence d’un site
e ellbe e 5B A T

L SOIGE e miasio | AP rend I’ADN plus
PesCdtca e }}@ HoSled fragile : favorise
Q}\;:@ & S ow@ o | les cassures simples
2 . 5 brin au niveau
A DN normal

ADN endommagé de ce trou.

La dépuration (la perte d’une base purique par un nucléotide)
produit un site apurinique (AP) = site vacant.



b2- La désaminations survient lorsqu’une base cytosine devient
spontanement une base uracile ou

qu’une base adenine devient une base hypoxanthine qui peut s'associer

/ N | N
T\ ’ \> désamination oxydative - HN | \>

N

(faiblement) par liaison hydrogene
avec U, C ou A.

Adénine Hypoxanthine

La désamination de la cytosine produit ’uracile.
Les résidus uraciles non réparés s’apparieront avec I’adénine pendant

la replication g L2 desamination de C en U est frequente,

(@a)desamination de la cytosine en uracile (b) Désamination d’une cytosine méthylée
( NH2 / NH2
\ 5 . ; i.,:.:. i )
lcjl\\ Désamination ! C\/L Désamination
N D w NN \
| NH, | NH,
Cytosine 5-méthylcytosine Thymine
\ (5meQ)

0




Lors de désamination accidentelle, la C non methylée donne U,
reconnue comme une erreur et soumise a réparation ;

la C meéthylée donnera T | %/'-\,_&'r&(';% - - 101G tanscription

qui n’est pas reconnue — AAC 5"+ translation
comme erreur et ¢ Hydrolytic deamination
est lue comme telle

- w1

ATC —CGT—~TTG 3

W1

sans réparation | PAEC EURAAE . e e
3°GTCAC 5° ¢ X AT
H,O
* NH; 5PATC =AY — TTG 3" granscription
] _ . N BT Lopnm —— 3 [-H-L
3"GTUAC 5 " TAG — GQUA — AAC 5° + translation
3° GTUAC S~ i A GC =mm)p AT
S5STCAATG 3’ A
c du :
G G .
C SUBSTITUTION
G

CG == TA



b3- Bases endommaqgees par oxydation:

C’est une mutation spontanée qui est constitué par les déegats causés par
les radicaux libres de I’oxygéne.
Ceux ci, dans la cellule, proviennent du métabolisme oxydatif .

Le résultat peut étre la production de 8-hydroxyguanine qui s’apparie a

tort avec A induisant une transversion de G-C en T-A.
METABOLISME ENDOGENE

Les formes d’oxygene actif, telles que:

PRODUCTION DE ERO * les radicaux superoxyde (O2-),
(especes radicalaires de I’oxygéne) * le peroxyde d’hydrogéne (H202) et
Cancer * les radicaux hydroxyle (OH)
Vieillissement [sont des espéces réactives de 1’oxygéne qui

Maladies neurodegénératives
(Parkinson; Alzheimer)

sont des sous-produits du métabolisme aérobique normal.

Ces molécules peuvent provoquer des Iésions oxydatives dans I’ADN,
ainsi que dans les précurseurs de I’ADN (tels que le GTP),

ce qui crée des mutations.

sont des sous-produits de la chaine respiratoire]



RAPPELS:
La matiere vivante est constituée par des molécules elles mémes
formées d’atomes entoures par des €lectrons organisés en paires.
Un atome qui possede un ¢lectron célibataire s’appelle
un radical libre dont la particularité est d’étre instable.

lls sont chimiquement hyperactifs et
sont capables d’extraire un ¢lectron
des molécules voisines pour combler

< it la vacance de leur orbitale.
el S’1ls ne sont pas neutralises,
radicauxtibres—]s entrainent des dommages souvent
Bt vt irréversibles a I’ADN,
ot un radical lihre aux protéines cellulaires essentielles

et aux lipides membranaires.
Pour survivre, le corps a besoin de radicaux libres :
contre les infections,
pour utiliser I’oxygene, pour la circulation,
pour « nettoyer » Iorganisme.



st oo Les sources des especes réactives
oxygenees = ERO peuvent étre
endogenes ou exogenes

mitochondrie
autooxy@n\ l // agaregfogues ] ] ]
la production des radicaux libres
est sous controle physiologique

T j ‘ \ i par le biais de moyens

peroxysome radiation, ultrasons

i ibcions. endogenes bien précis.

detoxification hyperoxie,
xercice

pollution (NOy, Os)

- S1 ce controle échappe a 1I’organisme et que
oliution - - ’
Tobac f - Inflammation le nombre des radicaux libres débordent,
< alors c’est le drame.

s Les radicaux libres attaguent
Eeacuibres @ 5 petetmmantarees cellules et en particulier lesent

oV Stress rapidement la membrane cellulaire:

Vieillissement . . ) -
cette situation s’appelle stress oxydatif.

< W€
Traumatismes p

- ?__v facteurs exogénes (extérieur)

\\iﬁ facteurs endogénes (intérieur)

Les principales sources exogenes de productions de radicaux libres




b4- Des erreurs de methylation,
La méthylation de I’ADN est une modification de l'une des quatre bases
azotées (la cytosine le plus souvent) de I'ADN.

Cette modification consiste en l'ajout d'un groupement methyle (-CH3)
a la place d'un atome d'hydrogene.
Ceci est un phénomene epigenétigue normal et indispensable
au fonctionnement cellulaire.

Cependant une erreur de méthylation,
egalement appelée methylation adduit,
peut entrainer
une distorsion de la double hélice voire une cassure de I'’ADN.

Les erreurs de methylations donnent des alkylations sur le carbone
C6 au lieu du carbone C5
entrainant des absences de formation de liaisons H entre bases.



2- Mutations induites:
Lésions provoguées par des agents mutagenes.
Lésions qui résultent de I’exposition a des agents genotoxiques
qui sont dans notre environnement :
- Atmosphere (UVs, HAPS)
- Alimentation (nitrosamines, amines aromaticques, mycotoxines)
- Medicaments (agents anticancéreux)
- Produits cosmetiques (nanoparticules, filtres photosensibles)
- Les virus- Etc...
‘ Xénobiotiques et agents physiques
Les conséquences et les effets des lesions
|l existe trois types de conséguences :
1. Les lésions qui bloguent la transcription
2. Les lésions qui bloguent la fourche de réplication
3. la modification structurelle de la chromatine.
Il existe deux types d’effets des lésions :
Les effetsimmediats: - arrét du cycle cellulaire
- mort cellulaire, apoptose
Les effetsa long terme : - mutations et cancers




a) Les lésions dues a des mutagenes physiques :
chaleur, rayonnement cosmique, radioactivite, UV ...

« al- Formation de dimeres de Thymine (TpT) qui correspondent a
la formation de liaisons covalentes entre deux Thymine (les pontages intrabrins).
Ces dimeres de Thymine créent des distorsions de I’hélice d’ADN
et peuvent éetre fixés par action de ’UV.

La plupart des lésions létales sont des dimeres entre bases pyrimidigues
(T-T ou T-C) dans I'ADN.

Ces dimeres bloguent la transcription et la réeplication.

Elles sont 1étales si elles ne sont pas repareées.

Elles génerent aussi des mutations et des réarrangements chromosomigues.
*- Les UV ne sont pas ionisants

mais peuvent réagir avec I'ADN ou d'autres molécules biologigues.
(=) 3 Lumiére UV

. \ 3' o ;- ST
@ N @ LT
P P o -1 o . 7

= (G- ey

)

Bases Liaisons - b (- -

thymine ‘ o covalentes d‘S' oo b

S - Le (;Ilmere de thymine
sucre-phosphate déforme le duplex
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a2- Les radiations :

*- |es radiations ionisantes (principal agent mutagene):
- Les rayons X et gamma sont assez énergetiques pour produire
des ions réactifs quand ils interagissent avec les molécules biologiques.

Lorsque les rayons X pénetrent dans la cellule, des électrons sont éjecteés
sur des atomes des molécules rencontrées sur le passage du rayonnement.
Des molécules et des atomes stables sont alors transformes en radicaux libres

et en ions reactifs.
Ces reactions (1) peuvent directement ou indirectement affecter le matériel
génetigue en altérant les bases puriques ou pyrimidiques de I'ADN,
ce qui génere des mutations ponctuelles = perte de base (2).
Elles peuvent aussi rompre les liaisons phosphodiester dans I'un (3) ou

les deux brins (4) altérant I'intégrité
des chromosomes et produisant ainsi
des anomalies chromosomiques Bigk
comme des délétions, 0
des translocations ou des cassures.

——
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Les degats causés aux cellules par
les radiations sont le résultat
de la production de radicaux libres
Issus de l'eau .
lls interagissent avec I'ADN,
les proteines et
les lipides des membranes

lonisation de bases et coupures

simple ou double brin de ’ADN
par rupture du D-ribose dus
aux rayonnements ionisants : rayons X et rayons .

REMARQUEs: La chaleur (Température corporelle 37°C):
c'est probablement l'agent mutagene le plus répondu dans la nature.
Son effet sur I'ADN se traduit par I'élimination de la liaison N-glycosidique ,
Il en résulte un site apurinique (AP) au niveau de I'ADN.
Plus de 10 000 sites apurinique sont produits chaque jour dans chaque cellule.

CSB

-Desamination, en effet les exces de chaleur peuvent également avoir
une origine exogene.



D- Mutagenes chimiques :

Certains agents chimiques possedent une structure semblable ou assez
semblable a celle des bases azotées pour pouvoir étre incorporeé dans
I’ADN a leur place.

» acide nitreux, analogues de base, agents alkylants,

agents intercallants ...
bl- Formation de lésions oxydatives par des ERO
_(especes reactives oxygénées) qui peuvent étre exogene ou endogene.
« Elles correspondent a des oxydations de bases provoquées par
des agents super-oxyde (°O2-, H202 et °OH).

Les produits de cette peroxydation réagissent avec les bases en
produisant des adduits.

Lorsque ces diverses 1ésions persistent dans 1I’ADN,
leurs propriétés font qu’elles sont impliquées dans la mutagenese,
la cancérogenese,
le vielllissement
et I’arrét de la réplication dans la létalité cellulaire.



b2- Des agents chimiques peuvent modifier les bases de I’ADN.

Cytosine

Hydroxylation

N(4)

“hvdroxvevio<ine

Adénine

7 Partenaire Type R
Base originale Mutageéne Base modifiée d’appariement de mutation
@) EMS CG—>TA
=
Alkylation
H
/
Acide nitreux
(b) Lali g
Désamination
(conservateurs
Cytosine des aliments). Uracile Adénine
HO
/H
H Neeeoe
Hydroxylamine
(NH,OH) CG—%TA
(c) 4




b3-Addition de molécules exogenes
qui créent également des distorsions de I’ADN.
On compte les aflatoxines (mycotoxine ), les benzantracenes,
les agents alkylants, les agents intercalants, le cis-platine ...

Les agents intercalants :
Acridine, proflavine, bromure d’ethidium sont des molécules qui
s’inserent entre les bases de I’ADN.
Cec1 entraine un étirement de I’ADN.
La polymérase insere alors une base surnuméraire en face
de la molécule éetrangere.
Les agents intercalant provoquent des changements de cadre de lecture

(A) (B) m
A o CTGA Les agents .
SR ) ! . . =8,
i A BARR mte/rcalants (al)_
; _en créant de ce fait
Acridine
Proflavin une nouvelle base sur
A . le brin en formation,

strands of DNA CTHGA sy 7y
causes deletions or duplications G ARC T . . OH delet|0n, . .
Si (ai) s’intercale dans le brin en formation,

or additions
en empéchant ’'insertion d’une base
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 Un autre type enfin, est 1’alkylation (addition de groupes alkyl tels que
methyl, ethyl ou propyl) sur des bases ou le squelette de I’ADN.

*Diverses molécules d’origine endogene ou exogene ont la faculté
d’alkyler I’ADN.
Le N-meéthyle-N-nitrosoamine contenu dans la fumeée
de tabac en est un exemple.

Il peut en résulter la formation de complexes par exemple W @
S-adenosyl-methionine avec I’ADN. :

/ A . 23000 mutations
Les bases alkylees peuvent €tre des points de rupture dans Ia cellule

ou de mauvais appariements. cancéreuse du
e mesappariement specifique induit par I'alkylation. poumon
H.C —CH ... 1 mutation
= : introduite pour 15
X G e < & e cigarettes fumées !
' é }‘“ ' N4 A I H u.: —::::"'Z:: GC - AT

S E F—N

B AR A Le groupement méthyl
!‘ 4 /7 4 B
e timiauanine Thymine  d€forme la double hélice

inege

Ce qui conduit a des distorsions et cassures de I’ADN.
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b4- Les analogues de base
Meécanisme : une molécule ayant une structure similaire a une base est
Incorporeée durant la réplication.
Exemple:
I’ADN peut incorporer le 5-BU a la place de la Thymine
=) Mésappariements des bases durant la réplication exp : A-G.

CH4 O
v
//Cs_ac'\
H—Cs FIN —H
\ 1 v/
C

S5-bromo-uracile (forme cétone)

Br OH
Nz
P

C
\ &4

N\

A

S5-bromo-uracile (forme énol)

CGuanine

o 5-BU (forme énol)

Un mutant




RESUME: Les mecanismes de la mutagénese
1- ’incorporation d’analogue de bases: Certains composés chimiques
ressemblent suffisamment aux bases azotées normales de I’ADN pour
étre parfois incorporés dans celui-ci a la place des bases normales.

2- Les mesappariements specifigues: Certains mutagenes ne sont pas
incorporés dans 1’ADN et au lieu de cela modifient une base en
provoquant un mesappariement spécifique (exemple: agents alkylants)

3- Les agents intercalants: Ces agents sont des molécules planes qui
ressemblent aux paires de bases et sont capables de s’intercaler entre
les bases azoteées empilées au ceeur de la double hélice d’ ADN.

4- Les lésions de bases: Un grand nombre de mutagenes endommagent
une ou plusieurs bases,
empéchant ensuite tout appariement spécifique des bases.
Le resultat est un blocage de la replication,
(exemple: lumiere UV, radiations ionisantes).




' TYPES DE «LESIONS» DE ADN

LESIONS
AGENTS _
.
isdisions eiisantes Cassures (double/simple brins)
Rayons X — |

Molécules anti-tumorales Liaisons (intra/inter brins)

» Plusieurs mécanismes sont a l'origine d'induction d'altérations
et des lésions de ['ADN :

UVA/B Adduits v Mauvais appariements des bases (Mésappariements ou « mismach »)
Carcinogénes —-— )
| Dimeres de thymine /' Dépurination et formation de sites abasiques
. . Y iond’
Cassures simple brin Incorporation d'analogues structuraux
ROS y S
Hydrolyse spontanée 8-oxoguanine Pontages intrabrin et interbrins
Agents alkylants
/ Pontage ADN-protéine
g o Mésappariements
Erreurs de réplication PP , _ ,
V' Cassures simple-brin et doubles-brins
Délétions/ insertions

v Formation d'adduits a 'ADN

Y Dommages oxydatifs de I'ADN



b’;ﬁlﬁlﬂi DES «LESIONS» DE L'ADN : FACTEURS DE RISQUQ RESUME

PHYSIQUES

CHIMIQUES
UV A s, Radiations (1*31, Uranium...)

Agents carcinogenes

CHIMIQUES
Hydrolyse (spontanée
Radicaux libres

BIOLOGIQUES
Cycle cellulaire :

réplication ADN: mésappariements...
- racourcissement télomeres

- déroulement ADN

Virus a ADN

Déf.au}'s - ségrégation chromosomes

- Iranscription - délétions, translocations
- Hf;ph.j:anqn
- Segregntmg chromosome 1- réparation directe
- Structure chromatine de la base mutée
R, 108 Lesions 2- réparation par

- Aberrations N : excision d’un fragment
chromosomiques Instabilite génomique (la plus courante),

a necessite
i Canter Defauts / \ dges nucléases
- Vieillissement de réparation Reparation ADN

Plus de 130 enzymes réeparatrices



L_es consequences biologiques
dépendent directement
des modifications chimiques...

* Quelles lésions de ’ADN sont
produites dans les cellules ?

* Quels sont leur rendement
de formation ?

* Quelles sont les consequences
biologiques de ces lésions:
Réparation ?
Mutagénese ?

Létalité cellulaire ?

Lésions (dommages) de I ADN

Dosage des |ésions: Ar 2
Exposition + Réparation s &
."\// N
> L }-_q__"J
Réparation Persistance

M
Réplication

L~ -4

Tolérance Blocage
r J‘ Mort cellulaire

Kt Dosage des mutations :

b Exposition + Réparation
Mutagenese P . P i
g + Mutagenése+Susceptibilite

&

Evolution Cancer

La réparation des lésions de ’ADN minimise
les conséquences biologiques des lésions.

Pour cela il faut une reparation fidele (sans modification de la sequence).
S1 la réparation n’est pas fidele, cela entraine des mutations
(changement du code genetique).

Les mutations sont a I’origine des cancers, vieillissement,... et
aussi de I’évolution.



11l- LES MECANISMES BIOLOGIQUES DE LA REPARATION
De nombreuses menaces potentielles pesent sur la fidelite
de la réplication de I'ADN.
A- Les lésions de I'ADN créent une instabilité genomique et
les reponses cellulaires seront différentes selon que le cycle cellulaire
est blogue ou non et selon I'importance de la lésion.
1- Réponses apres un blocage du cycle cellulaire

i e P lule anale | /ADN est peu endommagé: il est réparé.
Il y a ensuite une reprise du cycle cellulaire
( cas le plus frequent).
O Réparation impessible o+ col|ulairdo€PENDANt |2 MoOlecule peut étre mal reparee
_~ Apoptose (défauts du systeme de réparation
dus a des mutations),
Mutations | || s'en suite des mutationset elles conferent

Cellule normale » Cancer

Réparation imparfaite a la cellule un avantage prolifératif
mmmmm) APparition a‘une cellule cancéreuse.

- I'ADN est tres endommageé
(telles que les cassures des deux brins de la molécule):
Il n"est pas reparé et la cellule induit le programme d'apoptose.



2- Réponses a un défaut de blocage du cycle cellulaire et de

réparation de I'ADN

RAPPELS:

a- en situation saine.

**- Lors de dommages sur ’ADN,

les détecteurs de dommages de I’ ADN activent les systemes
de réparation de I’ADN ainsi que p53 qui arréte le cycle cellulaire.
Apres la réparation de I’ ADN,
la signalisation des dommages de I’ADN n’est plus active et

Activation des points de contréle

Désactivation des points de controle

par p53 = Arrét du cycle cellulaire

= Reprise du cycle cellulaire

|
|
|
|
I
I
I
I
I
I

e,

Recrutement des systemes

Réparat\tion de
L’ADN

—

|
de réparation de ’ADN !

|
@.\ t o) .
‘— Détecteur de :

dommages |
WWMWR ;
[

[

|

Dommage
sur '’ADN

5

P &

/4 MMWWW

le cycle cellulaire reprend.

Le gene suppresseur
de tumeurs p53 occupe
une position centrale dans

la signalisation
des dommages de I'ADN,
ce qui lui vaut le surnom
de « gardien du génome ».



**_ Si les dommages de I'ADN sont graves,
P53 provoque la mort programmeée de la cellule par apoptose
qui est un mecanisme sophistiqué de suicide de la cellule.
L"apoptose permet ainsi de se debarrasser des cellules endommagées
ou fortement mutéees afin d'éviter I'émergence
d'un etat pathologigue (inflammation, cancer) qui peut menacer le tissu

ANGIINS s oyl SaNIIFS, ou méme I'organisme tout entier.

rerturbstion aumetabofisme celllldl'® " Quand la cellule déclenche ’apoptose,
_ | son noyau se fragmente et la cellule
[m][m] —> se fractionne en petites vésicules qui
I seront captées et éliminees par

des macrophages.

Arrét de la division cellulaire

+ Apoptose Role de p53
Réparation de I"ADN + Apoplese
Résolution des anomalies Elimination de la cellule I
+. endommagée
Reprise de la division £ .
\ m—p (P53 ) mm—p o

STABILITE CELLULAIRE ET GENETIQUE

Recombinaisonet
Réparation de 'ADN



b-Situation anormale;
les lésions sont transmises et des mutations apparaissent,
entrainant une instabilité génomigue — UNe cascade de défauts:
*- défauts de transcription, de réplication, de ségrégation
chromosomique, de structure de la chromatine...

'REPONSES CELLULAIRES AUX LESIONS DE L'ADN |  *_ apparitions de mutations et
d'aberrations chromosomiques
Finalement le processus de
tumorigenese se met en place.

De nombreuses
Hoooox Mutations maladies humaines,
ADN : ADN v y compris certains types
répare inon réparé | Instabilité genomique
0000 : { de cancers,
: : peuvent étre attribuées
Reprise du cycle ¥ R )
cellulaire APOPTOSE @ a des déefauts de
réparation de I'"ADN.
TUMORIGENESE




B- Présentation genérale des mécanismes de réparation de I'ADN

La réparation de I'ADN est mise en ceuvre via une grande variéte
de mécanismes adaptés a chaque type de lésion :
* reparation directe,
*reparation des mésappariements causes par le processus de replication,
*reparation par excision et échange de base,
*reparation par excision et echange de nucléotides,
*reparation des cassures double brin par recombinaison homologue
ou non homologue.

Chacun de ces mécanismes met en jeu de nombreuses protéines
au sein de complexes fonctionnels supramoléculaires.

Certains agents anticancéreux provoguent des lesions de I'ADN qui
peuvent déborder les mécanismes de réparation.
L'impossibilité de réparer des lésions de I'ADN conduit normalement
a la mort cellulaire,
mais des altérations des mécanismes de réparation peuvent favoriser
I"'instabilité génétique et participer ainsi a I'oncogenese.



Les différents types de lésions de ’ADN: 6 systémes de réparation de ’ADN

incorporation d'uracile

modification de base —® x—
— X
alkylation —ICH), x—
adduits volumineusx ﬂ‘r
S
— T—
pontage intra-brin | X—
K—
L
K_

site abasique

coupure simple-brin

1- Réparation directe de la liaison

|

l ) -

I (par réversion)
|

|

2- Réparation par excision de base

4- Reparation par
| recombinaison homologue

5- Non homologue end joining

Des réparations adaptées a chaque type de dommage



C- Mécanismes Préventifs: Mécanismes de Réparation
1- La prévention des erreurs:
Erreurs produites par les polymérases durant la réeplication

La correction sur épreuves operee par
: g . I’ADN polymeérase r_épare
N les erreurs de copie..
¢ f/\\//,.c Les ADN polymérases vérifient leurs copies
>— o ; (Fonction « d’édition » des polymérases).

& Q ' Si un mauvais nucléotide s’incorpore
8 . /C/’\ a la chaine,

Q S la polymérase recule et utilise

: '_;\ e son activité exonucléase
p>JG...c'/\T/;\p | de 3’ vers 5’ pour |
>/_\/ /O le retirer (hydrolyse) et le corriger
p\<§/ﬁ'"c f< . — exonucléase 3’—5’ pour
S, digérer 1’extrémité 3’ d’un brin
Y e (correction immédiate des

HO

i misappariements)



2- Le retour a I'état antérieur
(sans action de la polymerase) = correction immediate
=) Reéversion directe de I’altération

La facon la plus directe de réparer une lésion est de I'inverser,
en regénerant la base normale.
Cette inversion n'est pas toujours possible,
car certains types de lesions sont quasiment irréeversibles.
Dans quelques cas cependant,
les lésions peuvent étre reparées de cette facon.
Les alkyltransferases sont des enzymes qui inversent les lésions.
Elles enlevent les groupements alkyle.

methyltransferase L’enzyme transferele groupement alkyl

. 5”@ de la guanine méthylée
0 - p _ >
080 O TIsd Vil

p::: = b,
A0 1 ] o\ i ]
Q g b S Q '
4

3] 3

)




3- Réeparation des Meésappariements (Mismatch Repair, MR)
Meésappariements dus a :
- Des erreurs de polymerases (juste apres la réplication)
- Tautomeres de bases (en cours de réplication)

Une partie de ces erreurs est corrigée par
I’activité de relecture 3°-5” des polymerases,
le reste est pris en charge par le systeme MMR.

Chez ’homme,
4 genes ont éte identifies : hMSH2, hMLH1, hPMS1 et hPMS2
qui reconnait 1’anomalie et déclenche le mécanisme de MMR.

Des mutations dans 1’un de ces genes
(= les génes des enzymes de réparation des erreurs d’appariements)
prédisposent a des formes héréditaires du cancer du colon appelées
cancer du colon héréditaire sans polypose (HNPCC).



1. Détection du mésappariement MSH2/GTBP

T T T T T T T TN T T T T T 1. Reconnaissance
TCGACGAGAGBIGATCGT , :
o () oL du mesappariement
’?’%FT?FTFTJFTT??? par MSH2 et GTBP.
2 - Coupure d'un fragment contenant le mésappariement La methylation pour distinguer
oupure a quelgues nuﬂéotidesen amofjt u mauvais appariement|e brin parental et le brin néoforme
1 1 1 11 1 1 1T 11T T T 1 T ]
TCGBGACGAGAGGATTCGT
AGCTGCCTCTTCETAGLE LA 2. Recrutement de MLH1 et PMS2
| | | | | | | | | | | | | |

et ouverture du brin léseé.

3 : excision /glimination du fragment Elimination des nucléotides
situés entre la coupure et

le mauvais appariement 3. Déplacement du complexe et

| [
G AGAG

———T— ————— recrutement de I’exonucléase 1
TYeAY : AT e au niveau du site de coupure.
A A A A A A

4 . synthése réparatrice 4. digestion 3’-5’ par exo 1 et

de la partie manquant,e/parl"Al%\I polymérase protection du simple brin.
T CGACGAGAAMGATGCGT
NG etTatteT it Al A 5. Resynthésedu brincomplémentaire
e par ADN pol puis finition par

AN golymérzss ADN ligase.
puis finition par ADN ligase.




4- Les systemes de reparation par excision
Le systeme de réparation par excision-resynthese de nucleotides est
le plus important et le plus efficace pour éliminer la grande majorité
des lesions de I"ADN.
Les lésions produites, par les rayons ultraviolets,
par la plupart des cancérigenes chimiques ( aflatoxine B1,...),
ou par certains médicaments (mitomycine C, cis-platine, ...),
sont eliminees avec une tres grande efficacité par le systeme
de réeparation par excision.
Ces réparations jouent un role fondamental du fait que les lésions de
| 'ADN entrainent une désorganisation complete de I'activité cellulaire :
*- blocage de la transcription des genes actifs,
*- blocage de la réplication de I'ADN ou
*- synthese translésionnelle conduisant inévitablement
a | 'induction de mutations ou de remaniements chromosomiques.
Ces systemes sont classes en deux catégories:
a- Réparation par excision de bases (BER)
b- Reparation par excision de nucléotides (systeme NER)




a- Réparation par excision de bases BER
Principe : protection des effets secondaires du métabolisme cellulaire
(les réparations de mutations endogenes ).
al- Reparation de lésions simples des bases sans déformation de 1’ADN:
- Oxydations - Alkylations - Désaminations - Sites AP
Dans ce cas,
ce mecanisme est induit par 1’action d’ADN glycosylases,
dont la spécificité varie en fonction de la nature du dommage.
|_a base est alors excisée et une nouvelle base est inserée par
la polymérase en utilisant le deuxieme brin comme matrice.
a2- Reparation des cassures simple brin induites
par les rayonnements ionisants (notamment dus aux sites AP).

N-glycosylase

4\ ADN ligase
. ADN I =
w/ AP endonuclease gerase @

T T 1 T _l—l——‘—r - T1°H P
A T U G A T G A T G
T A G c —*» T A G c — * 7T A G C
1 | 1 L —A | | L -l 1 | 1
Reconnaissance et Coupure en amont Resyntheése du brin par

delétion d'une mauvais . du site AP une polymérase, puis
base, création d'un site AP un site abaS|que (: AP) liaison par une ligase



Représentation schématigue de la réparation par excision de bases (BER)
5 oo 1. reconnaissance
IR ARENINENENE *_ oy ric
3 excision de la base par

| ADN Glicosidase

Sitio AP une glycosylase spécifique: formation

L TRt d’un site AP (apurique/apyrimidique)
Endonucléase ] *- coupure du brin d ’ADN apres

ﬁu-| LTI L reconnaissance du site AP par

AP endonucléases
'lf Exonucléase

11 OTTT1T7] 2. - réparation :

I —— la polymérase B (Polp),la Flap

- endonucléase 1 (FEN1)
IEIEREREREEN

- 3. DNA ligase pour liaison
v Ligase

ADN glycosylases:
HINNNSERARE Y 8 genes au moins chez 1’homme

Remarque : le systeme BER est essentiel a la survie cellulaire puisque
I’absence de la polymérase [ nécessaire a ce mécanisme est létale.
Un seul brin étant modifié,
I’autre brin sert de matrice pour re-synthétiser la molécule d’ADN




b- Réparation par excision de nucléotides (systeme NER) :
Ce systeme de réparation répare les mutations spatialement
« encombrantes » (de lésions volumineuses) qui provoguent
la déformation de la double hélice (exemple :
* les dimeres de pyrimidine (UV),
“I’addition de I’aflatoxine aux résidus guanine = Adduits intrabrins).

Le mécanisme de réparation par excision de nucléotides est plus
complexe chez I’Homme et fait appel a un nombre plus grand de
proteines = 16 protéines chez ’homme
(XPA=s XPG, ERCC1-5ERCC6, TFIIH...).

Ce systeme a éte essentiellement étudié chez les patients atteints
d’une maladleheredltalre autosomique récessive et souvent létale :

ad Xeroderma Pigmentosum (XP).
Les patients sont incapables de réparer
les lésions par excision de nucléotides.
lls sont devenus tres vulnérables a
I’exposition aux rayonnements solaires qui
leur causent des cancers de la peau.




Exemples: Mutation gene impliqué dans excision des nucléotides
(systeme NER)
*- Défauts NER a I’origine du Xeroderma pigmentosum:
extréme sensibilité aux UV solaires.
Sans protection, les sujets subissent de serieux dommages a la peau et

aux yeux anomalies de la pigmentation des le plus jeune age...
- et augmentation marquée du risque de cancers cutané

Enfant ™ Effet mutagénique des UV
de la lune

*- Cockayne : nanisme
- sensibilité a la lumiere
- anomalie des membres et
de la face
- anomalies neurologigues
- mort précoce par
neurodégenérescence
- genes : CSA, XPB, XPD,
XPG (sous-groupe)



| e mécanisme généeral de réparation par excision de nucléotides (NER)

La réparation par excision de nucléotides EX . Réparation des dimeres

| | T | | 3 ADN avec un dimére

N\ _ Reconnaissance du dimére
—I_ 1| r et section de I'ADN de part et d'autre
T- 1111 T_ Excision du dimére
Mise en place des nucléotides
=1 TTTT'T 5
LLL11 manguants par la polymérase
Rétablissement des liaisons
I I I par I'ADN ligase

tout un morceau d’ADN sera
retire par une double incision
NER répare les dommages plus volumineux

- défaillance associée a certaines maladies:
xeroderma pigmentosum

de thymine par ce mécanisme.
Le dommage a I’ADN est
repéré (une déformation ADN).
Ce systeme comprend:

1- la cassure d'une liaison
phosphodiester de part et
d'autre de la Iésion,
sur le méme brin,
aboutissant a I'excision
d'un oligonucléotide.

2- Cette excision laisse
une breche qui est comblée
par une synthése réparatrice.

3- Enfin, une ligase soude
les extrémités de la cassure.




o- Reparation par recombinaison de I’ADN

Ce systeme de réparation est mis en jeu lorsqu’il y a formation
de cassures double brin d’ADN dues aux :

Y - Rayonnements
VRGAUNR

™. - Agents anti tumeur
s S Radicaux (oxydation de I’ ADN)...
Réparation est possible grace a 2 systemes de recombinaison.
a*- La recombinaison homologque (HR),

qui est un mecanisme assez lent du fait qu’il utilise le chromosome
homologue non endommagé pour assurer une réparation fidele de la lésion,

b*- et la recombinaison non homologue ou réparation par jonction
d’extrémités (end-joining) (NHEJ),
qui est beaucoup plus rapide mais dont le manque de fidélité peut
conduire a I’insertion ou a la déelétion
de quelques nucléotides au moment de la jonction.
Cette réparation, de type « couper-coller »,
ne necessite pas une homologie de séguence,
elle relie simplement les extremités de la cassure ensemble




REMARQUE: La réparation des cassures double-brin de ’ADN
L_es cassures double-brin (DSBs) sont une forme de lésion de ’ADN
particulierement toxique pour la cellule.

Elles ont des conséquences potentiellement dramatiques pour la cellule :
fragmentation des chromosomes, translocations, et autres
aberrations chromosomiques pouvant entrainer la mort cellulaire.

Recombinaison non Recombinaison

homlogue (NHEJ), [‘WJ:T\M\ \1 Homologue HR
raboutage double-brin recombinaison homologuei

RN NN SINININERN TN N BN/
Ku70, Ku8o v ANZNZNINZNAN

DNA-PKcs
Nbs1, Mre11, ‘
o ! AV/NNZNINTAN




a- Réparation par recombinaison homologue (HRR)

Elle consiste a se servir de la sequence homologue sur le chromosome non
endommagé comme « modele » pour la nouvelle synthése de brin.
Cette voie implique le recrutement du complexe MRN constitue des trois
molécules Mrell, Nbsl et Rad50 au niveau des extremités de la cassure.

- 1- avec résection nucléolytique dans
\ le sens 5 3’ assurée par le complexe
Signalisation: proteique MRE11-Rad50-NBS1, formant
A T un 3’ un fragment d’ADN simple brin,
Activité exoﬁ&&léasiquel Resection 5-3 2- auquel se lie Rad52.
Signalisation: - & Mrelt Sae2 Exof  Provoguantun échange
Mect w.... . .9 de brin d’ADN

Cassure double brin réparéel invasion debrin - 5vec le brin intact d’ ADN homologue.
A partinge chromatide homologue 3- L’assemblage de la nucléoprotéine

homologue |’ s : —— A
- , Rad52. Rad51 Ra_d5,1 est faC|I|te,e_
par differentes proteéines

T (comme Rad51B,RAD51Cet RAD51D,
Reconstitution Eongation et Polymérases (Pol32) XRCC2et XRCC3
fidele de PADN l résolution Mus8t,.. 4 - Apres la synthése de ’ADN.

5- la ligature et la migration du brin,
la structure initiale de I’ADN est résolue.




b- Reparation par recombinaison non homologue
(Non-Homologous-End-Joining, NHEJ)
Ce mécanisme, majoritaire chez I’Homme, consiste, apres reconnaissance de
la lésion, a « rabouter > les extrémités double brin de I’ADN générées

par la cassure. 1- I’hétérodimere Ku70/80 fixe
les extrémités d’ADN double brin
ADN génomiaue N au niveau de la cassure,
esion || 2- puis DNA-PKkcs est recrutée et
e interagit avec I’ADN fixe a Ku pour

former le complexe DNA-PK.
| Deux protéines DNA-PKcs,
mmp,e,e“ l de part et d’_au_tre de la cassure,
en association avec Ku,

e
_qum
.t

de protéines

Yy |
&q 3- assurent le maintien des extrémites
[ dans une configuration permettant
r— x la maturation puis
s —— 4- la ligation des extrémités d’ADN
ou délétion par le complexe XRCC4-ligase IV.

Reconstitution non fidele de PADN
associée a une perte de quelgues nucléotides lors de la reparation



SYNDROMESHEREDITAIRESDUS ADESANOMALIES DE REPARATION

Phénotype

Enzymes ou processus atteints

MSH2 3, 6 ; MLH1 ; PMS2

Cancer du colon

Correction des mésappariements
(MMR)

Xeroderma Pigmentosum (XP)

Cancer de |a peau,

Excision-Réparation des

prostate

GroupesAaG hypersensibilité aux UV, nucleotides
anomales neurologiques
BRCAlet2 Cancer du sein, de ['ovaire et |3 Réparation par recombinaison

homologue




SYNTHESE

Dommages a 'ADN et mecanismes de reparation

Origine des Endogéne Métabolisme cellulaire (oxydation, méthylation. réplication)
|ésions
Exogene Radiations, agents chimiques génotoxiques

Types de Iésion  Aliération de Cassure Altération de
. bases double-brin nucleotides
assure
Pontages : .
simple-brin r J F Mésappariement
Mecanismes BER/SSBR  NHEJHR NER MMR
de Base Non-homologous Nucleotide Mismatch
répa ration EXcISion repair end-joining EXCISIOn repair repair
single-strand Homologous
break repair recombination




CONCLUSION GENERALE

Dans les cellules, I’ADN est soumis continuellement a
des activites metaboliques normales et a des facteurs environnementaux
(qui sont le plus souvent de nature chimique comme les radicaux libres
de I'oxygene ou physique, comme les rayonnements ionisants)
portant atteinte a son integrite.

On estime entre mille et plus d'un million le nombre
de lésions par cellule et par jour.

Beaucoup de ces lésions provoquent de tels dommages que la cellule elle
méme ne pourrait se reproduire ou donnerait naissance a des cellules-filles
non viables si différents processus de reparation n'intervenaient pas.
La vitesse et le taux de réparation de I'ADN dépendent
de nombreux facteurs,
comme le type et
I'age de la cellule ainsi que
de I'environnement extracellulaire.



Une cellule qui a accumulé une grande quantité de dommages
a son ADN,
ou une cellule qui n'est plus capable d'effectuer efficacement
les réparations des dommages subis par son ADN,
peut entrer dans I'un des trois états suivants:
1 * un état de dormance irréversible, connu sous le nom de sénescence
2 * une mort par suicide cellulaire, également connu sous le nom
d'apoptose ou mort cellulaire programmeée
3 * une division cellulaire non contrdlée qui va conduire
a la formation d'une tumeur cancereuse.
a capaciteé de réeparation de I'ADN d'une cellule est essentielle
a I'intégrite de son genome et, donc,
a son fonctionnement normal et a celui de I'organisme.

Si les fourches de réeplication arrétees ne sont pas débloqueées,
des réarrangements chromosomiques
(translocations, inversions ou delétions) peuvent se produire et
contribuer aux stades précoces de la cancérogenese.






V- Conversion genigue
> La conversion genigue est un mecanisme de recombinaison qui,
contrairement au crossing-over,
correspond a un transfert unidirectionnel d’information génétique .

¢ Elle conduit au remplacement d’une séquence d’ADN par une autre,
apparentée non allélique
—Hconversion interlocus) ou

allélique )

~ (conversion interallélique).

% Ce remplacement peut entrainer dans le gene receveur une serie de
changements nucléotidiques répartis sur une région assez courte .

Dans certains cas, la séquence donneuse est un pseudogene,
inactivé par 1’accumulation de mutations,
et le transfert d’une de ces mutations inactive le géne receveur :
c’est le cas de la maladie de Gaucher.



Exemple : Maladie
de Gaucher de type |
est une maladie lysosomale
(enzyme = la béta-glucosidase),
autosomale récessive. -

Gontlement du foie: — o
Conversion genique : transfert | ™™ ’ |
non réciproque d’information | | ‘i
genetique entre 2 genes ayant o
p Gonflement du foie

une homologie élevee et de arate:

>Hépatosplénomégalie

Fatigue:
>Anémie

Trouble de la coagulation,
saignements fréquents:
>Thrombopénie

Probléemes osseux:

" >(rises de douleurs

>Risque accru de fracture
(ostéopénie, ostéoporose)

>Dégenerescence 0sseuse
(ostéonécrose)

recepteur
Pt

A L B | donneur




V- MUTATIONS RARES
INSERTION D’ELEMENTS TRANSPOSABLES (ET):

Les élements transposables sont classiguement définis comme des sequences
moyennement répétées d’ADN qui ont la capacité de se déplacer d'une position

a une autre: on les appelle aussi eléments mobites:

Transposable element

Ce déplacement est appelé transposition.
elle utilise une enzyme particuliere =
la Transposase.

L’ADN qui contient 1’¢lément mobile = ADN hote

[’ADN qui recoit 1’¢lément mobile apres
transposition = ADN cible.

tnp

lIs (ET) occupent 44% du génome chez I'homt

ne.

ce phénomene ne consiste pas

en I'échange de matériel genétique mais
en 'addition pure et simple d'ADN

au sein de I'ADN receveur.

ADN cible

nsertion
{m 1))




¢ Les élements transposables représentent environ la moitié
du génome humain et sont divises en deux types:

| e A- les retrotransposons
N ansorption. 0% (plus de 40 % du génome humain),
transcription \ — réintégration . o
wwy h qui utilisent
— 1 — un intermeédiaire ARN
eI lors de leur mobilisation selon
/\ un mécanisme
Classe ] Transcriptae de type copier/coller gouverné
Rétrotransposons e ol . ]
\ en particulier par
- / ADN une transcriptase inverse
ARN polymérase \
m— B- les transposons
/ v —_(environ 3 % du génome humain),
Elément transposable J
N e qui se mobilisent sous
‘ Transpesase ransposse | Torme d’ ADN selon un mecanisme

Classe IT \ / de type « couper/coller »
s ADN gouverné par une transposase.




Implication des eléement transposables ET dans des maladies
Lors de leurs deplacements,
Les ET peuvent s'inserer dans les genes ou dans des regions regulatrices
et étre responsables de mutations pouvant étre deléteres ou non.

T%"- =) ||ssont aussi responsables d'importants
5 remaniements chromosomiques comme
v des délétions, des inversions et des translocations.
D lls sont donc une source de variations

genétigues importantes.
— Y -

Ainsi, les ET ont un impact important sur leur génome hote.

Une tres faible proportion de ces éléments (moins de 0.05%) demeure
active aujourd'hui dans notre génome et qui sont d'importance majeure
car se sont eux qui sont responsables de la diversite généetique dans
les populations humaines et se sont eux aussi qui continuent a produire
des maladies en s'intégrant dans ou a proximité des genes.

Les recombinaisons non homologues des eléments transposables et la
perte de sequence genomique ont provoqué l'apparition de cancers dans
des lignees cellulaires humaines
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