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Suite 4 CHAPITRE II:

GENETIQUE MOLECULAIRE:

LESIONS DE L'ADN
Chaque jour les = 10*3 cellules de I'organisme subissent 1000 a 10000
lesions de I'"ADN / cellule!!!

Pour bien comprendre I'impact des lésions de I'ADN

trois aspects seront traités:
- origines et types d'agents responsables des 1ésions

- les types de lésions
- les reponses cellulaires

--LES MUTATIONS ET LEURS CONSEQUENCES EN
PATHOLOGIE HUMAINE.
--MECANISMES BIOLOGIQUES
DE LA REPARATION
--RECOMBINAISON GENETIQUE
--LATRANSPOSITION
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- INTRODUCTION

L'integrité du matériel génétique contenu dans toute cellule vivante est
continuellement remise en cause par une varieté d'agents génotoxiques
*- d'origine exogene (rayonnements ultraviolets ou ionisants,
cancérogenes chimiques, médicaments anti tumoraux) ou
*- endogene (instabilité chimigue des bases nucléiques,
radicaux libres produits au cours du metabolisme énergetique cellulaire) .

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

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



i LES MUTATIONS
SOMATIQUES ou

<« mutation acquise >

ET LES MUTATIONS

GERMINALES ou
S « mutation constitutionnelle>>.

} N .
: i g L
Cellules somatques normales l r Cellules germinales normales

L ’ADN est en permanence
expose a différents types
S antas AADN horrats | d’agression:
'_;(S'équencesﬁe:,nu_déotlaas);‘_f &l Mutations spontanées
*- « exogenes » (radiations et
SéQUQﬂCCS d'ADN mutees agents genOtOXIqueS de
{séquences de nucléotides modifiees) l’enVIronnement),
d’agressions
*- « endogenes»
Cellules somatiques mutees ' Cellules germinales muteées (radicaux libres )
s ee)s
*-d’erreurs de réplication
* et d’accidents de
recombinaison.

Agents mutagenes

(rayons X, benzene....)

Possibilités de développement (Transmission ah descendance)
de cancer




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

Mutation

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

Recombinaison
Crossing-over (échange de matériel genétique équilibré entre
2 portions homologues de chromosomes)

Conversion :
réalise un transfert non réciproque d’information génetique car
un allele « convertit » 1’autre.



A: Mutations génigues

Les alleles sont dus a

des modifications TT T
/ TTAKXKG

de la séquence des /AATTC
s : o
genes : les mutations. :
TIIIr TIrTr
TTGAG s TTRGEG |
AAECTC A Ape
el L L Al Ll
TTTTTT

TTAGAG

A AT E T L
...

o Ia conversion géenique
inter alleligue

Substitution

Delétion

Insertion

B : la recombinaison homologzuae

] s
| recombrinmis on haommaloearue
comnespoand a 'échange, au cours de

la meTose, de seomends d” AT entre
les deux chromosomes apparies,
Deux nooveaux alléles somt alors
P =t LT

imterlocms

S — J—ﬁ T —




I1- MUTATIONS GENIQUES :
ALTERATIONS DE L’INFORMATION GENETIQUE
Elles affectent la s€équence des nucleotides a I’intérieur de genes
individuels et conduisent a ’apparition d’all¢le mute.

Elles sont détectables par une analyse de I’ADN.

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 quelques nucleotides
*- d’insertions et/ou délétions de quelgues 10aines a 100aines
de nucleotides
*- de mutations instables

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

Le plus souvent ces modifications sont des mutations ponctuelles.



Selon si les changements affectent

une ou plusieurs paires de bases,

on parle de
- Mutations ponctuelles: qui ne concernent qu’un ou quelques
nucléotides
9 U - Mutations etendues
0 Délétions de grande taille 2858
j‘-'j: % 1 | Reurrung'ementscornplt.zxcs 613
% g | Insertions de gmndeto'lllte-e.tduphcgt:ons 431
on Répétitions variables | 137
¢ Insertions/déletions de quelques nucléotides | 505
o Insertions de quelques nucleotides 343
= Delétions de quelques nucléotides 3600
g E { Progn?teurs
9 Substitutions | EPissoge 4988
5 '8 nucléotidiques | Non-sens 6104
=0 | Faux-sens 23834
o 70% |
O U0y /90 0’ 2 00’5 00/%; oj""oj A



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 déletion 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

Une paire de nucléotides
disparait de la séquence

Séquence originale
d’ADN

Une paire de nucléotides
est ajoutée a la séquence

Une nouvelle version
(allele) de la séquence
est crée



1- substitutions nucléotidigues:
*» Elles constituent pres de 70 % des mutations, on distingue :
*-|es transitions:_ remplacement d’une base pyrimidique (C ou T)
ou purique (A ou G) par une autre base de méme nature.

T—>€C ou C—T

(pyrimidine — pyrimidine)

A — 5 (ILE Cr — A
(PUTITEE —» PUring)

*- les transversions: remplacement d’une base purique par
une base pyrimidique, ou inversement.

T9A TG C3A ou Co0C

/' \ (pyrimidine — purine)

A=-T. A=€C G=T oy G=C

Transversion \’ / (purine = pyrimidineg)

Exemple de Drepanocytose: Allele normal A —CCT GAG GAG--

Allele mutée S -CCT GTG GAG—
«—>
un codon est changé

Transition

Une substitution de base altere un seul codon



2- Insertions et/ou de déletions de 1 ou quelques nucléotides
Au cours du phenomene de réplication,
des accidents de « dérapage réeplicatif »,
Impliquant les ADN polymérases,
peuvent survenir, notamment au niveau de certaines séquences repetées.
Ceci1 peut conduire a I’insertion (gain) et/ou a la delétion (perte) d’un ou
de quelques nucléotides supplémentaires par rapport a la séquence

initiale - o
Exemple: Lirnlen | S ——
Mucovicidose: AF508 ﬁ Si“i’i&?&?‘iﬂiﬁi iiirfge. %
danslegéneCFTR « .~ [~ . - nembren coden: ’
de base
[ musoviscipose | signifiant la perte du résidu
phénylalanine - symbole F dans
) E- A le code & une lettre-
en position 508 de la protéine
5 ATT GGT -— o CFTR.
gy i , mure” Cette délétion peut étre aussi

décrite comme F508del.



Le code genétique
Le code a une lettre

‘nonpolar polar basic acidic (stop codon)

1st
‘base

o

uuc

u

1

(Phe/F) Ph |
( ) Phenylalanine UCC

oA

UuG

cuu

cucC
CUA

AUU
AUC
AUA

GuuU
GuC
GUA

GUG

{LeufL) Leucine

cuG

1 (llel) isoleucine

AUGH!| (Met/M) Methionine

(Val'V) Valine

Standraard ggnetic code
2nd base

ucy
———(Ser/S) Serine
UCA |

UucG

ccu

cce

~ rofP) Proline
CCA i )

cCG |
ACU |
ACC
ACA

ACG

(The/T) Threonine

GCU |
GCC

(Ala/A) Alznine
GCA

GCG |

| A
UAU |
UAC
UAA Stop (Ochre)
UAG Stop (Amben
|cAU ERTERE—

e ‘(HtsM) Histidine

1

(Tyr/Y) Tyrosine

CAA
———{Gin/Q) Glutamine
CAG

7 (AsniN) Asparag
- S agine
A paragi

—— {Lys/K) Lysine
AAG S

UGy

GAG

CAL GGU
S IC aciC -
GAC

{Gl/E) Glutamic acid

G

(Cys/C) Cysteine

WS L
2

UGC |

| Uca (Siop{opa)

| UGG | (Trp/W) Tryptophan
CGU |

cG

CGA‘M)'A@MQ

CGG|

AGU | S
{Ser/S) Serine
AGC |

AGA -
-AGG?(Arg;R)Argnm_e.

God {GIy/G) Glyci
y cme
GGA| T

GGG

- 3rd
- base:g

airl alclol»i alecloldialcial plol el



3- Insertions et/ou délétions de guelques 10aines a 100aines

de nucléotides
Les microlésions de type insertion et/ou delétion de nucléotides peuvent

concerner dans certains cas un grand nombre de nucléotides,
de quelques dizaines a quelques centaines.

ﬁ%@%@%ﬂﬁﬁrﬂ%m NG HEH*E“‘"‘\‘TEE% Ces événements mutationnels
L  peuvent impliquer des fragments,

Backear

i o E ————" | voire la totalité, d’un ou de
e e =
i, plusieurs exons et/ou introns.
o R R Le mécanisme mutationnel est
—— | alors différent par rapport aux
I e e - - LN Ads
= || | Insertions et/ou deleyops de un
m — | a quelques nucléotides,
i —— o et fait suite a des reparations

1nc0mpletes de lesions de ’ADN,

Il

l_#' i
Ben panbeudares ] ——p——— ou a des anomalies de
' Stcodng ipet o irecombinaison ou de réplication
Gt oodng bt " o——=p 7 | Exemple:. Myopathie de Duchenne
| o Norramestt et I » Myopathie de Becker



4- Mutations instables:

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

4 classes de maladies
1- expansion massive de CGG en region non codante:
(syndrome de X fragile);

FRAXA
FRAIIE
FRAXE

Huntington
SCAlla..
DRPLA

Steinert
(Géne
DMPEK)

Ataxie de
Friedreich
{Géne FRDAL)

(CGG)n Normanx : 5-50, prémutés : 60-230, mutés : =230
[Tex PN
AUG TUAA
(CAG)n Normauxz : 10-35, mutés : =35
EEEE - N
AUG UAA
Normaux : 5-40, prémmutés : 50-80, mutés : =80 (CUG)n
e 2/
AUG UAA
(GAA)n Normaux : 6-30, muteés : 200-900
| = PR

Inactivation
du
géne

2- expansion moderée de
CAG (= glutamine) dans
la sequence codant
(chorée de

Expansion toxique d'un
domaine polyglutamine

Huntington);

8- expansion massive de
CTG en région

Interaction toxique avec des

protéines de liaison anx
messagers

3’ non codante
(maladie de Steinert);

Blocage
dela
transcription

4- expansion massive de
GAA intronique
(Pataxie de
Friedreich).



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

Les deux brins
se séparent...

.ce qui entraine la réplication en l
double d‘une partie du brin matrice ‘
et 'augmentation du nombre de

répétitions dans le brin nouvellement‘
synthétisé. J

)

Les deux brins de la nouvelle
molécule d'ADN se séparent,..

Bases mal
appariées

Pendant la réplication, une épingle
a cheveux est formée dans le brin
nouvellement synthétisé, ..

11

12

o

...et le brin avec les copies
supplémentaires de CAG sert de
matrice pour la réplication.

9 10 11 12 1

A

La molécule d’ADN qui est produite
contient cing répétitions
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 conséquences des mutations ponctuelles:

Changement moléculaire
Une modification de la sequence de nucléotides peut modifier
la séquence d’acides aminés de la protéine et donc modifier la fonction
de cette protéine ;
modifiant ainsi le phénotype.
Suivant le type de mutations et la localisation des mutations,
les conseéquences phénotypiques vont étre tres différentes:
1- Cas des mutations par substitution
Comme le code génétigue est redondant,
certaines mutations ne modifient pas la séquence d’acides aminés
de la proteine,
on parle de mutations silencieuses,
qui n’ont aucun effet sur le phénotype.
Lorsqu’un acide aminé¢ est remplacé par un autre acide aming,
la mutation est dite mutation faux-sens.
Lorsqu’un acide aminé est remplacé par un codon stop,
la mutation est appelée mutation non-sens.




Val Thr Leu Asn

Addition/ insertion:
changement du cadre de lecture

Différents types de
mutations ponctuelles et
protéine conséguences
mutation silencieuse

C A C T G G A AT T T G ADNavant

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

Val Thr lle Lys protéine

Delétion:
changement du cadre de lecture

C A C T G G A AT T T G ADNavant

C A C T G G AT T T G ADN aprés
G U G A C C u A A A C ARNmM
Val Thr protéine

C AC T G G A AT T T G ADNavant
C AC T G T A AT T T G ADN aprés

G U G A C A Uu u A A A C ARNm

Thr

mutation faux-sens

C AC T G G A AT T T G ADNavant

Leu Asn protéine

C AC T C G A AT T T G ADN aprés

ARNmM

Val Ser Leu Asn protéine

mutation non-sens

C AC T G G A AT T T G ADNavant

C A C T G G A C T T T G ADNapres

G U G A CC u G A A A C ARNm

)

Z 00— CHH——HunwCw

Val Thr protéine

Codon-=stop

Les mutations dans les régions codant des protéines peuvent changer un acide amine,
raccourcir la protéine ou changer le cadre de lecture.



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

Dans sequences codantes : Mutations silencieuses sont plus
fréquentes que les mutations non silencieuses

AAG GCT AGG GTA- TGG ...
SUBSIITUTIN T —= G
vee Phé - arg - sér - hist « thréo ...

ation silencieuse

brin transcrit d'une portion d’un géne AAG ACT AGT GTA TGG ...

\J AAG GCT AGT GTA TGG ... sussIruTan G o A
; i ; .. phé = stop
«+» phé - arg - sér - hist - thréo ... .

AAG GCT GGT GTA TGG ...
SUBSIITUTION A~ G
... phé - arg - prot - hist - thréo ..,

séquence polypeptidique correspondante

AAG GIC TAG TGT ATG G ..
insertion T
woe Phé = glu - isoleuc - thrén - tyr ...

2- Cas des mutations par déletion ou addition
Lors d’une délétion ou d’une addition,
le cadre de lecture étant décalé,
les modifications de la séquence d’acides amines de la protéine sont
souvent tres importantes.




AUG G.C.U. U.U.C, U.A.C AU.C

+A

Insertion

AUG G.C.U. CAT.

U

Deletion

AUG G.CiU. U.ClU A.CA. U.C.

Mutation par insertion ou delétion :
modification dans les séquences des triplets qui entraine
un decalage dans la lecture des triplets.

Mutations avec changement du cadre de lecture



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

| Exon Ingron

;- seato-——{I - e L ——
GV Tt A hite d-uuntu: "illrm:tplfur }-tt PATARA
TCA
LS i L o
Region 5°UTR Region 3’'UTR
Mutations en séquence Mutations en sequence codante:
non codante: faux sens
perturbations d’¢léments non sens
régulateurs Insertions/delétions
mutations perturbant décalage du cadre de lecture
I’épissage mutations perturbant I’épissage

=> perte/gain de fonction



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
-erétention d’intron dans ’ARNm mature
-sSaut d’exon — protéine tronguee (50% des cas)
-eActivation site cryptique d’épissage
-e création d’un « pseudo-exon » dans un intron
EXON INTRON EXON

S’GTT CTT GGA GAA GGT GTACTTGGATCCTGAAAG GAG GTGAAGY®
val leu gly glu gly I ﬂ glu val lys

4 GT :site donneur
4 AG :site accepteur ]

5> GTT CTT GGA GAA GGT TTACTT GGATCC TGAAAG GAG GTG AAGY
val leu gly glu gly leu leu gly ser stop lys glu wval lys

Mutation au niveau des introns :
Si la mutation a lieu au niveau de la jonction intron-exon,
Pintron ne pourra étre reconnu.



Localisation des différents types de mutations pouvant

affecter ’expression d’un gene.

Deletions de grandetaille
Rearrangements complexes

Insertions de grande taille et duplications
Répétitions variables

r Insertions/delétions de quelques nucléotides
Insertions de quelques nucleotides
Délétions de quelques nucléotides
Promoteurs
épissage
Non-sens
Faux-sens

J

Mutations de
grandes taille:

—_ .

Substitutions
nucleotidiques

‘ 70%

Mutations
de petites tailles

2858
613

431

30§

543
3 600

4988
6104

25834

/o

U 0,0,
%, 2

0 &, %, G, 8,0 4 by 4
5,7%,%,% 2,90, %
0 00%%%%%%



C- Conséquences des Mutations sur la Fonction de la Protéine
mmmmm) (s effets phénotypiques
Pour toute microlésion, 1l faut prendre en compte 1’1mpact fonctionnel
¢ventuel au niveau de I’ARN messager et/ou de la protéine codée.
Les consequences deléteres des microlésions sont classées en
deux grandes catégories :
la perte de fonction et le gain de fonction.
le Perte de fonction :
On deésigne par perte de fonction un effet délétere dd a la diminution ou
I’abolition de production de la protéine active,
sur le plan quantitatif (niveau de synthese de la protéine) et/ou
qualitatif (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 réecessives.
Lorsqu’une seule des deux copies d’un gene est mutée chez un individu,
la synthese d’une protéine normale par 1’alléle non muté suffit
habituellement pour maintenir la fonction cellulaire correspondante.




exemple: Mutations Thalassémie:
*- differentes mutations peuvent étre impliguées
toute mutation ——  défaut production chaines a ou B:

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

]

S .3 e aid -p-thalassémies :
——— ~—  plus de 100 mutations
S differentes (petit gene),
' Mutations
(b) Perte-de-fonction : mutation partielie (m) NYPOMOrphes -a- thalassémies:
2 “* Délétions dans la grande
o :, e majorité des cas.




2e Gain de fonction :
est un effet déletere da a 1’acquisition d’une nouvelle fonction

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

Le gain de fonction résulte habituellement d’un effet déletere
au niveau de la proteéine.

Il provoque une augmentation de la quantité ou de 1’activité du produit
du gene = proteine (ou activité non regulée) qui a un effet « toxique »,
a la suite d’une nouvelle fonction cellulaire délétére,
ou suite a un exces de fonctionnement.

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

- achondroplasie
* Augmentation de I’expression du géne



Mutations hypermorphes Mutations néomorphes

L o [ 3
» b *s"s s® @ s e
. ° o e0 &

»

-
3 ce®

Surexpression ou forme hyperactive changement de fonction

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’alléele neomorphe est attribuée a
un allele codant pour une protéine dont la fonction est
differente de celle du produit sauvage.



CONCLUSION: des mutations ponctuelles,

CONSEC

uences sur la fonction du polypeptide codeé.

Type de
mutation

Substitution
remplacement d'un nucléotide par un autre

Transition
substitution pur par pur /

PYT par pyr.

Transversion
substitution pyr par pur / pur

par pyr

Addition/ Délétion
ajout/ départ d'un ou
plusieurs nucléotides

Conséquences
lors de la
traduction

Remplacement d’'un codon par un autre
codon

Décalage cadre de
lecture

Mutation silencieuse
codon remplacé par un
codon synonyme

la protéine est la méme

Conséquences
au niveau de la
protéine

Mutation faux-sens
codon remplacé par un
codon non synonyme

un seul AA différent,

conséquences variables sur la

fonction de la protéine .

Mutation non-sens
Codon remplacé par un
codon stop

protéine
tronquée géenéralement non
fonctionnelle.

Mutation par décalage

du cadre de lecture
tous les AA sont modifiés a
partir de la mutation : Ia
protéine est complétement
différente (tronquee si
apparition d'un codon stop)




D- L’origine ou les causes des mutations
§- Mutations spontanees : variation génétigue naturelle
§- Mutations induites : agents de I’environnement qui
augmentent le taux de mutations

1-Mutations spontanées:
lésions endogenes sans agents exogenes

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

b- Des lésions spontanées:
1- La dépurination
2- La désamination
3- Les bases endommageées par oxydation



a- Erreurs de fidélité de ’ADN polymérase 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: @~ Trexe
" T TT T AagTC
une transition ou P TTCAG R
- TTTTT
une transversion, % A zrzcac
TTTTT () TITTT O~ araas

TTGAG — T TC AG

A A C T C A A C T C
x\ / T T G A G
T T G hl GI B 8 3 R _
21333 TTTTT

T T G A G
\ A A CTC
i N . . .-

§- L'activité de I'ADN polymérase peut entrainer des erreurs
de replication (mésappariements) 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.


softpcs
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§- Les erreurs de réplication peuvent provoquer I’apparition
de mutations de type insertion ou déléetion.

Brin nouvellement synthétisé 5"%'/, CGCACTGAAAAES

[ ——— e et

V "2 r At AA ATt /
T e E AATGCCTGACTTTTTGEGAAG \ s () deschiomcsome
Le brin nouvellement l e brin matrice| TN & _j homologues
synthétisé forme forme | — salignent de facon
une boucle,... 1 1 une boudle,... | W | décalée pendant le
\;1 ‘—ﬁf -mm;_ | crossing-over,.,
s QEEThy | |
Crossingover inégal
..o qui provoae | .. U ds produits du |
I'addition d'un qu ‘Il manque un e gossing oyer canient
nucléotide dans le } nucléotide dans | ,} Une insertion... |
nouveau brn. | | le nouveau brin. el R TR e
i, Y0
UACGEACTAARAACGCTTE SEACGOACTGANAACGCTTE . tlautre, |

I ™= une déiétion. |

e A TGCCTCACTT TTTCCCAAEE Y Mﬁ“«x{g&m?
Des insertions et des délétions

peuvent étre géenérees par des
glissements de brin.

Le crossing-over inéegal produit
des insertions et des delétions



Q- Erreurs lors ae la replication : fautomerisation
La réplication est d’une fidélité remarquable ( - d’une erreur par10°).
Cependant, il arrive que des erreurs de réplication se produisent.
Les bases de I’ADN puriques et pyrimidiques peuvent exister
sous deux formes en équilibre dynamique,
appelées tautomeres, qui different par la distribution des protons :
- Cétone (la plus frequente)

- Imino (pour A et C) ou Enol (pour T et G, les plus rares).
Tautomerisation spontanee des bases mmmmmp appariements anormaux

Farme jaulamangue dnol . "M: i { é
rare] e 13 guaning aTe Type sauvage
RRYISE: fecag, ™
el o ) ] ) ———rerere————ie
[PTAS T T
% AN ' ACATC
'ﬂ' LT ":,. _Lﬂl.. A C _..,: Replicaton =
TG AC TG , de I"A0M -u—--,—l—|—,.._..
-.n—l—lL—l—h. .f:l:l
- F ﬂu G LTC
ADN parental o O bome et s \ \
.qu. -— .T'?L.”.”.E Type sauvage
(&) () . ALO .
TG L[ A E .
| - | .'J' 1
ACGTC
Descendanca e |3 -|- G Lﬁ. “G- Type sauvage
premedre géndration L —
{c) Descendance de la

deuxieme ganarztion
Idy



rormes courantes

Formes rares

o) Déplacement oH

H N O

|
& @]
hi.”
_@f‘\m’*
H } G
|\Ij : N/)\NHz
H
H H

\N/ >
H
@ BN

H N @
|
H
H\N/'H
N : Sy
H—< } A/}]\
N N H

/'

d’un proton

A-T

_—>

e
H N o
Thymine |L
OH
—— _</ ‘ \N
H G
r\lj N'/YI\NH
Guanine H
H\N
H -
— | C 9§
H N o}
Cytosine '
74
— < Jﬁ
Adénine

_~ AT I’appariement du tautomeére rare
d’adénine (A*) avec la cytosine
conduit a une paire GC a la
génération suivante : substitution
de type transition (AT-GC)

AT

A-T
-C "

S G

Ny

Appariements standards des bases
H

/
HsC Ooococccocscssnscsscscae H—N N H

H%N—H ............... N/A\ \,N\/
/N_< =N

(o] H

Thymine (forme courante) Adénine (forme courante)

H
N
H N—H eeecsnescscscassasscscs O NYH
H / C\N ................ H— N>:\§/N\
N PN
/ OQesnacasasscssscssassassass H—N

.‘
Cytosine (forme courante) Guanine (forme courante)

Appariements anormaux des bases

Cytosine (forme rare) Adénine (forme courante)

H3C O socevesncsesanes H—O N\’/H
=
/T N—H seecscecsascsssssss N/G\ N\
N "
/ O ececccovcoonascecocoaoce H—N

Thymme (forme courante) Guanine (forme rare)

.




b- Les lésions spontaneées: La nature chimique de I’ADN peut amener
des lésions spontanées lorsque des nucléotides changent de forme.
Les lésions spontanées les plus fréguentes sont:

- la dépurination et - la désamination

1- La dépurination se produit lorsqu’un résidu/guanine ou adenine
est perdu par la chaine d’ADN suite a la rupture du lien entre

le désoxyribose et la base: interruption d’une liaison glycosidique

) {T)
—

~ /’
1 $&)

B =g
\

P g Al P
;P £ (X7
ab 2 &) ML )

.
e v
Q} a4

- ,{\)
- ~ >
@§ "l\(’ S
|7 1

/site abasique —AP

La présence d’un site
AP rend I’ADN plus
fragile : favorise
les cassures simples

ADN normal

brin au niveau
de ce trou.

ADN endommagé

La dépuration (la perte d’une base purique par un nucléotide)
produit un site apurinique (AP) = site vacant.
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2- La désaminations survient lorsqu’une base cytosine

devient spontanément une base uracile ou
qu’une base adenine devient une base hypoxanthine qui
peut s'associer (faiblement) par liaison hydrogene avec

U, C ou A.

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

la réplication == [ a désamination de C en U est fréquente.

désamination de la cytosine en uracile

(a)

Cytosine

Uracile

Désamination d’une cytosine méthylée

(b)

H

T /ko

IC\/L Désamination

5-méthylcytosine Thymine

(5meC)
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Désaminat on

Changement
d'appariem ent

A-T
Adémne — Hypoxanthine 1
H-C
-3
Cytosine — Uracile 1
TT-4&
e
Cuanine — FHanthine 1
H-C

3"GITCAC 5°

H-O
NH-

3"GTUAC 5°

replication

3"GTUAC 5°

SUBSTITUTION

5°CAATG 3°




3- Bases endommagées par oxydation:
C’est une mutation spontanée qui est constitué par les déegats causeés par
les radicaux libres de 1’oxygéne.
Ceux ci, dans la cellule, proviennent du méetabolisme 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

PRODUCTION DE ERO Les formes d’oxygene actif, telles que
(espéces radicalaires de I’oxygéne) les radicaux superoxyde (O2-),
Cancer le peroxyde d’hydrogéne (H202) et
e les radicaux hydroxyle (OH)

Maladies neurodégénératives
(Parkinson; Alzheimer)

sont des sous-produits du métabolisme aérobique normal.

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

ce qui crée des mutations.


softpcs
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4- Des erreurs de méthylation,
La méthylation de I’ADN est une modification de I'une des quatre bases
azotees (la cytosine le plus souvent) de I'ADN.

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

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

Les erreurs de méthylations 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 provoquées par des agents mutagenes.

Lésions qui résultent de 1’exposition a des agents génotoxiques
qui sont dans notre environnement :
- Atmosphere (UVs, HAPS)
- Alimentation (nitrosamines, amines aromatiques, mycotoxines)
- Médicaments (agents anticancéreux)
- Produits cosmetiques (nanoparticules, filtres photosensibles)
- Les virus- Etc...
‘ Xénobiotiques et agents physiques
Les consequences et les effets des lésions
|l existe trois types de consequences :
1. Les lésions qui bloguent la transcription
2. Les lesions qui bloguent la fourche de réplication
3. la modification structurelle de la chromatine.
|l existe deux types d’effets des lésions :
Les effets immédiats: - arrét du cycle cellulaire
- mort cellulaire, apoptose
|_es effets a long terme : - mutations et cancers




a) Les lésions dues a des mutagenes physiques :
chaleur, rayonnement cosmique, radioactivité, UV ...
«al- Formation de dimeres de Thymine (TpT) qui correspondent
a la formation de liaisons covalentes entre deux Thymine.
Ces dimeres de Thymine créent des distorsions de I’hélice d’ADN
et peuvent €tre fixés par action de I’'UV.
La plupart des lesions létales sont des dimeres entre
bases pyrimidiques ( T-T ou T-C) dans I'ADN.
Ces dimeres bloquent la transcription et la réplication.
Elles sont létales si elles ne sont pas reparées.
Elles génerent aussi des mutations

(a) 5 Lumiere UV (b)

G < ! RS 3 :: L

Bases Liaisons =
thymine ’ 2 Covalentes -

Squelette Le dimere de thymine I
SECEEPHOSMIRTE déforme le duplex 5
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a2- Les radiations :
Elles sont le principal agent mutagene.
*- L_es radiations ionisantes :
- Les rayons X et gamma sont assez énergétiques pour produire
des ions reactifs (atomes chargées ou molécules)
quand ils interagissent avec les molécules biologiques.
On parle ainsi de radiations ionisantes.
*- Les UV ne sont pas ionisants mais peuvent réagir avec I'’ADN ou
d'autres molécules biologiques.
Les sources naturelles produisent des radiations.

Ce sont les rayons cosmiques (incluant le rayonnement solaire),
les élements radioactifs du sol ou des produits du sol (bois, pierre) et
de I'atmosphere (radon).

Les autres sources sont artificielles : rayons X pour le diagnostic,
essais nucléaires, TV, etc.

Les dégats causes aux cellules par les radiations sont le résultat
de la production de radicaux libres issus de I'eau .
lls interagissent avec I'ADN, les proteines et les lipides des membranes.




Action des rayonnements sur la matiere vivante succession

ADN Section des phénomenes
double-

brin

CSB

\ Ionisation et

section d’un brin
d’ADN
IIs peuvent provoquer :
- des altérations des bases,

- des ruptures dans I’un ou les deux brins elonisation de bases et cou pures
qui peuvent conduire & des simple ou double brin de PADN

réarrangements, d ih d
déletions et anomalies chromosomiques. par rupture du D'”_ Qe B
aux rayonnements ronisants :

rayons X et rayons 7.

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



p- Mutagenes chimiques :

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

» acide nitreux, analogues de base, agents alkylants,

agents intercallants ...
bl- Formation de lésions oxydatives par des ERO
_(especes réactives oxygenees) 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 I’ADN,
leurs propriétés font qu’elles sont impliquées dans la mutagenese,
la cancérogenese,
le vieillissement
et I’arrét de la réplication dans la létalité cellulaire.



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

“hvdroxvevio<ine

il Partenaire Type o
Base originale Mutagéne Base modifiée d’appariement de mutation
CG—TA
Alkylation
H
Vi
Acide nitreux - =
—_—
(b) (HND,)
Désamination
(conservateurs
Cytosine des aliments).
Hydroxylamine
(c) i
4 0 Hydroxylation
Cytosine N(4) Adénine




b3-Addition de molécules exogenes
qui créent ¢galement des distorsions de I’ADN.
On compte les aflatoxines, 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 polymeérase insere alors une base surnuméraire en face
de la molécule étrangere.
Les agents intercalant provoguent des changements de cadre de lecture

& 7
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 Un autre type enfin, est I’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 fumee
de tabac en est un exemple.
Il peut en resulter la formation de complexes par exemple &
S-adenosyl-methionine avec I’ADN.
Les bases alkylées peuvent étre des points de rupture

23000 mutations
dans la cellule

ou de mauvais appariements. cancéreuse du
Le mésappariement specifigue induit par l'alkylation. poumon
NPT ... 1 mutation
Fal=—=CH, introduite pour 15
cigarettes fumées !
N : IN : O K
/ & TR, 75 ey Le
| B TN s Wy DN H— g ' GC - AT groupement
, Po BN S N = e — N 7
‘ | i ke méthyl

oS J ; déforme la
(Guanine O-G-Ethwiquaning Thymine double h@'ICe
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pD4- Les analogues de base
Mecanisme :une molécule ayant une structure similaire a une
base est incorporée durant la replication

Exemple:
I’ADN peut incorporer le 5-BU a la place de la Thymine
—> Meésappariements des bases durant la replication

exp : A-G
) (b) s S BN
Base normale Analoqu c d( gl [ Aepatiement normal Mésapparlement H
: |
O AL g 0,' M
44
u ;;w ,__,‘ : \.,,

A\

Jetannnnnalin

‘ H
Thymine sDromo-uracile | | S-bromo-uracile Adénine  S-bromo-uraclle {forme onisée]  Cuanine



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

2- Les mesappariements spécifiques: Certains mutagenes ne sont pas
incorporés dans I’ADN et au lieu de cela modifient une base en
provoquant un mesappariement spécifigue (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 azotées empilees au coeur de la double hélice d’ADN.

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




TYPES DE «LESIONS» DE LADN

LESIONS

AGENTS
j T}*W*M
>= Cassures (double/simple brins)

Radiations ionisantes
Rayons X

Moleécules anti-tumorales Liaisons (intra/inter brins)

UV A/B W Adduits
Carcinogénes — N
" Dimeéres de thymine
Cassures simple brin
ROS

Hydrolyse spontanée 8-oxoguanine
Agents alkylants

e Mésappariements
Erreurs de replication PP

Délétions/ insertions



Divers types de dommages a
I’ ADN peuvent etre induits par
les radiations ionisantes :

— cassures de chaines d’ADN,
— altération des bases purigues
et pyrimidiques,

— destruction des sucres,

— pontages ADN-proteines.

coupure de chaine

(simple brin)

dimérisation entre deux
bases adjacentes

pontage
ADN-protéine
modification de la base
(oxydation, alkylation,
réarrangements)

ces pontages se revelent
particulierement embarrassants
notamment,

formation (double brin)

de site abasique o
lors des processus de réplication et

transcription nécessitant une separation
des deux brins d’ADN.



RESUME

IJHIGINE DES «LESIONS» DE LADN : FACTEURS DE HISQUE*

CHIMIQUES
Agents carcinogenes

PHYSIQUES
UV A 8, Radiations ( 1'%, Uranium...)

Virus a ADN

Défauts
- Transcription
- Replication
- Ségrégation chromosome
- Structure chromatine

- Mutations
- Aberrations
chromosomiques

-Canter

- Vieillissement

BIOLOGIQUES
Cycle cellulaire :

réplication ADN: mésappariements...
- racourcissement télomeéres

- déroulement ADN

- ségrégation chromosomes

- délétions, translocations

CHIMIQUES
Hydrolyse (spontanée)
Radicaux libres

La chaleur : C'est
probablement l'agent
mutagene le plus répondu
dans la nature.

Son effet sur I'ADN

s / \ se traduit par I'élimination de
de réparation Réparation ADN |3 [iaison N-Glycosidique

un site apurinigque au
niveau de I'ADN.

Lésions

Instabilite genomique



111- LES MECANISMES BIOLOGIQUES DE LA REPARATION
De nombreuses menaces potentielles pesent sur la fidelite
de la réplication de I'ADN.

Les lésions de I'ADN créent une instabilité génomique et les réponses
cellulaires seront différentes selon que le cycle cellulaire est blogué ou
non et selon I'importance de la lésion.

1- Reponses apres un blocage du cycle cellulaire
*- |I'ADN est peu endommagé: il est reparé .

Il 'y a ensuite une reprise du cycle cellulaire ( cas le plus frequent).
Cependant la molécule peut étre mal réparéee (defauts du systeme de
réparation dus a des mutations),

Il s'en suite des mutations et elles conferent
a la cellule un avantage proliferatif.

— Apparition d'une cellule cancereuse.

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



2- Reponses a un défaut de bloc
réparation d

age du cycle cellulaire et de
e I'ADN

Les lésions sont transmises et des mutations apparaissent,
entrainant une instabilité genomigque === une cascade de defauts:

*- défauts de transcription, de

réplication, de ségrégation

chromosomique, de structure de la chromatine...

REPONSES CELLULAIRES AUX LESIONS DE L’ADN

e

E DU CYCLE CELLU

*- apparitions de mutations et
d'aberrations chromosomiques
Finalement le processus de

tumorlgenese se met en place.

ET DE REPARATI ON

De nombreuses

*‘TBN S M“";““”S maladies humaines,
1 réparé nonréparé |Instabilité génomique Y COMPis certains types
0000 : ¥ de cancers,

v

Reprise du cycle
APOPTOSE

lcellulaire

5

TUMORIGENESE

peuvent étre attribuées
a des defauts de
réparation de I'"ADN.




Les differents types de lésions de I’ADN: 6 systémes de réparation de ’ADN

incorporation d'uracile

modification de base
[ alkylation
adduits volumineux

pontage intra-brin

— X
_. } C—
— X
—(CH;), x—
B
&
_."_l,' —_—
[, G—
X——
I
— X
—

| 1- Réparation directe de la liaison
| (par réversion)

site abasigue | BER
| 2. Réparation par excision de base
coupure simple-brin I
““““ |
_______ |
|
_ o 3- I?éparation par excision de nucléotide
dimeére de thymine NER

pontage '”E’H"_”Repdratlon par recombinaison homologue

——————— | HRINHEJ

| 5- Non homologue end joining

MMR



Mécanismes Preventifs: Mécanismes de Réeparation
A- La prévention des erreurs:
Erreurs produites par les polymérases durant la réplication

La correction sur épreuves opérée par
: i\ T [’ADN polymeérase répare
N les erreurs de copie..
//\c Les ADN polymérases vérifient leurs copies
o (Fonction « d’édition » des polymérases).
gl | P S1 un mauvais nucléotide s’incorpore
P \; B \/\P a la chaine,
b4 8 . ‘l’g polymerase recule et utilise son activite
O R womace — gxonucléase de 3’ vers 5° pour
P,)— Gc/\ ¥ le retirer (hydrolyse) et le corriger
@ 4 : — exonucléase 3°—5’ pour
B ... digérer I’extrémité 3’ d’un brin
b oo (correction immédiate des

HO

iy misappariements)



B- Le retour a |'état anterieur
(sans action de la polymeérase) = correction immédiate
) Reéversion directe de 'altération

La facon la plus directe de réparer une lésion est de I'inverser,
en regeneérant la base normale.
Cette Inversion n'est pas toujours possible,
car certains types de lésions sont quasiment irreversibles.
Dans quelgues cas cependant,
les l1ésions peuvent étre réparées de cette facon.
Les alkyltransferases sont des enzymes qui inversent les lésions.
Elles enlevent les groupements alkyle.

methyltransferase L’enzyme transfere le groupement alkyl
. de la guanine méthylée

Pt
Sh

s Tﬁt 150 LN

;!icﬂi} - S R SN Ikl

O



C- Les systemes de réparation par excision

Le systeme de reparation par excision-resynthese de nucléotides est
le plus important et le plus efficace pour éliminer la grande majorite
des lésions de I'ADN.

Les lésions produites, par les rayons ultraviolets,
par la plupart des cancérigenes chimigues ( aflatoxine B1,...),
ou par certains medicaments (mitomycine C, cis-platine, ...),
sont eliminées avec une tres grande efficacité par le systeme
de réparation 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 transléesionnelle conduisant inévitablement
a | 'induction de mutations ou de remaniements chromosomiques.
Ces systemes sont classes en deux catégories:

1) Reéparation par excision de bases (BER)

2) Reéparation par excision de nucleotides (systeme NER)




1) Réparation par excision de bases BER
Principe : protection des effets secondaires du metabolisme cellulaire
(les réparations de mutations endogenes ).
a- Reparation de lésions simples des bases (sans déformation de I’ADN)
- Oxydations - Alkylations - Désaminations
Dans ce cas,
ce mécanisme est induit par I’action d’ADN glycosylases,
dont la spécificité varie en fonction de la nature du dommage.
La base est alors excisée et une nouvelle base est insérée par
la polymeérase en utilisant le deuxieme brin comme matrice.
b- Réparation des cassures simple brin induites

par les rayonnements ionisants (notamment dus aux sites AP).
N-glycosylase

- Sites AP

4\ ADN ligase
. ADN I =
w AP endonuclease gerase &)

T T T T _I_I_‘_I‘ -n1 _ro i
A T U G A T G A T G
T A G C > T A G C > T A G C
| | 1 L | | | L —] 1 | 1

Reconnaissance et Coupure en amont Resynthése du brin par
délétion d'une mauvais du site AP
base, création d'un site AP

. 4 une polymérase, puis
un site abasique (= AP)

liaison par une ligase



Representatlon schématique de la reparatlon par excisjon de bases (BER)

" I I 9L o . reconnaissance
*_
o s Pa niPsl excision de la base par

~ 5 une glycosylase specifique: formation
5= - e | d’un site AP (apurique/apyrimidique)
ey ©
et Bl Senl *- coupure du brin d ’ADN apres
e Po P o 0o fo s : .
= 5 reconnaissance du site AP par
"% 6% ® S 9§ AP endonucleases

e Peol o ofed ” 2.a - réparation « short patch » :
- ADN polp, XRCC1
- L - 2.b - réparation «long patch » :

e o P ¢ o e # exonucléeases ADN pols, PCNA, RF-C,
I - 5 ,
) FEN1 endonucléase

L Y 3. DNA ligase
¢ ¥ ADN glycosylases:
8 genes au moins chez I’homme

Remarque : le systeme BER est essentiel a la survie cellulaire puisque
1’absence de la polymeérase B nécessaire a ce mécanisme est létale.

EEXEEEE X
o feof oo

)



2) Reparation par excision de nucléotides (systeme NER) :
Ce systeme de réparation répare les mutations spatialement
« encombrantes » (de lésions volumineuses) qui provoquent
la déformation de la double hélice (exemple :
* les dimeres de pyrimidine (UV),
* I’addition de I’aflatoxine aux residus 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
protéines =~ 16 protéines chez I’homme
(XPA-> XPG, ERCC1->ERCCS6, TFIIH...).

Ce systéme a ¢té essentiellement étudié chez les patients atteints d’une
maladie héreditaire autosomique recessive et souvent létale :
Xeroderma Pigmentosum (XP).

Les patients sont incapables de réparer les lésions
par excision de nucléotides.
lIs sont devenus trés vulnérables a 1’exposition aux rayonnements
solaires qui leur causent des cancers de la peau.



Exemple: 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 sérieux dommages a la peau et

aux yeux ‘ anomalies de la pigmentation des le plus jeune age...
XP Patient et augmentation marquée du risque de

cancers cutane
mmmm) [ ffet mutagénique des UV

Cockayne patien Cockayne : nanisme

(c) - sensibilité a la lumiere
- anomalie des
membres et de la face
- anomalies
neurologiques
- mort précoce par
neurodegéenérescene
- genes : CSA, XPB,
XPD, XPG (sous-
aroupe)

Enfant de la luneft .



Le mécanisme genéral de réparation par excision de nucléotides

e NER Ex: Réparation des dimeres
bbbt  bibbbbibbbbbe o assen € thymine par ce mécanisme.
SR8 & DR T Le dommage a I’ADN est
"rem repéré (une déformation ADN).
Ce systeme comprend:
ﬁiﬁ-\w reomusanceaeison —— 1- |3 cassure d'une liaison
TTTTITTTTTTTTTTTITUTT | eareee phosphodiester de part et
d'autre de la lésion,
3’ endonucléase XPG 5" endonucléase XPF/ERCCI A -
sur le méme brin,
aboutissant a I'excision
AlANARANANARRANANATR d'un oligonucléotide.
(1) Excti:lon (til u'n (:h gonucléotide
o R S e wn ] o
2- Cette excision laisse
Pl Ll

= tout un une breche qui est comblée
morceau a A I

par une synthese réparatrice.

ADN polymérase &/
(2et3) l Rr:-c,pPL?;{rI]Amw : d’ADN sera
ADN ligase I retiré par une

[TIIIIIIIIIIIIIIIIIIT  double incision 3- Enfin, une ligase soude
GRS RR R les extréemités de la cassure.




D- Réparation des Mesappariements (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 polymérases,
le reste est pris en charge par le systeme MMR.

Chez ’homme, 4 génes ont été identifiés (WMSH2, hnMLH1, hPMS1 et
NPMS2) qui reconnait I’anomalie et déclenche le mécanisme de MMR.

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



1. Reconnaissance du mésappariement par MSH2 et MSH6.
2. Recrutement de MLH1 et PMS2 et ouverture du brin lésé.
3. Déplacement du complexe et recrutement de I’exonucléasel
au niveau du site de coupure.
4. digestion 3°-5’ par exo 1 et protection du simple brin .
5. Re-synthese du brin complémentaire par ADN pol puis finition par ADN ligase.

Etape 1 gg:facgr: gjﬁ mauvais

TR TTTITITT =77

el o il ¢ Ji o el ¢ alinalleo < i
coupure a quelques ;

Etape 2 gﬁmd:; g::aTigﬁent

T TY STTTTETTT: 77

Bl o il © ol ¢ dlndie ¢ alinaliole © e

ey TTTTT Slseny
TeTV e TTT:TT
AL cgil cdiedidicdidd c b

synthése de Iz portion mancgiants
étape 4 par IADN-polymérass

T TT TTTTTITT:
.L.I..!I.I.gm.ﬁ. : .E.J..I.TI

MSH2/GTBP
Reconnaissance de la

Lésion par le dimére

MSH2/GTBP

l

MLH1/PMS2 Fixation du dimére
. MLH1/PMS2

puis finition par ADN ligase.

PCNA 3 Excision du brin
DNA IV/FEN1 contenant la coupure
A J
3 AT
Bréche de 1002
1000 nucléotides
l Synthése réparatrice
—_ —
ADN polymérase &/¢



E- Reparation par recombinaison de PADN
Ce systeme de réparation est mis en jeu lorsqu’il y a formation
de cassures double brin d’ADN dues aux :
Y - Rayonnements
NN TNV - Agents anti tumeur
, ﬂ‘m TM - Radicaux (oxydation de I’ADN)...
Reparatlon est possnble grace a 2 systemes de recombinaison.
1*- La recombinaison homologue (HR),
qui est un mécanisme assez lent du fait qu’il utilise le chromosome
homologue non endommage pour assurer une réeparation fidele
de la lésion,
2*- 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 délétion
de quelques nucléotides au moment de la jonction.
Cette réparation, de type « couper-coller »,
ne nécessite pas une homologie de séquence,
elle relie simplement les extrémités de la cassure ensemble



REMARQUE: La réparation des cassures double-brin de ’ADN
Les 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 chromosomigues pouvant entrainer la mort cellulaire.

Y
[ AVZNTNWATNTAN 1
raboutage double-brin recombinaison homologuei
RN ININSININIANERN NN BN/ NN
(u70,KuB0 ' A\VZNZN7N7N7AN
DNA-PKcs

Nbst, Mret!, < IO YR
a0  or LTI ‘Wbéw“\m\

ligase ¢ AV uVs 4 Y2 Al
| 00N, RRAR,




1- 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 extrémités de la cassure.

‘ﬁ /\b Une mutation faux-sens
| du gene codant pour la protéine
b} & RAD51C, impliquée dans
' la réparation de ’ADN par

recombinaison homologue,
i est responsable de 1’apparition
i é’ 2 d’anomalies congénitales séveres,
\ % caractéristiques

' __,_’j . 4mmmm (e I’anémie de Fanconi
2

(autosomal récessif).

j -Ia susceptibilité aux cancers



5° 5‘
3!
l Activité exonucléase
| |
Rad52 l
Rad51B / Rad51C / RAD51D
XRCC2 / XRCC3 Echange de brins

Cassure double brin réparée
partir de chromatide homolo

4

Rad51

gLe Synthése d’ ADN

v fidele de 'ADN

Ligation et resynthése

3-La recombinaison homologue

¥ commence
1- avec resection nucléolytique dans
le sens 5° 3’ assurée par
le complexe protéique
MRE11-Rad50-NBS1, formant un 3’
un fragment d’ADN simple brin,
2- auquel se lie Rad52.

Rad52 interagit avec Rad51,
provoquant un échange de brin
d’ADN avec le brin intact d’ADN
homologue.

3- L’assemblage de la nucléoprotéine
Rad51 est facilitée par differentes
protéines paralogues (comme Rad51B,
RAD51C et RAD51D, XRCC2 et
XRCC3).

4 - Apres la synthése de ’ADN,

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

Reconstitution fidéle de PADN




2- 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 l’ADN générées par la cassure.

U U PN Bd 7T 1- hétérodimére Ku70/80 fixe les
N | extrémités d’ADN double brin au
Wi 'uﬂr{fj: gt rARAH Y ¢ g niveau de la cassure, ,
| | 2- puis DNA-PKkcs est recrutée et

interagit avec I’ADN fixe a Ku pour
ot m"'(’ o VL" AT former le cqr_nplexe DNA-PK.

Deux protéines DNA-PKGcs, de part
o et d’autre de la cassure,
x XLt ~ \l en association avec Ku,

3- assurent le maintien des
o I . N extremités dans une configuration
Und Ul /)l'&lm Hp t w"y’ ThYii e permettant la maturation puis
4- la ligation des extremités d’ADN

1 :
. . _par le complexe XRCC4-ligase IV.
“;li;‘»’ﬂj/ '.Ih;(fﬂz,gf” u}f;f "‘rclljy .

Reconstltutlon non fidele de ’ADN

associée a une perte de auelaues nucléotides lors de la réparation
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CONCLUSION GENERALE

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

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 réparation n'intervenaient pas.
La vitesse et le taux de reparation 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 l'un des trois etats suivants:
1 * un état de dormance irreversible, connu sous le nom de senescence
2 * une mort par suicide cellulaire, également connu sous le nom
d'apoptose ou mort cellulaire programmee
3 * une division cellulaire non contrdlée qui va conduire
a la formation d'une tumeur cancereuse.
La capacité de réparation de I'ADN d'une cellule est essentielle
a l'intégrité de son génome et, donc,
a son fonctionnement normal et a celui de I'organisme.

Si les fourches de réplication arrétées ne sont pas débloqueées,
des rearrangements chromosomiques
(translocations, inversions ou délétions) peuvent se produire et
contribuer aux stades préecoces de la cancerogenese.



Réponse aux agents genotoxiques(radiations etc.)

Cassure simple brin

Dommage de base

Mort cellulaire

Apoptose

- Signalisation

Cassure douRle brin et

- Induction de génes Réparation

\-,Aﬁéf du cycle ::effufe:uh]enm;;te

Mutation

. 1
Instabilité genétique

i R
Transformation cellulaire

.

Carcinogenese

\

correcte

!

Survie







V- Conversion génigue

¢ La conversion genigue est un mécanisme 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 (conversion interlocus) ou

allélique (conversion interallélique).

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

Dans certains cas, la sequence donneuse est un pseudogene,
inactive par I’accumulation de mutations,

et le transfert d’une de ces mutations inactive le géne receveur :
c’est le cas de
I’hyperplasie surrénalienne,
la maladie de Gaucher.



CGCTG
GCGAC

GCC GCC CGCTG
cCGG CGG GCGAC

Séquence ou alléle 1 Séqguence ou alléle 2
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Conversion genique par
correction d’héetéroduplex
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Conversion genique entre deux
chromosomes homologues.
Les séquences des brins du duplex
accepteur ont eté modifiees au
profit des séquences donneuses.
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Conversion génique : transfert non réciproque
d’information génétique entre 2 génes ayant une
homologie elevée

A - B | récepteur
ot
e} BB donneur
A BlLAIB!
ot
A . B |

Exemples : Maladie de Gaucher de type I, hyperplasie
congeénitale des surrénales



V- MUTATIONS RARES
INSERTION D’ELEMENTS TRANSPOSABLES:

Les elements transposables sont des séquences d'’ADN qui sont
capables de se déplacer d'un point a un autre (site cible) du génome.

On les appelle aussi elements mobiles.
Ce déplacement est dit transposition.
elle utilise une enzyme particuliere = la Transposase
L’ADN qui contient 1’élément mobile = ADN hote
L’ ADN qui recoit I’élément mobile aprés transposition = ADN cible

Transposable element

A
- R

e A A Y A N
TGCAA GCAA

LTerminall inverted repeat—j Transposase
) ) ( T l Elément IS
Flanking direct repeat R IR
L | tnp |
rétrotransposon
— ; T
revers
€ ADNc
t - \ ~AA transcription —
ranscription —_— réintégration g
ARN - \, @
— | N
o am 111
copie de rétrotransposon




¢ Les eléments transposables représentent environ la moitie
du génome humain et sont divisés en deux types:

Classe 1 /\Transcriptase
inverse

Rétrotransposons
ARN

/

ARN polymérase

/

\

ADN

\

Intégrase

\

Elément transposable

Loeus 1 \

Transposase

s

Transposase

Classe IT
Transposons a ADN

ADN

/

|- les rétrotransposons

(plus de 40 % du génome
humain),
qui utilisent un

Intermédiaire ARN lors de

leur mobilisation selon

un mécanisme de type
copier/coller gouverné en

particulier par une
transcriptase inverse.

|- les transposons (environ 3 % du genome humain),

qui se mobilisent sous forme d’ADN selon un mécanisme de type
« couper/coller » gouverné par une transposase.



ce phenomene ne
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-_I:;c-ru:u' Dhﬁ 7—D-:=-r1|:i|' I:ll"'-l.-ﬂ'._lllII I addltlon pure et
Flanking DNA _— simple d'ADN au
| peymeasz sein de I'ADN
e rmedrats
1 Rovearaa
transcriptase
¥y Y

i = OMA intermediates <

Transposons a ADH Transposons a ARH
Target DNA
{Les plus abondants chez F (Les plus abondants chez
les procanyotes) les eucaryotes)
v W

h"—.“_x Transposad //,J'(

mobile eblaments



Le déplacement des ¢léments transposables d’un point
a un autre du génome peut engendrer des mutations :

»  soit directement par leur insertion a coté ou a
I’1ntérieur d’un gene,
ce qui peut en altérer la sequence codante et/ou
I’expression,

»  soit indirectement par la recombinaison
homologue entre deux copies d’¢léments transposables
de sequences similaires et situés a

des positions differentes
ce qui peut amener a des déletions ou des duplications.



La transposition peut étre a I’origine
de réarrangements chromosomiques

(a) Eléments transposables OO . o O T M A
(b) SEERERE ERENERE ERuRe=
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CBon counagy
LIENS UTILES

Visiter :

l. https://biologie-maroc.com
e Télécharger des cours, TD, TP et examens résolus (PDF
Gratuit)

2. https://[biologie-maroc.com/shop/
* Acheter des cahiers personnalisés + Lexiques et notions.
e Trouver des cadeaux et accessoires pour biologistes et
géologues.
* Trouver des bourses et des écoles privées

3. https://biologie-maroc.com/emploi/
o Télécharger des exemples des CV, lettres de motivation,
demandes de ...

¢ Trouver des offres d'emploi et de stage

inja] f [@lolo]y
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