7- La transmission des caracteres génétiques et leurs modifications

Vivre = se reproduire
- strictement identique a soi-méme: reproduction asexuée.
Concerne les procaryotes, eucaryotes unicellulaires et
quelques pluricellulaires

- fortement identique a soi-méme, au sein de I'’espece, mais en
brassant les caractéres génétiques de deux individus:
reproduction sexuée

Vivre = croitre (embryon)

Multiplication des cellules a partir de la cellule ceuf. Toutes les cellules
ont le méme génome

Transmission du génome nucléaire:
-De cellule mere en cellules filles: mitose
-De génération en génération: méiose, suivie de fécondation

Transmission des génomes mitochondriaux et chloroplastiques:
transmission maternelle



Meiosis
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Animal

Cycle de vie des humains.

La méiose permet de générer des cellules
reproductrices a n chromosomes a partir
de cellules a 2n chromosomes. Notez que
chez la femelle ce processus ne produit
qu’une seule cellule sexuelle alors qu’elle
en produit 4 chez le male.

Une cellule reproductrice male fusionne
avec une cellule reproductrice femelle au
moment de la fécondation pour donner
naissance a une cellule ceuf qui sera de
nouveau 2n.

Au cours du développement, la cellule ceuf
va se diviser de nombreuses fois pour
donner des cellules a 2n par le processus
de la mitose.



7-1 Transmission du génome nucléaire
7-1-1 Le cycle cellulaire (des eucaryotes)
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Stages of the cell cycle

M = mitosis
S = DMA synthesis
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7-1-2 La mitose

Stades de la mitose dans une
cellule animale.

Sister chromatids -Pendant l'interphase, la réplication
a eu lieu. En fin d’'interphase, les
centrosomes se dupliquent. lIs

Prometaphase permettront la polymérisation d’'un
\ = réseau de microtubules particuliers
qui formeront le fuseau mitotique.
-Pendant la prophase, les
chromosomes se condensent et les
centrosomes migrent des deux
c6tés du noyau. La rupture de
Spindle micrombules 'enveloppe nucléaire permet au
attach to kinetochare. fuseau de se former et aux
chromosomes de s’y attacher via
leurs centromeres.
-Pendant la métaphase, les
chromosomes s’alignent sur une
plague équatoriale.
-A I'anaphase, les chromatides
sceurs se séparent et migrent
chacun a un péle de la cellule
-La mitose s’achéve avec la
formation de deux nouvelles
enveloppes nucléaires et la
décondensation des chromosomes.
-Les deux cellules filles se séparent
grace a la formation d’'un anneau
contractile.
Les deux cellules filles ainsi formées
ont le méme génome que la cellule
mere.

Centrosome

Microtubale

Interphase

Telophase

MNuclear envelope
re-=forms.
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7-1-3 La méiose

n chromosomes

Chaque chromosome
constitué d’1 chromatide
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2n chromosomes
Chaque chromosome
constitué de 2 chromatides

Comparaison de la méiose et de la mitose.

Pendant la mitose, chaque chromosome
homologue se comporte indépendamment.
La mitose conduit en fait a la séparation de
chaque chromatide et a la distribution des 2
lots de chromatides aux deux cellules filles.
Les deux cellules filles sont donc identiques.

Pendant la méiose, les chromosomes
homologues s’apparient. Pendant cet
appariement, ils échangent du matériel
génétique (phénomene de la recombinaison
homologue). Dans un premier temps, il y a
séparation de chaque homologue et
distribution aux deux cellules filles, sans
séparation des chromatides. Les deux cellules
filles héritent donc d’'un seul homologue,
paternel ou maternel au hasard. Il y a donc
lors de cette étape brassage des deux
génomes d’origine paternel et maternel. Dans
un deuxiéme temps, chaque cellule fille subit
une seconde division, similaire a la mitose, au
cours de laquelle les chromatides seront
séparés. Les 4 cellules filles sont donc toutes
différentes.

DUPLICATED
CHROMOSOMES

LINE UP INDIVIDUALLY
ON THE SPINDLE

)\CELL_ DIVISION

2n chromosomes
Chaque chromosome
constitué d’1 chromatide




7-2 Transmission des géenomes mitochondriaux

-Au cours de la mitose: répartition des mitochondries au hasard entre les
deux cellules filles

-Au cours de la méiose
- Les spermatozoides formés sont dépourvus de mitochondries
- Seuls les ovocytes ont des mitochondries
Donc lors de la reproduction, le zygote n’hérite que des mitochondries
d’origine maternelle



7-3 Les pathologies de ’ADN

-Mutations: modifications de ’'ADN
- qui n’empéchent pas son fonctionnement
- qui changent I'information

-Dommages a I’ADN: modifications qui bloquent la réplication et/ou la
transcription




7-3-1 Les mutations
7-3-1-1 Définitions

Mutation: changement dans le génome (séquence) qui a un effet sur
I'individu par rapport aux individus non mutés

Polymorphisme: changement dans le génome (séquence) qui est sans
conséquence sur I'individu. Permet de distinguer les individus les uns des
autres.

Génotype: séquence normale (wt) ou mutée
Phénotype: effet observable sur un ou plusieurs caracteres

Locus: chaque gene ayant une position définie dans le génome, on utilise parfois
le terme locus comme synonyme de gene



7-3-1-2 Principaux types de mutations

{a} Point mutations and small deletions {b) Chromosomal abnormalities
Wild-type sequences Inversion
:;::;HD M-Phe Arg Trp lle  Ala Asn-C AEBE ©D E A B D c E
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Différents types de mutations:
-Mutations ponctuelles, qui ne touchent gu’une seule paire de bases.

.Mutation silencieuse: touche la 3¢™e base d’un codon, sans changer son sens (code dégénéré)

.Mutation faux sens qui change la signification du codon

.Mutation non sens qui transforme un codon codant en codon stop ce qui génere une protéine tronquée
-Addition ou délétion d’'une ou quelques bases qui crée un décalage de phase de lecture qui peut résulter en une protéine de séquence ou de longueur
totalement différentes.
-Aberrations chromosomiques qui résultent de modifications concernant de longs fragments d’ADN. Ces modifications arrivent souvent suite a des
cassures double brin qui sont mal réparées

.une inversion peut survenir suite a deux cassures double-brin réparées en inversant le fragment cassé

.une délétion survient suite a deux cassures double brin et la perte du fragment

.une translocation survient lorsqu’une extrémité chromosomique est cassée et raboutée a un autre chromosome (trés fréquent dans les
cancers hématopoiétiques)

.une insertion peut résulter de la génération d’un fragment libre suite a deux cassures qui va étre réinséré au site d’'une autre cassure
ailleurs dans le chromosome ou sur un autre chromosome.



Deux types de mutations ponctuelles:

*Transitions: changement de purine vers purine ou pyrimidine vers
pyrimidine.

*Transversions changement de purine vers pyrimidine ou pyrimidine vers
purine.

e
Noir: transitions
A Bleu: transversions
v V
G = T




7-3-1-3 Types de sequences touchées par les mutations

Toutes les séquences sont mutables.
Une mutation peut avoir un phénotype si elle touche:
-une séquence codante

-une séquence régulatrice (promoteur, enhancer...)
-une séquence d’épissage, ou de polyadénylation



7-3-1-4 Origine des mutations

Mutation s’établit:

-Spontanément
-suite a des erreurs de réplication (mésappariements)
-suite a des changements chimiques spontanés des bases qui
favorisent les mésappariements
-a cause d’incorporation de tautomeres qui favorisent les
mésappariements

-Sous l'effet d’agents mutagenes (rayonnements ionisants, rayonnements
UV, oxydants, produits chimiques).
En fonction de la dose, ils créent du dommage a I’ADN qui bloque
réplication/transcription et ou ils:
- modifient la chimie des bases et favorisent les mésappariements
- se comportent comme des analogues de bases avec une chimie
qui favorise les mésappariements
- induisent des cassures simple- ou double-brin
- modifient la structure de la double hélice et favorisent les
insertions




(&) Muclectide selecdon

DMA polymerase

{B) ‘Proofreading’

5.’

Last nucleotide is
base-paired
POLYMERASE WY NS

Last nucleotde is not
base-paired
EXOMUCLEASEWIMNE

IT ] - _

Mécanismes assurant la fidélité de la réplication.

On estime que si la polymérisation se faisait de facon
totalement chimique, il y aurait 5 a 10% de
mésappariements. Mais:

(A) La DNA polymérase est capable de sélectionner le bon
nucléotide a chaque position.

(B) La DNA polymérase a une activité exonucléase en plus de
son activité polymérase, c’est-a-dire qu’elle est capable
de couper la liaison du dernier nucléotide qu’elle vient de
polymériser. Ces deux activités sont en constante
compétition, mais l'activité exonucléase est défavorisée
lorsque le nucléotide est apparié, ce qui stabilise alors
son positionnement. Si le nucléotide n’est pas apparié,
parce que ce n’est pas le bon, il a toutes les chances
d’étre enlevé par I’activité exonucléase.

Ces deux mécanismes réduisent le taux de mutation a 1 pour
107 chez E. coli et a 1 pour 10° a 10" chez ’homme.
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Formation d’une mutation ponctuelle spontanée suite a la désamination d’une cytosine.

Une cytosine désaminée correspond a un uracile, qui est confondu par la DNA polymérase avec un T. Il en résulte au

final un mutant avec une paire T-A a la place d’une paire C-G.
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Conséquences du tautomérisme sur 'appariement des bases.
Les bases existent sous forme de tautomeres, c’est-a-dire
d’analogues structuraux qui sont en équilibre dynamique. Par
exemple, la thymine existe sous forme de deux tautomeéres, la
forme keto et la forme enol, la forme keto étant la plus stable
donc la plus incorporée dans I’ADN. Cependant, chaque fois
que la forme enol est incorporée, cela crée une erreur car cette
forme s’apparie avec G plutét qu’avec A.

Remarque: la cytosine existe aussi sous forme amino et imino,
mais les deux tautomeéres s’apparient avec G.
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Induction d’une mutation ponctuelle par I’éthylméthane sulfonate

(a)

(b)

(EMS), un mutagéne courant.

L’EMS alkyle les guanines sur I’oxygéne en position 6 de
I’anneau purine, ce qui forme du O6-éthylguanine (Et-G), qui
s’apparie avec T au lieu de C.

Deux tours de réplication d’un ADN contenant du Et-G
généere une mutation dans laquelle une paire G-C est
remplacée par une paire A-T.



{A) Exposure to UV light
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Adjacent thymines in DMNA
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Exemples de dommages a
I’ADN induit par les
radiations ou des
substances chimiques.
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7-3-1-5 Mécanismes de réparation

Olel strand

! M Mew strand

Strand h-ﬁsmatchedf
break base

LS, Mutl

L

MALLS, Mutl,
helicase, exonuclease

DA polymerase
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—

Réparation des mésappariements dans les cellules de mammiféeres. Cette réparation a lieu trés précocement apres
la réplication. Les protéines MutS et MutL repérent le mésappariement et le répare grace a I'intervention d’une
hélicase, d’'une exonucléase, de la DNA polymérase et d’'une ligase. La réparation est ciblée vers le bras néoformé et
non pas vers le brin parental car elle utilise des cassures simple-brin qui sont plus fréquentes dans le brin néoformé
que dans le brin parental.




Damage recognition
Muclease cleavage

TN

Helicase
Fxcised

aligonucleotide

DMA polyimerase
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Réparation des dimeéres de thymine par le
mécanisme d’oligonucléotide-excision.

Le dommage a I’ADN est repéré. L’ADN est
ensuite clivé de par et d’autre du dommage.
Une hélicase permet ensuite de désapparier
le fragment d’ADN clivé. Une polymérase
intervient ensuite pour resynthétiser un brin
complémentaire.
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Réparation par le mécanisme de base-excision.

Dans cet exemple, un uracil (U) a été formé par désamination d’une
cytosine (C) et se trouve donc en face d’'une guanine (G). La liaison
covalente entre l'uracil et le désoxyribose est clivé par une DNA
glycosylase, ce qui géneére ce que I’on appelle un site abasique (AP site).
Ce site est reconnu par une AP endonucléase qui clive la liaison sucre-
phosphate. L’intervention d’'une déoxyribosephosphodiestérase permet
I’élimination compléte du sucre. Le trou résultant est comblé par une DNA
polymérase et une ligase, qui permettent I'incorporation de la base
correcte.



Réparation des O6-méthylguanines.
Chamethvlauant Il existe une O6-méthylguanine
meﬁmt:jﬁﬁ" e méthyltransférase capable de transférer le
rase , , , .
groupe méthyle d’une O6-méthylguanine
sur une cystéine du site actif de ’enzyme.

HaN=C %N -G ~nN Methyloysteine




Kinase Ku

-
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Interaction of Ku proteins in
complexes bound to two
ends forms a synapse

Réparation des cassures double-brin par raboutage non-
homologue (non homologous end-junction).

Un complexe de deux protéines, Ku et une protéine kinase
Helicase activity of Ku dépendante de I’ADN, se fixe sur les cassures double-brin
unwinds both ends puis interagissent entre-elles de facon a rapprocher les
deux extrémités. Ku déroule la double hélice sur les

extrémités jusqu’a révéler par hasard deux petites
: w séquences homologues. Les fragments d’ADN non
appariés sont éliminés par un mécanisme non encore
XM@ élucidé puis les deux extrémités d’ADN sont liguées. Au

finale, la cassure est réparée, mais plusieurs bases ont été

Short single-stranded region perdues au site de réparation.
in one DNA base-pairs with Ce mécanisme permet de rabouter des fragments d’'un
homaologous region in the other méme chromosome ou de différents chromosomes, ce qui
Microhomology génere des translocations.
region 5 )
R T/ S

Unpaired §' regions are
removed, then free ends
are ligated
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7-3-1-6 Effet des mutations: mutations récessives et mutations
dominantes

- Organismes diploides: chaque gene est présent en 2 exemplaires (2 alleles)
La mutation ne touche qu’un allele, donc
. L’effet peut-étre masqué par I'allele sauvage qui continue a remplir
la fonction normale: mutation récessive
. L’effet peut se manifester malgreé I’alléle sauvage: mutation
dominante

La mutation récessive ne produit un phénotype que chez les individus
homozygotes (les 2 alleles sont mutés, obtenus si 2 individus
hétérozygotes mutés se reproduisent entre eux)

-Organismes haploides: toutes les mutations peuvent produire un phénotype.
Ex: levure, modele qui permet d’obtenir facilement des mutations et d’étudier
leur effet
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7-3-1-7 Effet des mutations: mutations perte de fonction,
mutations gain de fonction

-Mutation perte de fonction:
- Le gene ne s’exprime plus
- Le gene s’exprime, mais la protéine mutée ne peut plus effectuer
sa fonction
Généralement, les mutations perte de fonction sont récessives.
Cependant, la quantité de protéine nécessaire a la bonne fonction de la
protéine peut nécessiter I’expression des 2 alléeles. Dans ce cas, une
mutation perte de fonction peut-étre dominante (haplo-insuffisance)

-Mutation gain de fonction:
- Le gene s’exprime plus fortement
- La protéine mutée peut avoir
. une fonction plus intense
. une fonction qui devient constitutive, alors qu’elle était
inductible
. une nouvelle fonction
Les mutations gain de fonction peuvent étre dominantes, ou co-dominantes




7-3-1-8 Effet des mutations: mutations germinales, mutations

somatiques
Sr_:matlc Normal
,EEUE progeny

Germinal
tissue

Les mutations germinales touchent les cellules qui donneront naissance aux gametes. Elles peuvent donc étre
transmises a la descendance. Les mutations somatiques touchent n’importe quel autre tissu; elles ne sont pas
transmissent a la descendance.

Late somatic mutation Early somatic mutation

Final call . .
population v N i ﬁ
Time
Mutation
ewant
Initial cell
population

Les mutations somatiques ont des conséquences différentes en fonction du tissu touché et du moment de la vie ou a
lieu la mutation. Plus la mutation a lieu tot dans la vie (développement embryonnaire), plus les conséquences risquent
d’étre importantes car le nombre de cellules mutées sera plus important.



7-3-2 L’instabilité génomique

Certaines mutations ou modifications dans le génome affectent la stabilité de
I’entiereté du génome:

- Mutation des genes impliqués dans les voies de réparation des mutations

- Cassures double brin

telormerea =
cantromera = = )
> et
gena A i
— strand breal
talomera i
cell enters 5 sister chromatio fused sister one daughter cell
phase and ends that lack chromatids are imherits chromosome
replicates its telomeres fuse pulled apart at with duplicated genes
DNA mitosis, cresting  bul again lacking
breakage at new  telomare
site

BREAKAGE-FUSION-BRIDNGE CYCLE

Conséquences d’une cassure double brin sur la stabilité génomique. Lorsqu’il y a une cassure double brin dans un chromosome, lors du
cycle cellulaire suivant, apres réplication de I’ADN en phase S, une cellule fille possédera un chromosome a deux chromatides cassées. I|
peut y avoir dans ce cas une réparation inappropriée qui va rabouter les deux chromatides. Lors de la mitose, au moment de la séparation
des chromatides et leur migration a chaque pole de la cellule, il y aura cassure aléatoire des chromatides écartelés entre les deux péles de
la cellule en division. Une cellule fille pourra hériter ainsi d’'une chromatide non seulement cassée mais en plus avec une perte de matériel
génétique. L’autre cellules fille héritera également d’'une chromatide cassée et de matériel génétique en plus. Ces deux cellules filles a
chromatides cassés pourront au cycle suivant a nouveau réparer leurs chromosomes de facon inappropriée. Les cellules entrent alors
dans un cycle de cassure-fusion-pontage générateur d’instabilité génomique.




7-4 Exemples de maladies monogéniques et multigéniques

Maladie monogénique:
-Due a une mutation dans un seul géne
-Généralement maladie héréditaire, maladie rare « téléthon »

Maladie multigénique:
-Due a des mutations dans plusieurs genes
-Généralement maladie acquise




7-4-1 Exemples de maladies monogéniques

Dystrophie musculaire de Duchenne:
Mutation (translocation) dans le gene de la dystrophine: protéine des
cellules musculaires indispensable a la contraction musculaire

Syndrome du cri du chat (retard mental, microencéphalie, cri particulier du
bébé):

Délétion hétérozygote de I'’extrémité du chromosome 5. Géne impliqué

non identifié

Syndrome de Werner (vieillissement prématureé):
Mutation qui créé un codon stop prématuré dans une hélicase impliquée
dans la réparation des dommages a ’ADN




7-4-2 Un exemple de maladie multigénique: le cancer

Les cellules tumorales

-Ont la propriété de se multiplier plus vite que les cellules normales
-De mourir moins que les cellules normales

-De migrer plus que les cellules normales

Les cellules tumorales présentent

-Des mutations dans plusieurs oncogenes et genes suppresseurs de
tumeur, probablement a I'origine de la formation des tumeurs

-Une instabilité génomique, qui est probablement cause de I’évolution de la
tumeur

La plupart des mutations sont

-acquises

-mais certaines, récessives, peuvent étre transmises et la mutation sur le
deuxieme alléle acquise (ex mutations de Rb ou BRCA1)



Oncogenes versus genes suppresseurs de tumeur
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La tumorigenése: un processus multi-étapes

Normal colon cells
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