TD Biologie Moléculaire : Mutations et Réparation de ’ADN / Code génétique

La polymérisation de I’ADN s’effectue avec une extréme fidélité, moins d’une erreur pour 10° nucléotides
ajoutés (1 sur 1 milliard). Cette fidélité est due non seulement a la spécificité d’appariement des Bases AT et
GC mais aussi a la propriété de la correction d’épreuves de I’ADN polymérase III (au moment de la
réplication), cette activité 3’-->5" exonucléase permet a I’enzyme d’éliminer tout nouveau nucléotide qui
présenterait un mésappariement de bases.

Les mutations
Les mutations correspondent a des erreurs de copie des bases puriques ou pyrimidiques qui se produisent
lors de la réplication de I’ADN. Ces mutations spontanées lors de la réplication sont tres faibles grace a
I’activité de correction des ADN polymérases. Il existe cependant des agents qui vont augmenter le taux
d’erreurs, appelés agents mutagenes.
Les différents types de mutations:

-Les mutations ponctuelles (des substitutions): Il s’agit du changement d’une base par une autre (point
mutation)

.Transition: une base purique (ou pyrimidique) remplace une autre

.Transversion: une base purique remplace une base pyrimidique, ou inversement.
-Les mutations de grande ampleur : par insertion /d¢létion : délétion (des oublis), insertion (des ajouts)

Les agents mutagénes

Agents chimiques

Ces agents peuvent produire des modifications chimiques sur certaines bases (désamination de la cytosine en
uracile NH,-->OH)

L’action de 1’acide nitreux qui provoque la désamination de I’adénine, ce qui forme de I’hypoxantine (H)
apparié avec la cytosine. La paire initiale A-T est donc remplacée par une paire H-C puis GC.

Les radicaux libres

Ions superoxides (H,0,), radicaux hydroxides...

Oxyder G en oxo-guanine qui peut s’apparier avec A ou bien C.
G-C --> Ox0-G-C, apres réplication : Oxo-G-A --> T-A

Agents intercalant
Ces composés peuvent se glisser entre les plans des bases de I’ADN est provoquer des délétions ou des
insertions (Bromure d’ethidium, proflavine...)

Agents analogues de bases

5-bromo-uracile qui se comporte comme la T et s’apparie donc avec le A; mais I’équilibre de
tautomerisation la transforme en forme énol, qui a la réplication suivante:

S’apparie avec G, puis elle-méme avec C.

T-A--> C-G

Agents physiques
Les radiations (rayons X, UV qui sont absorbés par I’ADN, notamment au niveau des bases pyrimidiques)




Réparation

Réparation directe

Il existe des enzymes capables de reconnaitre les bases modifiées, de retirer ces modifications et de revenir a
des bases normales. La guanine peut étre transformée en O°-methylguanine (par des agents alkylants) elle
peut s’apparier par erreur avec la thymine. La réparation de cette méthylation s’effectue de maniere directe
(sans coupure de I’ADN) par O°-methylguanine méthyltransférase, qui transfére le groupement en question
de la base vers un de ces acides aminés.

La photoréactivation: qui répare les dimeres pyrimidiques produit par les radiations UV. L’ADN photolyase
induite par la lumiere visible répare les dimeres pyrimidiques en cassant les liens qui se forment lors de la
dimirisation.

Réparation par excision

La réparation des diméres pyrimidiques (dimeres de thymines) peut s’effectuer par un systéme de réparation
spécifique (nucleotide excision repair). L’enzyme UvrABC (chez E. coli) peut reconnaitre la déformation de
I’ADN provoquée par le dimere de thymine et coupe ’ADN en amont ou en aval de celui-ci. L’ADN
polymérase comble I’espace manquant selon le mode¢le du brin parental. La ligase relie le fragment réparé et
le reste de I’ADN.

Réparation des mésappariements (Mismatch Repair)

Ce systeme corrige les erreurs introduites durant la réplication de I’ADN et qui n’ont pas été corrigées par
I’activité¢ de I’ADN polymérase. La réparation de ce défaut nécessite la reconnaissance a la fois du brin
parental et du brin néoformé. Chez E. coli, le brin parental est facilement identifié puisqu’il est marqué avec
des adénines méthylées. Le brin naissant porteur de I’erreur est ainsi reconnu puis coupé et le fragment
d’ADN incorrect est ensuite ¢liminé. Il est ensuite remplacé grace a ’action combinée de plusieurs
protéines (Mut H, Mut S, Mut L, SSB, exonuléase I, ADN polymérase III et Ligase).

Réparation par recombinaison

Il arrive qu’au moment de la duplication de I’ADN la fourche de réplication rencontre sur un des brins
matrice une lésion ancienne qui n’a pas pu étre réparée (dimere de thymine...). L’information génétique est
donc perdue puisque les deux brins parentaux sont déja séparés. Chez E. coli, RecA est la protéine qui
assure la réparation par recombinaison. Elle va utiliser la deuxiéme hélice d’ADN intacte pour reconstituer
celle qui est 1ésée et combler la lacune sur le brin fils en face du dimére de thymine. Ceci crée donc une
lacune située cette fois sur le brin parental de 1’autre double hélice, mais qui posseéde un brin fils normal, a
partir duquel une polymérase pourra combler la lacune. Sur 1’autre double hélice, les systémes d’excision-
resynthese pourront enlever le dimére de thymine et combler la lacune car le brin fils est redevenu normal.

Expression des génes SOS (SOS repair)

L’arrét de la réplication (quand les erreurs sont graves) provoque l’apparition d’ADN monocaténaire
reconnu par I’enzyme de réparation RecA. Celle-ci opére en assurant des recombinaisons et en induisant
I’autolyse du répresseur des genes SOS, la protéine LexA. Cette enzyme induit ainsi I’expression des genes
SOS (recA, lexA, uvrA, uvrB, et d’autres genes).




le code génétique

Les acides aminés sont codés par 64 triplets de bases appelés codons.

Codon = triplet de nucléotides (ex : AGC = Ser)

Chaque protéine est codée par un geéne (ou plusieurs si la protéine est polymérique). L’unité de base des
protéines est I’acide aminé. Chaque acide aminé est codé par un codon.

Propriétés du code génétique

> Dégénére : Un acide aminé est codé par plusieurs codons
La plupart des acides aminés sont désignés par plus d’un codon (a2 I’exception de la méthionine et du
tryptophane). La dégénérescence du code génétique aide a minimiser les effets des mutations. Le code
d’initiation, qui code la méthionine, est AUG. Il y a trois codons stop : UAG, UGA et UAA.

Tableau 1 : le code génétique standard

Second nucleotide in codon

L Pre  F Fhemylalanive| UQU Ser 5 Serime LA Kr Y Terosine UGH Cs C Cystsine

WIC Pre F Fhemylalanive| UCD Ser 5 Serime LAC  Kr Y Tirosine UG Gs C Cystsine

s Lew L Lewcwre UCa  Ser 5 Serine Laa Temiration UGy Terminztion
3 LS Lew L Lemane UCS  Ser 5  Serine LAG Temination Ucs  Tp W Tryrtophian EL
El CJU Lew L Lemane OC) Pro P Frolme Al dis H Histidine G arg R Arginine 2
% CIC Lew L Lewcre CCZ Pro P Frolme cac dis H Histidine oo arg R Arginive E_
-E CJA  Lew L Lemane A Pro P Frolme aa Gin Q Glutamine s arg R Arginine E._
.E CIS Lew L Lemane O3 Pro P Frolme aG Gin Q Glutamine GO arg R Arginine g-.
3 AdU | Folewcins AC) Thr T Threonine | A8U Asn N Asparagine AGU  Ser 5 Serine E-
'! AJT I | Folewcin: ACI Thr T Thresnine | AAC Asn N Asparagime AGE Ser L1 Serine =
:; Ads | Folewcin: ACA Thr T Thresnine | ASA s K Lysine AGA  Arg R Arginine g_
= AJS Net M Methionme ACS Thr T Thresnine | AAG s K Lysine AGL  Arg R Arginine

QU vl VvV Valine G Ala A zlanine Cal  Asp D Aiparticecid | GG) Gl G Glyane

QUIC vl VvV Valine G Ala A tlanine CAC  Asp D Aiparticecid | GGD Gl G Glyane

Qs val W i GCA  Ala A Alanine Cas Glu B Glatawicacid | OG04 Gl G Glyane

QIS Vel ¥ Valine GCS Ala A slanine CAG  Glu E  Glatawmicacid | OG5 Gl G Glyane

[ codon | l|fThree-let1erind single-lette-abareviations |

» Universel : Identique chez tous les étres vivants (exception : ADN mitochondrial et certains organismes
unicellulaires).
» Non chevauchant: Les codons sont lus en série depuis un point de départ jusqu’au codon stop
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Phase de lecture

A partir d’une séquence quelconque, suivant la base choisie pour commencer un codon, il est possible de lire
trois ensembles de codons. Chaque ensemble de codons est appelé une phase de lecture. C’est le codon
d’initiation qui détermine la phase de lecture d’une séquence qui code une protéine. Les autres phases de
lecture ont tendance a comporter des codons stop et elles ne sont pas utilisées. Une phase ouverte de lecture
(Open Reading Frame : ORF) est une séquence de codons bornée par un codon start et un codon stop.

NB : Les mitochondries sont dotées d’un petit génome d’ADN qui contient environ 20 génes pour lesquels
ont peut observer des déviations par rapport au code génétique standard.
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