La mutation : source de diversité génétique
Problématique :
Les individus d’une même espèce ont tous en commun les caractères de l’espèce. En revanche chacun d’eux se distingue par des caractères individuels. A part les vrais jumeaux, les faux jumeaux ainsi que les frères et sœurs nés à plusieurs années d’intervalle ne sont pas identiques entre eux. Chaque descendant n’est identique à aucun de ses parents. Chaque individu est unique. Il possède une information génétique originale.

Exemple : chacun se caractérise par ses empreintes digitales qui font partie de son identité génétique. On parle de diversité génétique.

I- Rappel : 
L’ADN est une macromolécule sous forme de polymère de nucléotides. Associée à des protéines spécifiques, les histones, elle forme des nucléofilaments lâches : la chromatine.

	
	





Observation de la chromatine dans le noyau 


	
	

Nucléofilaments de chromatine décondensée d’érythrocytes de poulet observée au microscope électronique : 
L'enchaînement des particules de cœur (pointes noires) séparées par les ADN de liaison (pointes blanches) a valu à cette structure son surnom de « collier de perles ».




















Lors de la division cellulaire, ces nucléofilaments peuvent se pelotonner en filaments courts et épais: les chromosomes visibles au microscope.

	
	[image: ]
chromosomes observé au microscope électronique

	
	
Chromosomes observés après coloration



Selon le moment où on observe le noyau, les chromosomes sont à 1 (simples) ou 2 (dupliqués) chromatides.
	
cellules animales en mitose

	

cellules végétales en mitose :
Dans cette image, on peut observer des cellules dont les noyaux ont des formes variables. Dans certaines cellules nous pouvons clairement voir les chromosomes et même la plaque équatoriale dans la cellule en bas au centre.

	
Quelques photographies au microscope électronique de la division cellulaire (seuls les chromosomes sont visibles)
	






On peut ranger les chromosomes par paires d’homologues suivant leur forme, leur taille, la position de leur centromère et la place des bandes sombres : on obtient ainsi le caryotype de l’espèce
 Caryotype de l’espèce humaine

Exemple : chez l’être humain chaque cellule comporte 46 chromosomes qui sont rangés en 23 paires (à l’exception des cellules sexuelles qui ne contiennent qu’une seule copie de chaque chromosome)
* 22 paires d’autosomes : semblables chez l’homme et la femme
** 1 paire d’hétérosomes ou hétérochromosomes ou chromosomes sexuels  qui sont :
	XX chez la femme
	XY chez l’homme
	
                    Caryotype féminin	                                Caryotype masculin
	 (
Chromosome X
) (
Chromosome 
Y
)[image: http://ksj.mit.edu/sites/default/files/images/tracker/2010/Y-and-X-chromosome-300x293.jpg]
  La paire de chromosomes sexuels humains
  Vue prise au microscope électronique à balayage






II- Observations :
1- Le vaccin contre le virus de la grippe doit être renouvelé chaque année car de nouvelles souches apparaissent en permanence
2- l’utilisation fréquente des antibiotiques augmente le risque l’apparition de bactéries qui y développent une résistance
Hypothèses :
* Une souche ayant un phénotype déterminé pourrait changer et donner naissance à une autre différente

** L’apparition de nouvelles souches à partir d’autres montre que l’information génétique peut présenter une certaine perturbation ou modification appelée mutation








III- Mise en évidence de la mutation :
	
[Ss] : phénotype « streptomycine sensible »
[Sr] : phénotype « streptomycine résistante »
	Analyse :
On remarque l’apparition spontanée et accidentelle d’un nouveau phénotype [Sr] qui n’existait pas chez la souche de départ qui est [Ss] : c’est la mutation

La nouvelle souche [Sr]  est une souche mutante
La fréquence d’apparition du nouveau phénotype est très faible ≈ 5/108 = 5.10-8
Une fois apparue, le nouveau phénotype se transmet aux générations suivantes

Conclusion :
La mutation est un phénomène spontané, très rare et héréditaire





IV- Les types de mutations :
IV-1- Les mutations chromosomiques :
Hypothèse : les mutations peuvent affecter le nombre des chromosomes
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IV-1-1- Le Syndrome de Down ou trisomie 21 :
	[image: http://destinationsante.com/wp-content/uploads/2013/01/trisomie21.jpg]
Un garçon trisomique 21 (mongolien)

	
[image: http://referentiel.nouvelobs.com/file/5707334-trisomie-21-desactiver-le-chromosome-en-trop.jpg]

	[image: http://www.cegep-ste-foy.qc.ca/profs/gbourbonnais/pascal/nya/genetique/notesgenet/imagesnotesgenet/tri21pho.jpg]
Une fille de 3 ans trisomique 21
Notez le repli de peau caractéristique du côté intérieur des yeux et la main courte ne présentant qu'une seule ligne transverse
	

[image: http://jeanvilarsciences.free.fr/images/troisiemes/genetique/chapitre1/caryotype%20trisomie21.jpg]



Jadis appelée mongolisme cette maladie chromosomique est sans doute la plus connue. On estime que dans 80 % des cas, le gamète anormal comportant un exemplaire en trop du chromosome 21 provient de la mère (l'ovule) : c’est une aneuploïdie par excès
Les enfants atteints de trisomie 21 souffrent de déficience mentale plus ou moins importante et présentent de nombreuses anomalies physiques: Petite stature, brachycéphalie (c'est-à-dire une tête large et courte), cou court, fentes mongoloïdes des yeux, nez plat, petites oreilles présentant de curieux replis, palais étroit, mains courtes ; Il peut aussi y avoir des malformations cardiaques.

1- Analyser les photos et le texte afin de dégager la cause de cette anomalie !
Cette anomalie est causée par la présence d’un chromosome en excès : le chromosome N°21 est présent en trois exemplaires au lieu de deux.

IV-1-2- Modification du caryotype chez la drosophile :

	[image: ]
Le document présente la garniture chromosomique de 5 espèces de drosophiles. L’espèce A est considérée comme l’espèce ancestrale. Seul un chromosome de chaque paire a été représenté
	

Analyse : 
* Espèce B : Fusion des chromosomes  2 et 3  
* Espèce C : Fusion des chromosomes 1avec2 et 4avec5
* Espèce D : Les mêmes fusions que C avec duplication du chromosome 3
* Espèce E : Fusion des chromosomes 2&3&6 et 4&5
à chaque remaniement chromosomique correspond une nouvelle espèce de drosophile

Conclusion :
Les remaniements chromosomiques présentent une barrière à l’interfécondité



IV-1-3- le syndrome du cri de chat :
Hypothèse : la mutation peut affecter la taille des chromosomes
	[image: http://www.cridchat.u-net.com/Charlotte16.jpg]
Fille atteinte du syndrome de cri de chat
	[image: http://learn.genetics.utah.edu/content/disorders/whataregd/cdc/images/criduchat_karyotype.jpg]
Caryotype



paire de chromosome N°5
	








Une partie de l’un des chromosomes N°5 manque : c’est une délétion





Conclusion : la mutation peut affecter la taille des chromosomes


IV-2- Les mutations géniques :
Hypothèse : les mutations peuvent toucher les gènes

Hypothèses quant aux types de mutations géniques possibles :
Les mutations géniques affectent les gènes : 
*        une délétion : un nucléotide peut être éliminé

**      une substitution : un nucléotide peut être remplacé par un autre

***   une inversion : deux nucléotides peuvent s’échanger leur emplacement

**** une addition : un nucléotide peut être en excès


IV-2-1- La drépanocytose :
La drépanocytose est une maladie génétique, touchant les globules rouges du sang qui prennent la forme de faucille. La drépanocytose touche près de 50 millions de personnes dans le monde. 
	 (
Hématie S en faucille 
) (
Hématie A normale 
)[image: Hématies falciformes]
Frottis sanguin d’un individu atteint de drépanocytose
	[image: http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/hematies.jpg]

Les hématies (= globules rouges) ont normalement une forme de disque biconcave (hématies A).
Chez les sujets atteints de drépanocytose elles ont une forme irrégulière, on parle alors d'hématies en faucille  ou hématies S (S pour sickle). Celles-ci se bloquent très facilement dans les capillaires sanguins, ralentissent la circulation sanguine et provoquent des lésions dans de nombreux organes mal irrigués. Elles sont plus fragiles que les hématies A et ont une durée de vie plus courte


	
[image: http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/TP/1s14tp2/Fichiers/HbS.jpg]
l’hémoglobine S (HbS) forme des filaments rigides à l’intérieur des hématies lorsque HbS est désoxygénée. Ces filaments peuvent parfois percer la membrane de l'hématie S (flèches sur le cliché)
l’hémoglobine A (HbA) normale est soluble et dispersée dans les hématies


	

	Portion de la chaine normale (brin non transcrit)
	         GTG  CAC  CTG  ACT  CCT   GAG   GAG  AAG.....

	Portion de la chaine mutée (brin non transcrit)
	         GTG  CAC  CTG  ACT  CCT   GTG   GAG  AAG.....

	Hémoglobine normale HbA
	         Val – His – Leu – Thr – Pro – Glu – Glu – Lys...

	Hémoglobine anormale HbS
	         Val – His – Leu – Thr – Pro – Val – Glu – Lys...



Analyse :
Dans le cas de la drépanocytose, un nucléotide à Adénine a été remplacé par un autre à Thymine ce qui a causé le remplacement de l’acide glutamique par la valine : c’est une substitution

Conclusion :
La substitution d’un seul nucléotide peut modifier la structure de la protéine et engendrer ainsi un phénotype malade
			
IV-2-2- La mucoviscidose :
La mucoviscidose (pour « maladie des mucus visqueux » en français) ou fibrose kystique (en anglais : cystic fibrosis, sous-entendu « du pancréas ») est une maladie génétique, affectant les épithéliums glandulaires de nombreux organes. Elle est liée à des mutations du gène CFTR sur le chromosome 7, entraînant une altération de la protéine CFTR (brin non transcrit)
	Portion du gène CFTR d’individus sain
	ACC ATT AAA   GAA  AAT  ATC  ATC  TTT   GGT   GTT  TCC  TAT    GAT   GAA...

	Portion du gène CFTR d’individus atteints
	ACC ATT AAA   GAA  AAT  ATC  ATT  GGT   GTT   TCC   TAT  GAT   GAA   TAT...

	Protéine CFTR d’individus sains
	Thr – Ile – Lys – Glu – Asn – Ile – Ile – Phe – Gly – Val – Ser – Tyr – Asp – Glu...

	Protéine CFTR d’ individus atteints
	Thr – Ile – Lys – Glu – Asn – Ile – Ile – Gly – Val – Ser – Tyr – Asp – Glu – Tyr...


1- comparez les deux séquences nucléotidiques
On remarque que la deuxième séquence nucléotidique manque de 3 nucléotides du N° 21 au N°23 CTT : il y a donc un décalage par un triplet entre les deux séquences
2- Donnez la séquence peptidique dans chacun des deux cas (individu sain et individu atteint)

3- comparez-les !
On remarque que la phénylalanine (acide aminé N°8°) a disparu dans la séquence peptidique de l’individu atteint
4-  Analyser :
Cette mutation a causé le changement du triplet N°7 (ATC en ATT) mais le 7ème acide aminé n’a pas changé a cause de la redondance du code génétique
La disparition d’un acide aminé affecte la structure de la protéine ce qui cause la maladie
5- Conclure :
Une mutation peut toucher le nombre de nucléotide par élimination d’un ou de plusieurs: c’est une délétion 

IV-2-3- La phénylcétonurie :
Il s’agit d’une maladie héréditaire due à une mutation du gène qui code pour la synthèse de la PAH (Phénylalanine hydroxylase) qui est une enzyme de 450 acides amines impliquée dans la transformation de la phénylalanine en tyrosine. Chez certains individus, l’absence d’enzyme fonctionnelle provoque une accumulation de phénylalanine transformée en corps cétoniques qui sont éliminés par l’urine ; c’est une maladie caractérisée surtout par une arriération mentale
	Individus
	                 N° des triplets dans le fragment du gène de la PAH
277                                                                                                                              410

	 A : sain
	TAT AAC CCC GAA CCT GAC … GCC TCT CTG GGT GCA … ATA CCT CGG …

	B : atteint
	TAT AAC CCC AAA CCT GAC … GCC TCT CTG GGT GCA … ATA CCT CGG …

	C : atteint
	TAT AAC CCC GAA CCT GAC … GCC TCT CCG GGT GCA … ATA CCT CGG …

	D : atteint
	TAT AAC CCC GAA CCT GAC … GCC TCT CTG GGT GCA … ATA CCT TGG...


1- comparez les séquences nucléotidiques
Les séquences nucléotidiques des individus atteints diffèrent par un nucléotide en les comparant avec l’individu sain
4-  Analyser :
La mutation dans les trois cas des individus atteints correspond à une substitution
5- Conclure :
La mutation peut toucher différent endroits du gène pour causer la même maladie
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V-Récapitulation :
V-1- Définition
La mutation correspond à un changement brusque de l’information génétique se traduisant par le changement d’un caractère héréditaire de l’individu. Les mutations sont à l’origine de la création de nouvelles versions d’un même gène appelés les allèles qui sont à l’origine de la diversité génétique dans la même espèce. On parle de polymorphisme génique. L’individu porteur d'une mutation est un mutant, celui porteur du caractère originel est le sauvage.

V-2- Les différents types de mutations

V-2-1- Les mutations chromosomiques
Elles affectent la structure et le nombre des chromosomes. Elles correspondent à :
* une répétition d’une même portion chromosomique : c’est une duplication
* une perte d’une portion d'un chromosome : c’est une délétion
* un échange de portions chromosomiques entre deux chromosomes non homologues : c’est une translocation
* la fusion de deux paires de chromosomes assurant une réduction du nombre de chromosomes
[image: http://www.goldiesroom.org/Multimedia/Bio_Images/19%20Applied%20Genetics/05%20Chromosome%20Mutations.jpg]
V-2-2 Les mutations géniques
Ces mutations affectent la séquence des bases au niveau d’un gène. Cette modification a lieu au cours de la réplication de l’ADN. Les gènes mutes peuvent s’exprimer par de nouveaux phénotypes mutants différents du phénotype “sauvage”.
Au niveau d’un polypeptide issu de la traduction d’un ARNm, les conséquences d’une mutation peuvent :
* être nulles (en raison de la redondance du code génétique) ; On parle alors de mutation silencieuse ou neutre.
* modifier la séquence des acides amines de la chaine polypeptidique.
Ce changement peut conduire à la synthèse d’une protéine anormale, non fonctionnelle.

V-3- Les propriétés des mutations
a) La mutation est un phénomène rare : Elle survient avec une fréquence de 10-6 a 10-7 à chaque génération. Cette fréquence peut être augmentée par les agents mutagènes comme les radiations (les rayons X, les rayons β, ultraviolets…qui sont produits par des substances radioactives), l'alcool....
b) La mutation est réversible : une bactérie sensible a un antibiotique peut devenir résistante et vice versa.
c) La mutation est héréditaire : si les cellules affectées par des mutations sont à l’ origine de gamètes, ces mutations sont transmises aux descendants.
d) La mutation est spontanée dans les conditions naturelles.
e) Certaines mutations sont létales (entrainent la mort) d’autres sont morbides (engendrant des maladies comme la drépanocytose, la myopathie…) et d’autres sont viables, neutres  ou même avantageuses comme le changement de la couleur du corps chez un papillon nocturne, la Phalène du bouleau (Bison beurlai), où les mutants sont mieux adaptés que les sauvages dans un Milieu pollué. Voir document 22 p.216 
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