SBI4U Mutations génétigues moléculaires
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Discuter avec un partenaire .
1.Quand vous pensez au mot

mutation, qu'est-ce gui vous vient
a l'esprit?
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Discutez avec un partenaire .
2. Sl VOous pouviez inventer une

mutation pour vous-méme, que
serait-elle?
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Video des Amoeba Sisters
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https://www.youtube.com/watch?v=vl6Vlf2thvI

MUTATION

X un changement X a habituellement un effet X peut étre

permanent dans la  neutre ou nocif, rarement transmise aux
séquence des bénéfique cellules filles
nucléotides de X permet aux especes
I’ADN d’une de changer et de
cellule s’adapter avec le

temps

X seuls ceux qui
s’adaptent a leur
environnement
survivront
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Les organismes multicellulaires ont deux types de mutations

Somatic mutations
* Occur in nongermline tissues
» Cannot be inherited

1. Mutations somatiques :
transmises au cours de la O
mitose, mais pas aux

générations subséquentes

Nonheritable

Mutation in tumor only
(for example, breast)
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Les organismes multicellulaires ont deux types de mutations

Germline mutations

* Present in egg or sperm

* Can be inherited

» Cause cancer family syndrome
2. Mutations des cellules =
germinales : se produisent dans O
les cellules qui donnent lieu a -

. ] Heritable O
des gametes, transmises aux
géenérations subséquentes

Mutation in All cells
egg or sperm affected in
offspring
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Les mutations peuvent étre

o Spontanées ou induites
o Causeées par des éléements physiques ou chimiques

o Chromosomique (de grande envergure) ou monogenique (de

petite envergure)
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Les mutations peuvent étre

Spontanées Induites
X se produisent naturellement X sont causees par des
en raison d’interactions agents externes a la cellule
moléculaires normales (p. ex., X mutagéne : une substance
'ADN polymérase fait une qui accroit le taux de
erreur) mutation

X p. ex., la réplication de 'ADN,
les transposons (genes
sauteurs)
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(A) A spontaneous mutation

H
N C N
k-
0

Cytosine Cytosine
(commeon tautomer) (rare tautomer)

This C cannaot
hydrogen-
bond with G
but instead
pairs with A.

(C) The consequences of either mutation

A spontaneous or
induced mutation
of C oceurs.,

-+ ~AATGCTGe »« MEELM

Original sequence

(B) An induced mutation

~ H (0]
Deamination by < This base
- ' cannot pair
% with G but

instead pairs
with A.

0

Deaminated form
of cytosine (= uracil)

Althcugh the mutated C usually
reverts to normal C, either
spontaneously or by DNA repalr
mechanisms...

‘e AATG
.. .

The mutated C palirs
with A instead of G.

Template |+ TTACGAG: -+ |
strand
N .. the "mispalred® A remains,
L oo AATEPTG ¢+ |

propagating a mutated sequence.

m

Mutated sequence

W

Newdy rephcated

strands \

e ‘TTAC ~——— Replication is normal
Template/
strand
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Avec votre partenaire, déterminez de quel
type de mutation il s’agit

1. Acide nitreux (HNOz), peut transformer les C dans

’ADN en U

2. Benzopyrene, un eélément de la fumée de
cigarette, ajoute un large groupe chimique a G, le

rendant inutilisable pour I'appariement des bases
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Avec votre partenaire, déterminez de quel
type de mutation il s’agit

1. Acide nitreux (HNOz), peut transformer les C dans 'ADN en
U

a) Induite!

2. Benzopyrene, un élement de la fumée de cigarette, ajoute
un large groupe chimique a G, le rendant inutilisable pour
I'appariement des bases

a) Induite!
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Avec votre partenaire, déterminez de quel
type de mutation il s’agit

3. Rayonnement ionisant (rayons X)
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Avec votre partenaire, determinez de quel type de
mutation il s’agit
3. Rayonnement ionisant (rayons X) : Induite!

o Produit des especes chimiques tres reactives appeléees radicaux
libres. Les radicaux libres peuvent changer les bases dans 'ADN en
formes méconnaissables pour 'ADN polymérase.

o |l peut briser la structure de sucre et de phosphate de 'ADN, causant
des aberrations chromosomiques

Lelo:e

o Le rayonnement UV est absorbe par la
thymine dans I’'ADN, lui faisant former

des liaisons covalentes entre bases avec | ‘s

les nucléotides adjacents, appelées

dimeres. Cela peut entrainer le chaos

dans la réplication de 'ADN.




O

©)

O

©)

Mutagenes
Physiques : Rayons X, UV

Chimiques : Nitrites, vapeurs d’essence, fumeée de
cigarette

Les mutations peuvent étre

Au niveau du chromosome, considérees de grande

envergure

Au niveau de la base, considérees de petite envergure
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Programme Scratch Exploration
Genetic Mutation

Avec votre partenaire, complétez le
programme avec le document
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https://scratch.mit.edu/projects/360798931/

Types de mutations : Mutations monogénigues

Changements dans la séquence des nucléotides d’'un géne

Exploration des phrases de mutation

1. The cat had the hat
2. The bat had the hat

Analysez les phrases 1 et 2, puis discutez
des changements requis pour changer la
phrase 1 en phrase 2 avec un partenaire.
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Exploration des phrases de mutation

1. The cat had the hat
3. The cat had the mat

Analysez les phrases 1 et 3, puis
discutez des changements requis pour
changer la phrase 1 en phrase 3 avec

un partenaire.
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Exploration des phrases de mutation

1. The cat had the hat
4. The ath adt heh at

Analysez les phrases 1 et 4, puis
discutez des changements requis pour
changer la phrase 1 en phrase 4 avec

un partenaire.
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Exploration des phrases de mutation

1. The cat had the hat
5. The cda tha dth eha

Analysez les phrases 1 et 5, puis
discutez des changements requis pour
changer la phrase 1 en phrase 5 avec

un partenaire.
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Mutations monogeénigues

Mutation ponctuelle (mésappariement) : type plus fréquent
ou une seule paire de bases est substituée, insérée ou
supprimee. L'effet peut étre mineur, ou non, selon la
séquence finale de codons!

Mutation silencieuse : La séquence reste la méme

Mutation faux-sens : Modifie la séquence d’'une protéine

Mutation at position 12 in DMA: A instead of G

DINA 3’ 5
TRARCRARCECRGHARGRCGEGH. RCRTRARARTRT

template
‘LTranscnption

strand
5 2%
MRNA AulcivicicIcivicclc AJURVIA LA
N i i Nt i Vs i i) N i

Transkation

etk

Polypeptide

Mutalion at position 14 in DNA: Ainstead of T

DNA 7 5
template TRARCRARCRCEGEARGRGRGECHCR . RANART
strand

#Tran scrption

mRva - SN CCClCC U

u vl A
¢Tran5la1 ion

SO0 =

Result: Amino acid change at position 5: Val instead of Asp

Polypeptide
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Mutations monogenigues

Mutation non-sens : insere un
« stop » plus tét que prévu

Mutation du cadre de lecture : Change
le cadre de lecture et tous les

aminoacides subséquents sont touchés

Nonsense mutation

Mutation at position 5 in DNA: T instead of C

DNA 3 5
template TRARCHARIRCRGCRARCEGECRCRCRTRARARTHET
strand
¢Tran5cn|:|ti::~n
5 g
MANA PUENACE M @ @ GRAUEVRA)A
("L ——0—— W—— L W——
‘Translatmn
Pohlpeptide $'ﬂ':'

Result: Only one amino acid translated; no protein made

Frame-shift mutation

Mutation by insertion of T between bases 6 and ¥ in DMNA

DA a0 5
termplate N0 EREEERNEEESS DL B o

strand
ompiate NN BRSNS NuE.
el BARCRARCECRBGEARGRGRGRCRCR TRARARTAT
strand

¢Tran5r:n’pticm

5'W3‘
mBMNA ACUCCCGGAUUAA
L—p— L SE—— N L i ———

Mot
el

Result: All amino acids changed beyond the insertion

Polypeptide

SCIENCE SCIENCE

NORD

NORTH




First Base

Lire le codon!

UUU phenylalanine
UUC phenylalanine
UUA leucine
UUG leucine

Second Base

S E N -

UAU tyrosine
UAC tyrosine
UAA stop**
UAG stop**

UCU serine
UCC serine
UCA serine
UCG serine

UGU cysteine
UGC cysteine
UGA stop™*

UGG tryptophan

CUU leucine
CUC leucine
CUA leucine
CUG leucine

CCU proline
CCC proline
CCA proline
CCG proline

CAU histidine
CAC histidine
CAA glutamine
CAG glutamine

CGU arginine
CGC arginine
CGA arginine
CGG arginine

AUU isoleucine
AUC isoleucine
AUA isoleucine
AUG methionine*

GUU valine
GUC valine
GUA valine
GUG valine

ACU threonine
ACC threanine
ACA threonine
ACG threonine

GCU alanine
GCC alanine
GCA alanine
GCG alanine

* AUG is an initiator codon. It also codes for the amino acid methionine.
*#* UAA,UAG, and UGA are terminator codons.

AAU asparagine
AAC asparagine
AAA lysine
AAG lysine

GAU aspartate
GAC aspartate
GAA glutamate
GAG glutamate

AGU serine
AGC serine
AGA arginine
AGG arginine

GGU glycine
GGC glycine
GGA glycine
GGG glycine
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Avec votre partenaire, déterminez :
1. Quelle mutation monogénique aurait

le plus grand effet?
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2. Avec votre partenaire, determinez de quelle mutation
monogeénique les globules rouges falciformes sont un exemple

=i

allele

e alléle mutant
sauvage W
Abnormal

Normal ;

folding of ~ fA4AAs  folding of

hemoglobin £/ /7 /7

molecule CCCCL

Normal red blood cells
phénotype phénotype

Sauvage mutant
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“UAD- mRMA

| Non-sens
Faux-sens T Silencieuse
Neutre
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Types de mutations : Mutations chromosomiques

Les changements dans les chromosomes peuvent toucher
plusieurs genes et sont habituellement la conséquence d’un
entrecroisement qui a mal tourné au cours de la meiose.

A - ;
i (Deletlon I8 the loss of a chrom ® segment. ©) flnverslon results when a broken segment Is
\Inseded In reverse order.
s AR DEF e RE e ABRE R E
N
\m - 1D —oderre
B (Du plication and deletion result when homologous ...and swap ©) [Reclprocal translocation resuits when nonhomalogous chromosomes
\\chnomosomes break at different points... segments. & exchange segments.

'\ /4 /

»~aABloDERE w=ABEF& sS ABeDERE (9= A B" M N ©)
_> _>
OEIED  OOINITHD | CCHINID @I
t
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Ces mutations
peuvent-elles éetre
corrigees?
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CORRECTION DES ERREURS

Une cellule humaine peut subir la mitose et faire une copie de
son ADN en gquelques heures!

Si vous déroulez

completement 'ADN dans
une cellule, elle aurait une
longueur d’environ 2 metres

et tout 'ADN dans toutes vos

cellules rassemblées ferait
Nucleus Chromosome

environ deux fois le diametre

du systeme solaire.
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Mécanismes de réparation

Correction d’épreuves — ADN polymérase | et ADN
polymérase I

X Veérifie et « corrige » les : N\ T
cglle! T/l lG]'T olymerase adds an
erreurs alors que le nouvel  EERT EEETE  rewsradoONA
ADN est fabrique. ' ] "
X 99 % des erreurs sont e R N
trouvées de cette fagon.  EESTEREE e e
X La base fautive est retiree |
et la bonne base est o L I
. , GG TAA G T _ A olymerase uses 3 +5
aJOUtee “c'l '2 7: Irl 11'2, : G|'T |€ f:rzgti?;‘s:r;ﬁ?:z«:;otide.
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Reéparation des méesappariements

Comme dans les procaryotes et les eucaryotes, un groupe de proteines
remplace les nucléotides mésappariés avec les bonnes.

(B) Mismatch repair [» mm
During DNA replication, a The mismatch repair proteins
base was mispaired and exclse the mismatched base
missed In proofreading. and some adjacent bases,

i —
. I
U\

DNA polymerase | adds
the correct bases,

SCIENCE SCIENCE

NORTH NORD



Réparation par excision

Les dommages causés a une ou plusieurs bases d’ADN sont souvent corrigés par le
retrait et le remplacement de la region endommagée. Dans la réparation par excision
des bases, seulement la base endommagée est retirée.

(B) Mismatch repair ) f» mm
YT TR

—>
During DNA replication, a The mismatch repair proteins
base was mispaired and exclse the mismatched base
missed In proofreading. and some adjacent bases,

oy

DNA polymerase | adds
the correct bases,
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Synthese de la correction des erreurs

(A) DNA proofreading

el DA polymerase adds
the correct base and

replication proceeds.

éThe proteins of the replication
Incorrect base may be i complex immediately exclse

added to the growing chain. J L the incorrect base.

(B) Mismatch repair o mn 1111
qu Wﬂn

During DA replication, a The mismatch repair proteins DNA polymerass | adds
base was mispalred and excise the mismatched base the correct basas.

missed in proofreading. and some adjacent bases.

(C) Excision repair (,_ m;;lm mﬂ

A base in DMA Is damaged The excision repair proteins DMA polymerase | adds the
g0 that it is not functional. exciza the damaged basze correct basas by 5'-to-3"
and some adiacent bases. replication of the short strand.
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Mutagenese ciblée

X Les chercheurs ont développé EDITING A GENE USING
THE CRISPR/CAS9 TECHNIQUE

de nombreuses facons de

n Scientists create a genetic sequence, called n This sequence is added to a cell along with
a “guide RNA," that matches the piece of DNA a protein called Cas9, which acts like a pair
they want to modify. of scissors that cut DNA.

cibler des emplacements

Cutting
it

Cas9
N

Guide RNA

précis pour la mutation afin de
mieux eétudier les effets de

= \

Ce rtal n S g e n eS et d eS a The guide RNA homes in on the target DNA n Now, another piece of DNA is swapped into
sequence, and Cas9 cuts it out. Once their the place of the old DNA, and enzymes repair

job is complete, the guide RNA and Cas9 the cuts. Voila, you've edited the DNA!

leave the scene.

changements qu’ils subissent. \ﬁ"’

Une méthode qui gagne !

beaucoup d'attention
s’'appelle CRISPR.
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https://www.newscientist.com/term/what-is-crispr/

Exemple de jeu Scratch =

d’appariement de
nucléeotides IR = e g nccone” YR

x" "
L " 4

change Soore = I:r_\fo

Ce jeu demande aux joueurs
d’'apparier des nucleotides!

Le crochet s’allumera,
indiquant que la réponse est
bonne, ou le X s’allumera,
demandant au joueur
d'essayer de nouveau!

T

=D
. QLD e

S

S
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https://scratch.mit.edu/projects/360072232/

Ressources sur
CRISPR

Vidéo YouTube d’explication de CRISPR
https://www.youtube.com/watch?v=UKbrwPL3wXE

Comment CRISPR vous permet de modifier TADN — Andrea M. Henle
https://www.youtube.com/watch?v=UKbrwPL3wXE

La modification génétique changera tout pour toujours — CRISPR
https://www.youtube.com/watch?v=jAhjPd4uNFY

Avec CRISPR Prime, les thérapies géniques se rapprochent de guérir des millions de personnes
https://synbiobeta.com/with-crispr-prime-gene-therapies-are-one-step-closer-to-curing-millions/

Nouveaux détails au sujet de la fameuse expérience des « bébés CRISPR » sont dévoilés
https://www.sciencealert.com/china-s-failed-experiment-proves-we-re-not-ready-for-human-gene-editing

L’affirmation d’'un chercheur chinois d’avoir créé des « bébés CRISPR » résistants au VIH est une fausseté délibérée
dise les chercheurs
https://nationalpost.com/news/world/chinese-scientists-claims-he-created-hiv-resistant-crispr-babies-a-deliberate-
falsehood-researchers-say
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https://synbiobeta.com/with-crispr-prime-gene-therapies-are-one-step-closer-to-curing-millions/
https://www.sciencealert.com/china-s-failed-experiment-proves-we-re-not-ready-for-human-gene-editing
https://nationalpost.com/news/world/chinese-scientists-claims-he-created-hiv-resistant-crispr-babies-a-deliberate-falsehood-researchers-say

