C.LESALTERATIONS DU
GENOME ET LEURS MODES
DE TRANSMISSION
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Les variations inter-individuelles des populations
humaines ainsi que les variations entre populations
trouvent leurs origines non seulement dans larecom-
binaison génique et chromosomique mais aussi dans
des modifications brusques du matériel génétique,
appel ées dés 1901 par Hugo de Vries mutations. Les
atérations de la structure de I' ADN peuvent étre
consécutives a des erreurs de réplication spontanées
ou induites par des radiations ou des composés chi-
miques, échappant aux mécanismes de réparation de
I’ ADN et de contréle du cycle cellulaire (apoptose)
(Fig. 27) (tableau : génes réparation & consé-
guences).

I. MUTAGENESE ET
ANTI-MUTAGENESE

1. ERREUR DE REPLICATION

Pendant laréplication, les ADN polymérases cataly-
sent I’ appariement des nucléotides complémentaires
avec une grande fidélité. Cependant, des erreurs sur-
viennent avec une fréguence d environ une pour un
million de paires de bases répliquées. Le taux de
mutation est toutefois 1000 a 10000 fois plus faible
car il existe un mécanisme de contréle et de répara-
tion des erreurs de réplication. Un des systémes de
réparation connu sous le nom de “ Methyl-Directed
Mismatch Repair System” comprend plusieurs pro-
téines et donc plusieurs génes (caretaker genes).
Leur déficience est a I’ origine de cancers caractéri-
Sés par une importante instabilité génétique (phéno-
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Figure 27 : Altération de I’ ADN et mécanismes de réparation
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type mutateur) en particulier au niveau des sequences
répétitives de I’ ADN (ingtabilité microsatellite). C est
le cas, par exemple, des cancers du colon sans poly-
pose dans le cadre du syndrome de Lynch.

2. ALTERATIONS PHYSICO-CHIMIQUES DE
L’ADN

L' ADN peut également étre altéré par des radiations
(radiations ionisantes, UV-A) ou des agents chi-
miques. Plusieurs systémes de réparation (Base
excision repair system & Nucleotide excision repair
system) sont importants pour maintenir I’ intégrité de
I’ ADN.

Leur non fonctionnalité est a I'origine de cancers
induits comme le sont les tumeurs cutanées induites
par les rayons ultraviolets dans le Xeroderma pig-
mentosum.

3. ALTERATIONS DE L'ADN ET CONTROLE DU
CYCLE CELLULAIRE

En aval des systémes deréparation de!’ ADN, lacel-
lule possede un certain nombre de “ checkpoint ”,
qui permettent d'éliminer par apoptose les cellules
entrées en cycle de division et dont I'ADN serait
endommaggé.

Ces* checkpoint " sont contrdlés par des genes com-
parés a des gardiens du génome ou “ gatekeeper .
Les plus connus sont des génes tel's que ceux codant
pour la protéine p53 ou ATM (ataxie-télangectasie).
Les altérations de ces génes, lorsgu’ elles sont héri-
tées (mutations germinales ou constitutionnelles)
conférent une prédisposition spontanée a divers can-
cers (comme les sarcomes du syndrome de
LiFraumeni pour le géne p53), avec en plus pour le
géne ATM une susceptibilité accrue aux cancers
radio-induits. Au niveau somatique, |'absence de
fonctionnalité de ces génes ou la défaillance de leurs
voies signalétiques sont souvent associées a des
tumeurs de mauvais pronostic avec une forte instabi-
lité génétique et une absence de réponse apoptotique
alaradiothérapie.

[I.NATURE DES MUTATIONS

Les mutations du patrimoine génétique apparai ssent
au niveau du géne (mutations géniques), de la struc-
ture des chromosomes ou de leur nombre (mutations
chromosomiques).
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1. MUTATIONS GENIQUES (FIG. 28).
a) Classification

L es mutations géniques sont ponctuelles Ellesinté-
ressent un segment de I’ADN, un géne. |l est pos
sible de les distinguer en deux grandes classes :

les mutations stables répondant & 3 principaux
meécanismes : les substitutions nucléotidiques, les
insertions/dél étions nucl éotidiques et les remanie-
ments géniques. Ces mutations sont susceptibles
d’ étre transmises a la descendance, selon les lois
de I’ hérédité établies par G. Mendel, si elles sont
germinales.

les mutations instables, reconnues récemment.
Leur mécanisme repose sur une expansion de
répétitions trinucl éotidiques. Elles sont transmises
selon un mode particulier ou les formes les plus
sevéres augmentent au cours des générations suc-
cessives et ol I’ &ge de début de la maladie indui-
te est de plus en plus précoce.

Pour les mutations dites stables, les modifications
les plus ssimples correspondent & la substitution
d’une base dans I’ ADN. Ce qui, le plus souvent, se
traduit par la substitution d’'un acide aminé dans la
chaine protéique. On distingue au sein des substitu-
tions les transitions qui correspondent au remplace-
ment d' une base pyrimidique (C ou T) ou purique (A
ou T) par une base du méme type et les transver-
sions qui correspondent au remplacement d’ une base
pyrimidigue (C ou T) par une base purique (A ou T)
ou vice versa. Les insertions ou délétions de
quelques nucléotides surviennent habituellement au
niveau de séquences répétées en tandem par un
mécanisme de glissement lié a un appariement déca
|é de ces séquences répétées. Les remaniements
géniques regroupent les grandes délétions et inser-
tions, les duplications, les inversions et les conver-
sions au sein d’'un géne.

Les mutations géniques peuvent avoir deux conse-
quences pathologiques : les pertes ou les gains de
fonction. Dans certains cas, la mutation n’a pas de
conséguence fonctionnelle : elle est dite silencieuse.

Les pertes de fonction (totale ou partielle) de I’ acti-
vité normale de la protéine traduite par le géne muté
sont a I’ origine de la majorité des maladies a trans-
mission récessive ol les deux alléles du géne doivent
étre altérés pour que le phénotype morbide s expri-
me. C'est aussi |le modéle des génes suppresseurs



SUBSTITUTION D’ACIDE AMINE I
Le code a une lettre est utilise [ A : aanine, C : cystéine, D : acide aspartique, E : acide glutamique, F : phénylalaline, G : glycine
H : histidine, | : isoleucine, K : lysine, L : leucine, M : méthionine, N : asparagine, P : proline, Q : glutamine, R : arginine, S : séri
ne, T : thréonine, V : valine, W : tryptophane, Y : tyrosine, X : codon stop ]

* G412X : mutation non-sens remplagant le résidu glycine par un codon stop en position 412 de la protéine

« P120S : mutation faux sens remplagant le résidu proline par un résidu sérine en position 120 de la protéine

SUBSTITUTION NUCLEOTIDIQUE

* 1120G A : remplacement de la guanine par une adénine en position 1120 de la partie codante du gene

* 613+1G T : remplacement de la guanine par la thymine au niveau de la premiére base de I'intron qui suit immédiatement la posi-
tion 613 qui est la derniére base de I’ exon

» 2713-1G A : remplacement de la guanine par I’ adénine au niveau de la derniére base de I'intron qui précede immédiatement 13
position 2713 qui est la premiére base de I’ exon

DELETIONS/INSERTIONS

 F108 : délétion de la phénylalanine en position 108 de la protéine

« 1643del TA : délétion des nucléotides thymine et adénine en position 1643 et 1644 de la partie codante du géne

605insC : insertion d'une cytosine en position 605 de la partie codante du gene

MUTATIONS ET ALTERATIONS DE LA SEQUENCE PROTEIQUE

Substitution de paire de bases
Mutation faux sens

Normal Mutant
ADN ATGCAGGTGACCTCAGTG ATGCAGCTGACCTCAGTG
TACGTCCACTGGAGTCAC TACGTCGACTGGAGTCAC
ARN AUGCAGGUGACCUCAGUG AUGCAGCUGACCUCAGUG
Protéine Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val Met-GIn-L eu-Thr-Ser-Val

Substitution de paire de bases
M utations non sens

Nor mal Mutant
ADN ATGCAGGTGACCTCAGTG ATGCAGGTGACCTGAGTG
TACGTCCACTGGAGTCAC TACGTCCACTGGACTCAC
ARN AUGCAGGUGACCUCAGUG AUGCAGGUGACCUGAGUG
Protéine Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val Met-GIn-Val-Thr-Stop

Addition de paire de bases
Décalage du cadre de lecture

Normal Mutant
ADN ATGCAGGTGACCTCAGTG ATGCAGGTGAACCTCAGTG
TACGTCCACTGGAGTCAC TACGTCCACTTGGAGTCAC
ARN AUGCAGGUGACCUCAGUG AUGCAGGUGAACCUCAGUG
Protéine Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val Met-GIn-Val-Asn-L eu-Ser

Délétion de paire de bases
Décalage du cadre de lecture

Nor mal Mutant
ADN ATGCAGGTGACCTCAGTG ATGCAGGTG...
TACGTCCACTGGAGTCAC TACGTCCAC...
ARN AUGCAGGUGACCUCAGUG AUGCAGGUG...
Protéine Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val Met-GIn-Val-...

M utations instables
Expansion de trinucléotides

ADN ATGCAGGTGACCTCAGTG ATG(CAGCAGCAG)9GTGACCTCAGTG
TACGTCCACTGGAGTCAC TAC(GTCGTCGTC)ogCACTGGAGTCAC

ARN AUGCAGGUGACCUCAGUG AUG(CAGCAGCAG) 5oGUGACCUCAGUG

Protéine Met-GIn-Val-Thr-Ser-Val Met-(GIn-GIn-GIn) 5g-Val-Thr-Ser-va

Figure 28 : Nomenclature des mutations
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décrit en cancérogenése par Knudson a partir du réti-
noblastome. Dans quelques maladies a transmission
autosomique dominante, la perte de 50% de I’ ex-
pression de I’ activité du géne (mutation d'un des 2
alléles) est suffisante pour entrainer |e phénotype cli-
nique.

Les mutations associées a un gain de fonction sont
plus rares. Celui-ci peut étre une activité supra-phy-
siologique de la protéine mutée, comme |’ activation
spontanée d'un récepteur indépendamment de son
ligand ou I’ acquisition d’ une nouvelle fonction. Ces
mutations associées a un gain de fonction se retrou-
vent également en cancérogenese lors de |’ activation
d’un proto-oncogéne en oncogéne. Le gain de fonc-
tion est le plus souvent associé a un effet dit domi-
nant négatif (Fig. 29).

b) Transmission héréditaire des mutations

Les mutations qui apparaissent dans les cellules
sexuelles (mutations germinales) sont transmises
d’'une génération a I’autre. Ceci n’exclut naturelle-
ment pas la possibilité de I existence de mutations
somatiques, qui ne seront pas transmises mais qui
n’en influencent pas moinsla santé de I’ individu lui-
méme. Les altérations génétiques, qui surviennent
dans la lignée germinale, se retrouvent aussi bien
chez I’homme que chez la femme. Les mutations
chromosomiques seraient plus fréquentes chez la
femme alors que les mutations ponctuelles géniques
intéresseraient plus volontiers I’homme (Fig. 30).

¢) Risques génétiques pour la descendance et age
dela mere

Le risque d une aneuploidie, augmente avec I'&ge
croissant de lameére. Ce phénomene, bien connu, est
lié au vieillissement des ovocytes produits bien
avant la naissance de lafemme et justifie la pratique
d’une amniocentése chez les femmes enceintes de
plus de 38 ans pour rechercher une aneuploidie foe-
tale.

d) Risgues génétiques pour la descendance et age
du pére

L'influence de I'&ge paternel sur le survenue de
mutations dominantes dans la descendance est clai-
rement démontrée dans|’ espéce humaine (achondro-
plase, syndrome d’Apert, maadie de
Recklinghausen..). Pluseurs études épidémiolo-
giques ont rapporté une augmentation du risque de
cancer (comme pour la prostate,...) pour les enfants
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de pére &gés. L' incidence des mal ségrégations méio-
tiques a I’origine des aneuploidies sont plus rares
chez I"homme que chez lafemme mais certaines ont
été observées telle la duplication de la région
17p1l.2 responseble de la mdadie de Charcot-
Marie-Tooth. Ces anomalies génétiques des cellules
germinales et leur transmission témoignent égale-
ment d’une faillite des systemes de contréle biolo-
gique de surveillance du génome, I’ élimination des
cellules germinal es génétiquement anormales se fai-
sant habituellement par apoptose.

€) Hérédité Mendelienne

G. Mendel (1822-1884) a pu établir les lois de I’ hé
rédité apartir de croisements sur des poisqu’il effec-
tua dans un petit jardin d'un monastére de Brinn.
Elles sont cependant valables pour tous les orga-
nismes diploides.

La premiére loi de Mendel indique que les deux
membres d’ une paire de genes se séparent lors de la
formation des cellules sexuelles, I'un et I autre génes
étant présents dans 50 % des gamétes. Lasecondeloi
parle de I’indépendance dans |a ségrégation de diffé-
rentes paires de genes.

Ceslois correspondent d'une part ala séparation des
deux génes d'un seul locus situés sur les deux chro-
mosomes homologues (séparation aléatoire) et
d autre part, lorsque plusieurs locus sont impliqués,
soit a leur transmission indépendante lorsque ces
génes sont situés sur des chromosomes différents
(recombinaison chromosomique), soit a leur trans-
mission corrélée lorsque ces génes sont situés sur le
méme chromosome (linkage et crossing-over) (Fig.
31).

f) Méthylation et empreinte parentale.

Dans certaines maladies, le phénotype dépend du
sexe du parent qui transmet I’ anomalie moléculaire.
Cette différence traduit le phénomene d’ empreinte
génomique parentale qui peut se définir comme une
modification épigénétique (méthylation) temporaire
et réversible du génome nucléaire conduisant al’ ex-
pression différentielle du matériel génétique en fonc-
tion de son origine parentale.

Les pathologies liées & I’empreinte parentale sont
dues alamodification par méthylation de I’ équilibre
entre I'allele d origine paternelle et celui d' origine
maternelle (Fig. 32). Les génes soumis a empreinte
sont d’ expression monoallélique (un des deux alléles



Figure 29 : Effets de mutations, polymorphismes et variants géniques
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Figure 30: Risque génétique et age des parents

Figure 31: Apport de la recombinaison génétique dans la cartographie des géenes
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(CH3) inactivation fonctionnelle
Un géne peut étre inactivé par méthylation (CH3) (mécanisme épigénétique)
soit en fonction de son origine paternelle ou de son origine maternelle.
C ’'est le cas par exemple des génes PWS et AS sur le chromosome 15

Une méme délétion de la région
PWS-AS sur le chromosome 15
aura un effet différent s elle
touche le chromosome
d'origine paternelle ou maternelle

Expression fonctionnelle

Sur le Chromosome 15 d’ origine maternelle

Sur le Chromosome 15 d’ origine paternelle
le géne AS est actif, le gene PWS est inactivé par méthylation

le géne PWS est actif, le géne AS est inactiveé par
méthylation

INDIVIDU NORMAL
PWS-(CH3)

Gene PWS
AS-(CH3)

SYNDROME D’ ANGELMAN

SYNDROME DE PRADER WILLI
Délétion de larégion PWS-AS

Délétion de larégion PWS-AS sur le chromosome d’ origine maternelle

sur le chromosome d’ origine paternelle

PWS-(CH3)

Gene PWS

AS-(CH3)

Dans ce cas le gene PWS ne peut s exprimer (1 aléle délété
& I'allele méthylé) la conséquence est un Syndrome de Prader

Willi

Figure 32: Empreinte parentale (Méthylation)
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parental est inactivé), si bien qu’ une disomie unipa
rentale ou une délétion de |’ autre allele peut entrai-
ner une méme pathologie. C'est le cas, par exemple,
pour le syndrome de Prader Willi habituellement
sporadique et associé soit a une délétion paternelle
soit a une disomie uniparentale maternelle de la
région 15g11.

Dans le modéle de cancérogenése de Knudson, I'in-
activation d'un alléle d'un géne suppresseur peut
également résulter d'un processus de méthylation,
I’autre alléle étant inactivé par mutation.

g) Mutations de I’ADN mitochondrial

Les maladies mitochondriales héréditaires sont
transmises par la mére : les spermatozoides ne
contiennent que tres peu de cytoplasme qui lui méme
contient les mitochondries. La proportion d’ ADN
mitochondrial muté varie au fur et a mesure des divi-
sions cellulaires, ce qui explique la grande variabili-
té héréditaire et d expression des maadies mito-
chondriales. (Fig. 33).

2. ANOMALIES CHROMOSOMIQUES (FIG. 34 ET
FiG. 13 BIS).

a) Modifications de nombre

Les modifications de nombre de chromosomes les
plus fréquemment observées chez I’homme sont les
aneuploidies: trisomie des autosomes et monosomie,
trisomie et autres polysomies des chromosomes
sexuels. Si les cas de polyploidie peuvent étre consi-
dérés comme létaux chez I’ Homme, il est intéressant
de noter que de nombreuses especes florales sont
polyploides.

Les cas d'aneuploidie sont plus fréquents et pro-
viennent de la non digonction des chromosomes
homol ogues en méiose ou des chromatides soaurs en
mitose.

L’ aneuploidie des autosomes la plus fréguente est 1a
trisomie 21 responsable du syndrome de Down. Les
cas de monosomie autosomale sont toujours | étaux.

Les aneuploidies des chromosomes sexuels sont
plus fréguemment observées que pour les auto-
somes. De toutes ces aneuploidies, il résulte que la
détermination chromosomique du sexe est liée au
chromosome Y : de son absence résulte un sujet
féminin, de sa présence un sujet masculin. Les
sujets féminins, sans chromosome Y, peuvent avoir
un nombre variable de chromosomes X, I’anomalie
la plus fréquente étant celle des sujets (45, X) cor-
respondant & une monosomie du chromosome X ou

739

syndrome de Turner. D’autres aneuploidies corres-
pondent & une trisomie (47, XXX), a une tétrasomie
(48, XXX X), voire aune pentasomie (49, XXXXX).
Dans tous ces cas, des caractéres sexuels sous-déve-
loppés et une débilité mentale sont observés. Des
non-disjonctions sont observeées également chez des
sujets masculins porteurs du chromosome Y tels que
(47, XXY), (48, XXXY), (49, XXXXY), (49,
XXXYY). Les symptémes correspondent & un syn-
drome de Klinefelter. Au contraire, le caryotype (47,
XYY) correspond a un phénotype masculin normal.

b) Modifications de structure::

L es mutations chromosomiques compr ennent des
duplications, des inversions, des délétions, des
isochromosomes et des translocations (Fig. 13
bis).

Les duplications sont des répétitions de segments
chromosomiques de longueur variable.

Une inversion est un changement de structure impli-
guant une ou plusieurs Iésions suivie d’ une rotation
de 180° d' un segment chromosomique et e plus sou-
vent non accompagnée d’ une perte de matériel géné-
tique. On parle d'inversion paracentrique lorsgqu’ elle
n'implique pas le centromere, et d’inversion péri-
centrique quand elle inclut le centromére. L effet
phénotypique est généralement peu conséquent.
Cependant, a I’ état hétérozygote, un défaut d’ appa-
riement des chromosomes homologues s observe a
la méiose et résulte en des gametes génétiquement
aberrants.

Latransocation est le résultat du transfert d'un seg-
ment de chromosome sur un autre chromosome non-
homologue. Si les 2 chromosomes non-homol ogues
échangent leurs segments, on parle de transocation
réciproque. Quelque 5 % des patients atteints du syn-
drome de Down sont porteurs d'une translocation
non réciproque d’ une partie du chromosome 21 sur
un autre chromosome (le plus souvent un des chro-
mosomes 14), ils ont donc 46 chromosomes dont
deux chromosomes 21, un troisiéme en transl ocation
sur le chomosome 14. Le parent porteur de cette
translocation a un phénotype normal, mais n’ayant
gue 45 chromosomes, dont la translocation et un
chromosome 21 ; ce sujet n'a donc les génes du
chromosome 21 qu’ en deux copies.

L esanomalies chromosomiques peuvent étre éga-
lement acquises dans certains tissus au cours
d’une transformation tumorale et étre spécifiques



Figure 33: Hérédité mitochondriale
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Inversions
Paracentrique Péricentrique
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Simple

Figure 34: Anomalies de structure des chromosomes
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de certains clones cellulaires de ces tumeurs. Dés
1914 T. Boveri associait la notion d’anomalie chro-
mosomique a celle de carcinogenése. De nom-
breuses aberrations chromosomiqgues surviennent au
hasard au sein des cellules cancéreuses, témoignant
d’ une instabilité génétique. Certains réarrangements
chromaosomiques sont cependant particuliersal’ évo-
[ution de certaines tumeurs. C’ est le cas pour le chro-
mosome de Philadelphie qui a été la premiére ano-
malie chromosomique (translocation entre les chro-
mosomes 9 et 22) décrite comme spécifique de la
leucémie myéloide chronique. Ces atérations ont
permis d'isoler & I'échelle moléculaire des anoma-
lies génétique et leurs conséquences fonctionnelles.
Par exemple dans les trandocations de la leucémie
myéloide chronique ou de la leucémie aigue pro-
myélocytaire, les trandocations chromosomiques
respectives t(9-22) et t(15-17) entrainent les
ségquences codantes de geénes qui fusionnent et
codent ains pour de nouvelles protéines issues de
cette recombinai son génétique. Ces protéines recom-
binantes, dite de fusion, acquiérent alors une activité
de type oncogénique.
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