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Introduction: Tous les mécanismes vus précédemment permettent de comprendre comment l'information 
génétique peut se transmettre de cellules en cellules, mais aussi de génération en génération à l'identique. Cela 
permet ainsi le maintien des caractéristiques fonctionnelles dans des îlots de cellules (ex des cellules du duodénum 
qui synthétisent la lactase) mais aussi de génération en génération (tous les êtres humains possèdent le gène de la 
lactase). Cependant, il existe bien une variabilité génétique. 
L’existence d’une variabilité de l’ADN est un fait qui a déjà été établi en classe de seconde.  
 
Pb: Comment les mutations peuvent être à l’origine d’une variabilité génétique ? Quelles sont les conséquences de 
modifications de l’information génétique ?  
 
Hypothèses :  - erreurs dans les processus de réplication  
  - mutations provoquées par des éléments de l'environnement  

 
 I – L'origine de la variabilité génétique: les mutations naturelles     

           A. Des modifications de l’information génétique lors des erreurs de réplication de l'ADN 

Les mutations apparaissent lors de la réplication de la molécule d’ADN, au cours de la division cellulaire. Les mutations sont 
dues à des erreurs se produisant spontanément au cours de la réplication de l’ADN: il arrive que l’ADN Polymérase fasse des 
erreurs. Celles-ci sont rares (environ 1 fois pour 100 000 nucléotides). Il s’agit de mutations spontanées.  
Durant cette étape, la double hélice d’ADN s’ouvre sous l’action de l’ADN polymérase afin de permettre la copie des deux brins 
par ajout de nucléotides. Dans la situation normale, 
une adénine se positionne en vis-à-vis d’une 
thymine, une guanine en vis-à-vis d’une cytosine et 
inversement. Les dimères de thymine peuvent 
bloquer la progression de l’ADN polymérase le long 
de la double hélice.  

Le plus souvent, la réplication est stoppée et la 
cellule meurt. Dans certains cas, l’ADN polymérase 
peut poursuivre la synthèse mais commet des 
erreurs d’appariement. Par exemple, positionner 
une cytosine en face d’une thymine 

 

           B. Influence de l'environnement: action des agents mutagènes 
Quelques éléments de l'environnement à l'origine de mutations : UV, tabac, radioactivité, certains produits chimiques avec le 
logo suivant:   
 
 

Les mutations spontanées de l’ADN lors de la réplication sont rares. Cependant, leur fréquence peut être augmentée par l’action 
d’agents mutagènes (ex : substances chimiques, rayons X, etc.) qui vont entrainer des altérations de la structure moléculaire de 
l’ADN.  
 
 
Chez la levure Saccharomyces cerevisiae, champignon unicellulaire, il existe deux souches Ade2 :  
- La souche sauvage (Ade2+) est capable de synthétiser l’adénine par l’intermédiaire d’une chaîne de biosynthèse qui fait de 
nombreux produits intermédiaires. Elle donne des colonies* de couleur « crème ».  
- La souche mutante (Ade2-) est incapable de synthétiser l’adénine par blocage de la chaîne de biosynthèse car un produit 
intermédiaire, le A.I.R (ou phosphoribosyl aminoimidazole), n’est pas transformé en C.A.I.R (ou amino carboxyimidazole 
ribotide). Ce composé (AIR) s’accumule, s’oxyde et donne un pigment rouge, responsable de la couleur rouge des colonies.  
 
On constate que plus la durée d’irradiation est importante, plus le nombre total de colonies est faible : les UV ont donc un effet 
létal sur ces microorganismes.  



De plus, la durée d’irradiation est corrélée avec l’augmentation du nombre de 
colonies mutantes : les UV ont donc un effet mutagène 

Au niveau moléculaire : Sous l’action d’agents mutagènes tels que les UV, des 
liaisons entre nucléotides adjacents peuvent se former : par ex. T-T, on parle de 
dimères de thymine (mais également C-C ou T-C). La formation de ces dimères a 
pour conséquence une distorsion de la double hélice, autrement dit une 
modification de sa forme. (voir ci-contre).  
 
D’autres agents mutagènes comme les rayons X peuvent aboutir à des « cassures » 
de la molécule d’ADN. D’autres, de nature chimique vont modifier les nucléotides 
et affecter leur capacité à s’apparier avec les nucléotides complémentaires.  
NB : Lorsque l’Homme s’expose aux rayonnements UV du soleil, il augmente les 
risques de mutations dans les cellules de la couche superficielle de la peau et donc 
le risque de cancérisation (Cf. le mélanome)  

La fréquence des mutations apparaît de 10-8 , et pourtant, des études ont montré que les erreurs lors de la réplication sont plus 
fréquentes, de l'ordre de 10-6. Pourquoi ? Il existe peut-être des systèmes de réparation 

           C. Un système de réparation des mutations  
La plupart des erreurs de réplication de l’ADN sont réparées par des systèmes enzymatiques, ce qui explique que même si les 
mutations surviennent spontanément, elles ont une fréquence faible. Cependant, certaines erreurs échappent à cette 
réparation et entraînent des mutations. C’est le cas de la maladie génétique appelée Xeroderma pigmentosum pour laquelle 
une des 8 enzymes intervenant dans la reconnaissance ou la réparation a été mutée 
Lorsque les nucléases et autres systèmes de réparation ne permettent pas la correction de l’erreur, la mise en place des 
nucléotides mal appariés est définitive.  
 - Soit les modifications sont telles que la survie de la cellule n’est pas possible : la mutation est alors perdue.  

 - Soit les modifications n’empêchent pas la survie de la cellule. Dans ce cas, la mutation peut être transmise si la cellule 
se divise et peut donc perdurer.  
 

Pendant la réplication suivante, le nucléotide incorporé par erreur fait partie du brin matrice et dirigera l’incorporation de son 
nucléotide complémentaire, il n’y aura donc plus de nucléotides mal appariés, mais un changement définitif dans la séquence 
d’ADN, c'est-à-dire une mutation 
 

           D. Des mutations aux conséquences phénotypiques variées  
Le phénomène de mutation est certes peu fréquent, mais, étant donné le nombre de nucléotides présents dans une cellule et le 
nombre de divisions cellulaires, la mutation est un phénomène banal auquel aucun être vivant n’échappe.  
On distingue plusieurs types de mutations ponctuelles : substitution (un nucléotide est remplacé par un autre), délétion (un 
nucléotide est perdu), addition (un nucléotide est ajouté). Évidemment, ces mutations peuvent être plus étendues.  
Les mutations ont des conséquences variables sur le phénotype au sein d'une même espèce, de par leur nature, leur localisation 
et le rôle du gène concerné. La modification de la séquence d'acides aminés d'une protéine par certaines mutations peut altérer 
la fonction de cette protéine. Ces modifications peut alors avoir pour conséquence une modification +/- sévère du phénotype 
cellulaire et macroscopique. Certaines de ces mutations sont à l’origine des cancers.  
 

 Les mutations SILENCIEUSES : une substitution peut avoir lieu sans conséquence sur le phénotype moléculaire.  
La séquence de l'ADN est modifiée mais pas la séquence en acides aminés de la protéine codée par le gène, du fait de la 
redondance du code génétique. La fonction de la protéine modifiée est ainsi maintenue intacte. Ces mutations ne s'expriment 
pas au niveau du phénotype.  
Portion du gène initial protéine initiale : ... AAG GTA ACG ACC ... ... Phe-His-Cys-Trp ...  
Portion du gène muté protéine mutée : ... AAA GTA ACG ACC ... ... Phe-His-Cys-Trp ...  
 

 Les mutations FAUX-SENS : une substitution peut modifier un acide aminé lors de la traduction. Les conséquences à 
l'échelle de la cellule et de l'organisme dépendront des modifications structurales et fonctionnelles subies par la protéine. 
Celles-ci sont très variables suivant les cas. Certaines de ces substitutions sont dites conservatrices (aucune modification 
des propriétés de la protéine) ou non conservatrices (changement plus ou moins important des propriétés de la protéine).  

Portion du gène initial protéine initiale : ... AAG GTA ACG ACC ... > ... Phe-His-Cys-Trp ...  
Portion du gène muté protéine mutée : ... AAG TTA ATG ACC ... > ... Phe-Asn-Cys-Trp ...  
 

 Les mutations NON-SENS : une substitution peut faire apparaître un codon stop qui arrête prématurément la traduction.  
La protéine se trouve ainsi écourtée et devient très souvent non-fonctionnelle (ex : perte du site actif d'une enzyme).  

Portion du gène initial protéine initiale : ... AAG GTA ACG ACC ... > ... Phe-His-Cys-Trp ... 
Portion du gène muté protéine mutée : ... AAG GTA ACT ACC ... > ... Phe- His Stop 



Selon leur nature les mutations ont des effets variés sur le phénotype. Elles sont à l’origine de la diversité des allèles au cours du 
temps, elles sont un des « moteurs » de l’évolution des espèces.  
 

II – Les conséquences de la variabilité génétique aux différentes échelles 

           A. A l'échelle des individus: d'une variation du phénotype au développement de maladies 
 -Une mutation ayant lieu dans une cellule non reproductrice , nommée mutation somatique, n'est transmise qu'aux 
cellules issues des divisions successives de la cellule mutée. Cette population de cellules identiques forme un clone. Cette 
mutation disparait alors à la mort de l'individu.  
 -Une mutation ayant lieu dans une cellule germinale (=reproductrice), appelée mutation germinale, est transmissible à 
la descendance de l'individu. Si elle est effectivement transmise , elle devient héréditaire et se retrouve dans toutes les cellules 
de la descendance  
 
Le patrimoine génétique intervient fréquemment dans la santé: certaines mutations sont à l'origine de maladies génétiques 
et/ou de l'apparition de cancer. 

           B. A l'échelle des populations de la biodiversité à l'évolution des espèces 

Les mutations sont la source aléatoire de diversité : les mutations d’un même gène contribuent à la formation des allèles. Cette 
diversité allélique correspond au fondement de la biodiversité en permettant l'apparition de nouveaux variants de caractères et 
amener une augmentation de la diversité des phénotypes. Si une mutation confère un avantage à un individu, elle est 
conservée. A l’inverse, si une mutation est défavorable à l’individu, alors elle disparaît : c’est la sélection naturelle 

 
III – Les mutations induites: créer des mutants par génie génétique 
 
EXEMPLE : Mutation du génome des souris de laboratoire pour obtenir des modèles afin de 
comprendre le rôle de ces gènes dans le développement et la physiologie. Ces modèles de souris 
s'avèrent très utiles pour l'étude des maladies humaines telles que le cancer, les maladies 
cardiovasculaires, les problèmes neurologiques, le diabète et l'obésité.  
Ex. Des souris mutantes pour un gène ont la même résistante à l’insuline et le même défaut de 
sécrétion d’insuline que les diabétiques humaines de type 2.  


