Théme 1 : La Terre, la vie et ’organisation du vivant : 1.1 Génétique et évolution 1.1.1 L’origine du génotype des individus

(inspiré du Nathan, Ed. 2020 p.28 a 31)

TD 1 : Les caractéristiques des clones :

Un clone correspond a I’ensemble des cellules issues d’une unique cellule ayant subi une succession a
de mitoses . Il est possible d’analyser le contenu génétique des cellules d’un clone.

On recherche a caractériser la diversité génétique des cellules d’un clone.

I/ 1’origine des variations observables au sein d’un clone :

Document 1 : Des levures ade? forment des colonies rouges lorsqu’elles sont cultivées sur milieu gélosé. Si on
préleve une colonie rouge sur la boite de culture et qu’on ensemence une nouvelle boite avec ces
levures, on observe, apres une semaine, une grande majorité de clones (colonie de levures) rouge de
petite taille, mais aussi de rares clones blancs plus gros.
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(Nathan, Ed.2020, p.28)

Document 2 : Chez cette Levure on connait des souches qui différent par la couleur des colonies qu’elles
forment sur milieu solide, colonies blanc-creme et colonies rose-rouge. Il est souhaitable de faire saisir
que chaque colonie correspond a des milliers de cellules et résulte de trés nombreuses divisions a partir
des cellules initiales blanc-créme ou rose-rouge (c'est I'accumulation des levures rose-rouge qui donne sa
coloration rouge a la colonie). La différence de couleur est donc fondamentalement une différence au
niveau cellulaire et elle est héréditaire. (http:/acces.ens-lyon.fr/)

Remarque : L’adénine (constituant fondamental de I’ATP, des ARN et de I’ADN) est indispensable pour la croissance des Levures et
donc la formation de colonies. Si le milieu est trés riche en adénine, la chaine de biosynthése est réprimée. Dans ce cas, les
Levures rouges ne produisent pas le produits AIR et sont donc de couleur blanc-créme. Si le milieu contient de I’adénine en
quantité modérée (c’est le cas dans la plupart des milieux standard de culture des Levures), la formation de colonies de
Levures rouges est possible sans que la chaine de biosynthése de ’adénine soit réprimée. En conséquence, les Levures
rouges croissent, se multiplient tout en accumulant le produit intermédiaire, d’ou la couleur rouge. (http://acces.ens-lyon.fr/)

Document 3 : Il s’agit d’'une souche ADE2- c’est-a-dire qui possede un gene défectueux dans la chaine de
biosyntheése de 1’adénine. Il s’agit du gene qui transforme un produit intermédiaire de teinte rose
I’amino-imidazole ribotide (AIR).
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Document 4 : Utilisation du logiciel Anagene pour comparer les séquence d’ADN des alleles ADE2- (allele 1)
et ’ADE+ (allele 2)
Vous ferez une traitement avec une comparaison simple .

Matériel : ordinateur, logiciel anagéne, fichier ade2.edi

Production attendu : une comparaison simples des séquences.

En utilisant les connaissances acquises en premiere, expliquer comment une colonie de levure rouge
peut donner :

- Un grand nombre de colonies rouges : clone rouge

- Un rare clone blanc.

- Précisez de quoi sont constitués ces clones.

II/ Calcul du nombre de mutations apparues durant le développement :

Le développement embryonnaire s’effectue grace a de nombreuses mitoses. L’ensemble des cellules
formées, qui s’assemblent en tissus au cours du développement, peut donc étre comme un clone. Il est possible
d’estimer le nombre théorique de mutations apparues dans chaque cellule d’un nouveau-né par rapport a la
cellule-ceuf en calculant le nombre de mitoses qui ont été nécessaires a leur formation.

Nouveau-né

Nombre de cellules
du nouveau-né : 1,25.10%

Nombre de nucléotides
par cellule : 6,4.10° paires

Cellule-ceuf

/g/l@\wtose 7S Mitose
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La formation d’un clone cellulaire humain.

Embryon

Taux de mutation par
nucléotide par réplication :
2,66.10°

(Nathan, Ed.2020, p.28)

A I’aides des informations extraites du document et d’une feuille de calcul sur libre office, estimer le nombre de
mutations des cellules d’un nouveau né :

Réalisation :
- Etape 1: calculer le nombre minimal de mitose nécessaires pour former les cellules du nouveau né a partir
de la cellule ceuf.
- Etape 2 : calculer le nombre,moyen de nucléotides mutés dont doit hériter une celle aprés une réplication.
- Etape 3 : estimer le nombre moyen de cellule de chaque cellule d’une nouveau né.

Matériel : ordinateur, tableur

Production attendu : les calculs de chaque étape.
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(Bordas, Ed.2020, p.20)

Avec la méme méthode que précédemment estimer le nombre de mutations qui peuvent apparaitre
pour chaque individu tableau ci dessus.

II1/ Les conséquences d’un accident génétique au sein d’un clone :

Rappels :
A I’aide vos connaissances acquises en premiére, expliquez pourquoi :
- Certaines mutations sont silencieuses,
- Certaines mutations se transmettent de génération en génération -
Certaines mutations n’impactent que 1’individu ou elles se sont produites.

Document de référence :
RNA codon table

2nd position
pol?ttion U C A G pozgtcilon
Phe | Ser | Tyr | Cys | U
U Phe | Ser | Tyr [ Cys | C
Leu | Ser | stop | stop | A
Leu | Ser | stop | Trp | G
Leu | Pro | His | Arg | U
Lleu [ Pro | His | Arg | C
ClLeu | Pro| GIn|Ag | A
Leu | Pro | GIn | Arg | @
le | Thr | Asn | Ser | U
A lle Thr | Asn | Ser | C
lle Thr [ Lys | Arg | A
Met | Thr | Lys | Arg | @
Val | Ala [ Asp | Gly | U
G Val Ala | Asp | Gly | C
Val | Ala | Glu | Gly | A
Val | Ala | Glu | Gly | g
Amino Acids
SO S ——



Les cellules tumorales forment un clone qui acquiert des propriétés (prolifération incontrolée,
immortalité, capacité d’invasion) qui le distinguent des autres cellules de 1’organisme. Ces différences sont

acquises par des mutations successives.

A partir de la mise en relation les informations des différents documents, expliquer I’origine de la
capacité de division indéfinie de certaines cellules tumorales et les conséquences que cela peut avoir sur

un individu.

(I’activité et les 4 document sont issus du Nathan, Ed.2020, p.30-31)
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Au cours du processus de cancérisation, les cellules tumo-
rales peuvent se différencier les unes des autres en
accumulant des mutations distinctes. On peut ainsi distin-
guer des sous-clones au sein du clone initial, dotés de
capacités différentes. Les mutations menant & une acti-
vation anormale du géne TERT (détectée dans 90 % des
cellules cancéreuses), conférent par exemple la capacité de

division indéfinie.

u Evolution d’un clone de cellules tumorales.

Dans la majeure partie des cellules somatiques, le géne TERT
n'est pas exprime, ce qui a pour conségquence un raccour-
cissement des télomeres (extrémités protectrices des
chromosomes, en rouge sur le document 1) aprés chaque
réplication. Lorsque les télomeéres sont trop courts, les cellules
ne sont plus capables de division. Au contraire, I'activation
anormale de TERT permet de rétablir la longueur des télo-
méres, donc de conserver les capacités de réplication et
division cellulaires de maniére indéfinie.
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Uorigine de U'expression
de TERT

ETS1 est un facteur de transcription. C'est une
protéine capable de se fixer sur des portions d’ADN
des sites régulateurs de divers genes.

Son site de fixation contient au minimum une
séquence du type: CETT
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Des chercheurs ont étudié les interactions possibles
entre ETS1 et le promoteur de TERT, grGce a une
technique de cristallisation de ces molécules.
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Interaction entre ETS1 et une séquence régulatrice de TERT
mutée (visualisation avec Libmol). Le promoteur de TERT
est une de ses séquences régulatrices. Sa séquence est identique
a celle de la séquence régulatrice des cellules tumorales de I'individu
« cancer 1 » du document 2. En absence de mutation,
la protéine ETS1 n’interagit pas avec ce promoteur.



