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Objectifs

® [a génotoxicologie met en ceuvre les interactions de I'ADN avec divers agents

génotoxiques.
® les Iésions induites sur ' ADN.
® les mécanismes de restaurations de l'intégrité du génome.

® les notions de biosécurité au laboratoire
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chapitre 2. TD2 Altérations et Mécanismes de réparation de ' ADN

chapitre 2. TD2
Altérations et

Meécanismes de
réparation de I' ADN

1. INTRODUCTION

Les chromosomes ne sont pas des structures inertes, ils subissent en permanence des modifications qui peuvent
étre accidentelles mais rapidement réparées. en effet, les stress oxydatifs issus du métabolisme cellulaire ou des

facteurs exogenes comme les radiations ionisantes, les UV, les xénobiotiques peuvent générer des mutations.

Figurel. Réparation de 'ADN
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Définition

2. MECANISMES DE REPARATION DE L'ADN
2.1. Définition

4/ Remarque

La correction de I' ADN se fait dans le sens 5'-3'

La signalisation des dommages de ' ADN " aboutit 2 un arrét transitoire du cycle cellulaire (checkpoint) afin de
permettre la réparation avant les phases du cycle cellulaire.

Des défauts dans la signalisation et la réparation des dommages sont associés au développement d'instabilité
génétique et de cancer montrant I'existence d'un réseau vigilant de surveillance des dommages de ' ADN.
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Figure 2. Mécanismes de réparation de 'ADN

2.2. 1.Correction immédiate :
1- La fonction exonucléasique de I'ADN" polymérase, en cas de reconnaissance d'un mésappariement diminue
le taux d'erreurs de 2 log (1052 107).

2- Le systtme MMR (Methyl Mismatch Repair) est un systeéme de réparation permettant la correction d'un
mésappariement oublié par la fonction d'édition. Grace a ce systeme, on aboutit a un taux d'erreur de 1 pour
109 bases.

- Chez les procaryotes, le systeme de réparation repere la méthylation des adénines des séquences GATC et fait

intervenir les enzymes MUT.

- Chez les eucaryotes, le systeme repere la méthylation des cytosines des séquences CG et fait intervenir les
enzymes hMSH, hMLH, hPMS.

Ce systeme doit agir dans le laps de temps ot la méthylation du brin fils n'est pas encore effectuée.

Pathologie liée a MMR"

Dans certaines formes familiales du cancer du colon, comme le syndrome du cancer colique familial (

syndrome de Lynch), il y une inactivation ou altération de ce systeme au niveau génique.

Dans ces cancers héréditaires du colon, il y a une mutation constitutionnelle au niveau des genes MSHI1 et 2.
C'est un syndrome a transmission autosomique dominant, qui aboutit a un défaut de réparation de I'ADN. Cela

z . . . . 3k
représente environ 4% des cancers colorectaux diagnostiqués. 13
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2. Réparation directe par retour a I'état antérieur

2.3. 2. Réparation directe par retour a 1'état antérieur

4/ Remarque

Il n'éxiste pas de photolyase chez I'homo sapiens.

La photolyase n'existe que chez certains organismes : elle est présente chez les bactéries, ou chez certains
eucaryotes inférieurs (ex : la drosophile, les végétaux...).

La réparation des dimeres de thymine se fait par un systtme multi-enzymatique nécessitant UV endonucléase

en premier.

Ce mécanisme est associé a des altérations spécifiques ou 1'objectif général est d' inverser le mécanisme qui a

conduit a 'altération de I'ADN. Voici les deux exemples les plus courants

a. Mécanisme faisant intervenir la photolyase

- La photolyase permet de réparer la lésion induite par la lumiére UV" (les dimeres de thymines ou
photodimeres). Activée, elle se lie aux dimeres de thymine pour le scinder afin de faire disparaitre la
liaison et revenir a deux thymines adjacentes.

b. Mécanisme faisant intervenir les alkyltransférases
- Les alkyltransférases vont avoir pour rdle de réparer les liaisons induites par les agents alkylants.

La formation de la O 6 -méthylguanine est une mutation qui peut se transmettre. La réparation se fait grace a
I'enzyme O6 -méthylguanine méthyltransférase. Elle se lie et transporte le groupement méthyle au niveau d'une
guanine interne a cette enzyme, ol est localisé le site actif de I'enzyme. On a donc un retour a la guanine, et une

dégradation du groupement méthyle.

2.4. 3. Lésions de I'ADN par les UV et réparation NER (Nuclotide Excision Repair)

Ces lésions peuvent étre excisées et réparées. L'exposition des bactéries et des cellules cutanées aux rayons UV
peut induire 2 résidus pyrimidiques successifs formant une base dimerique liée par covalence. La réplication
complete de ' ADN nécessite la réparation et le retirement d e dimere. La réparation s'effectue via un complexe

multi enzymatique :

1- Un UV endonuclease coupe le brin 1ésé a l'extrémité 5' du dimere thymine.

2- L'ADN polymérase III ajoute les bases correctes a 1'extrémité 3'et repousse le dimere.
3- Excision du fragment défectueux par une endonuclease

4- Soudure des fragments correctement appariées par un ADN ligase

Cependant, un déficit d'UV endonuclease entraine une maladie rare qui est xeroderma pigmentosum. Dans ce

cas la peau est extrémement sensible a la lumiere solaire et devient seche et mince. Les cellules proliferent

. . *
anarchiquement suscitant un cancer de la peau.10



5.Réparation des Cassures double brin d'ADN DSB (double standard break)

2.5. 4 Réparation de la désamination spontanée de la cytosine en uracile BER(Base Excision
Repair)

L'ADN peut subir une altération provoqué par l'instabilité chimique d'une base, la cytosine dans les systeémes
aqueux. Par hydrolyse de groupement aminé les résidus C se convertissent en résidus uracile qui normalement
absents dans ' ADN. Lors de la réplication du brin contenant 1'uracile il ne peut pas s'apparier avec la guanine.
L'uracile aura plut6t tendance a s'apparié€ avec un résidu adénine. Quand le nouveau brin d'ADN contenant le A
sera répliquée il donnera un nouveau duplex ADN fils qui contiendra une paire A-T au lieu de G-C fournit par

I'ADN parental non 1ésé.1 1"

La réparation de ce type de 1ésion fait intervenir :

1-L'uracile DNA glycosidase retire par hydrolyse la base uracile du brin endommaggé.
2-Le résidu désoxyribose phosphate restant est coupé par une endonuclease.

3- L'ADN polymérase III corrige en insérant I'unité cytosine phosphate correcte.

5- L'ADN ligase soude par covalence les fragments d'ADN.

Réparation par excision de base (BER)

§ ﬁ Base endommagée

ADN glycosylase

'

La glycosylase repére la base
endommagée et la retire

PO

L'AP endonucléase trouve |'écart et retire AP endonucléase
les nucléotides avoisinants ‘ ﬁ

Les bases sont assemblées et ADN polymérase
le squelette est ressoudé

PO

Figure 3. Réparation BER

2.6. 5.Réparation des Cassures double brin ' ADN DSB (double standard break)

Au cours de la duplication, 'arrét prolongé des fourches de réplication conduit a la formation des cassures
double brin de ' ADN.

Les cassures doubles brin peuvent étre également utilisées par la cellule pour générer la variabilité génétique,

permettant ainsi lors de la méiose la ségrégation réductionnelle des chromosomes et le brassage des alleles.3”

Deux grands mécanismes entrent en compétition pour la réparation des cassures double brin :
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6. Le systeme SOS

1- La recombinaison homologue
Résection : un complexe protéique élimine a I'extrémité de la cassure quelques dizaines de nucléotides
2- Ligature des extrémités non homologues alternatives

-Une sur-expression d'oncogene telle que la kinase AKT ou le facteur antiapoptotique Bcl-2 conduit a une
séquestration cytoplasmique de la protéine BRCA1 aboutissant a un défaut de la réparation des cassures double

brin.

2.7. 6. Le systeme SOS

Cf. "reparation DSB"

C'est le dernier systeme pour tenter de réparer les dommages de I'ADN . Il se met en place lorsque les
dommages dans I'ADN sont trop importants et les systeémes de recombinaison sont débordés. C'est un systeme
de réparation par recombinaison homologue, sauf qu'il est inductible. Il active la deuxiéme fonction de la
protéine REC A : son activité protéolytique. Cette activité aboutit a la dégradation de son propre répresseur
LEX A. Il y a alors synthese de protéines REC A et d'une vingtaine d'autres protéines issues des genes SOS.



Abréviations

ADN : Acide Desoxyribonucléique
ARN : Acide Ribo nucleique

BER : Base Excision REPAIR

Cs : Concentration seuil

DL50 : Dose Létale 50

DSB : Double Standard Break
LOEL : Low Observed Effect Letal
MMR : Methyl Mismatch Repair
NER : Nucleotid Excision Repair
NOEL : Non Observed Effect Letal
UV : Ultrat Violet

Signification des abréviations
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