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Les mutations de ’'ADN

Les mutations sont essentielles pour la
survie et 'adaptation de I'espece, en
permettant la sélection naturelle

Un exces de mutations est néfaste, Ie
taux de mutations doit rester bas




Les mutations de ’'ADN

Nous avons besoin de systemes de reparation de 'ADN : Prix Nobel de Chimie 2015
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Les mutations de ’'ADN

1. LADN polymeérase est hautement fidele lors de la réplication

= Proofreading de '’ADN polymerase

parent DNA double helix

\

template strand

new strand

new strand

template strand




Les mutations de ’'ADN

1. LADN polymeérase est hautement fidele lors de la réplication

= Proofreading de '’ADN polymerase

2. Les cellules ont de nombreux moyens de détecter et corriger les dommages de ’ADN
= Réparation des erreurs de copie (MMR = mismatch repair)
= Excision de nucléotides (NER = nucleotide repair)
= Excision de base (BER = base excision repair)
= Jonction d’extrémités non-homologues (NHEJ: Non-homologous end-joining)

= Recombinaison homologue (HR: homologous recombination)



Les mutations de ’'ADN
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Les mutations de ’'ADN

1. LADN polymeérase est hautement fidele lors de la réplication

= Proofreading de '’ADN polymerase

2. Les cellules ont de nombreux moyens de détecter et corriger les dommages de ’ADN
= Réparation des erreurs de copie (MMR = mismatch repair)
= Excision de nucléotides (NER = nucleotide repair)
= Excision de base (BER = base excision repair)
= Jonction d’extrémités non-homologues (NHEJ: Non-homologous end-joining)

= Recombinaison homologue (HR: homologous recombination)



e proofreading de ’ADN polymerase

LADN polymerase possede une “activité de relecture’
o

primer

strand ’/
/ @\

D o o o XN x
TToT T — 0y

A A A A A A A A A

3!
/ c iy b _ b A 3'-to-5' exonuclease activity
transiently base-pairs wit attached to DNA polymerase
tempcljate and is incorporated by DNA F_OH -1 chews back to create a base-
stran polymerase into the primer paired 3'-OH end on the primer
strand y strand
. mom o
1 1 / / ’
) & 0 6 o . . , E N EEEEEE 3. Activite exonuclease 3
JEEE 1. Mauvals appariement en 3

A A A A A A A A A

DNA polymerase resumes

unpaired 3’-OH end of primer the process of adding |
blocks further elongation of nucleotides to the base-paired
primer strand by DNA 3’-OH end of the primer strand
polymerase
’/O\’\
y
OY\ .\ Y 1
2 T OH _
T o o U,
TR R Y . K R 4. Reprise adactivite de
AREEERERE 2. Blocage de |'élongation AANAARNARRAR P

polymerase

SIle mauvais appariement n'est pas corrige par la relecture, il peut encore 'étre jusqu’a la prochaine réplication
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e proofreading de ’ADN polymerase

LADN polymerase possede une “activité de relecture’

template \
strand

newly
synthesized
DNA

POLYMERIZING EDITING

SIle mauvais appariement n'est pas corrige par la relecture, il peut encore 'étre jusqu’a la prochaine réplication

9



Les mutations de ’'ADN

2. Les cellules ont de nombreux moyens de détecter et corriger les dommages de ’ADN
= Réparation des erreurs de copie (MMR = mismatch repair)
= Excision de nucléotides (NER = nucleotide repair)

= Excision de base (BER = base excision repair)

10



Réparation des erreurs de copie (MMR)

error in newly | BINDING OF MISMATCH
made strand | pROOFREADING PROTEINS

MutS MutL

NICK IN NEW DNA STRAND

I STRAND REMOVAL

' REPAIR DNA SYNTHESIS

(A)

/ E I DNA SCANNING DETECTS

NVecanisme de survelillance pour réeparer des erreurs de
replication sur le brin nouvellement synthetise

1. Les proteines Muts et Mutl (chez les bactéries) déetectent la
distortion au niveau de 'ADN

2. Elles détectent (ou creent) une coupure dans I’ADN

3. La portion du brin est supprime et re-synthetise

Comment savent-elles quel est le nouveau brin®

11



Réparation des erreurs de copie (MMR)

Comment savent-elles quel est le nouveau brin®

error in newly | gBJNDING OF MISMATCH

made strand | pPROOFREADING PROTEINS
e Chez les prokaryote, ADN est méthyle. Pendant un moment, le

nouveau brin n‘est pas methylé tandis gue I'ancien l'est.

MutS MutL

NICK IN NEW DNA STRAND

/ ‘ IDNA SCANNING DETECTS ® Chez les eukaryotes:

® le lagging strand contient des coupures et est donc
reconnaissable

STRAND REMOVAL ® ON ne sait pas comment le leading strand est reconnu

3! 3

leading strand 5\
REPAIR DNA SYNTHESIS mostr:ecentolly ”
' synthesize r :
s 23 y —  Synthest § 5 3 3
3} 5'
> « lagging strand with

! 3’
3

' Okazaki fragments ’
(A) 5!

5!



Réparation des erreurs de copie (MMR)

Que se passe-t-il guand le MMR ne fonctionne pas”’

Ex: syndrome de Lynch (mutation des proteines impliguées, autosomal dominant)

Risques cumulatifs Syndrome Population
avant 75 ans de Lynch géneérale
Cancer colorectal ¢ :24-52% ?:3,5%

3 :28-75% 3 :4,6%
Cancer de I'endométre 27-7 1% 1,5%
Cancer de I'estomac 2-13% < 1%
Cancer de l'ovaire 3-13% 1,3%
Cancer des voies urinaires 1-12% < 1%
Cancer de l'intestin gréle 4-7% < 1%

https://www.revmed.ch/ 13



Excision de nucléotides (NER)

Mecanisme de surveillance pour reparer des dommages a
'’ADN, notamment causes par les UV

Pour rappel:

¢ Ultraviolets: formation de liaisons anormales entre
dimeres de pyrimidines. La deformation de la double
helice cause le mauvais appariement des bases et blogue
'’ADN polymérase.

14

thymine UV light

3’ bases ’g?
ro\ =

= _thymine

dimer

5 ? |

covalent bonds

(b) Non-ionizing radiation

https://courses.lumenlearning.com/suny-microbiology/chapter/mutations/



Excision de nucléotides (NER)

Mecanisme de surveillance pour reparer des dommages a ) [ ————

'’ADN, notamment causes par les UV primidine dime

N\
CTACGGTCTACTATGAG

hydrogen-bonded

1. Les protéines impliquées détectent une distortion au niveau de la » el | hd "1 | boce
sy GATGCCAGATGATACC
double hélice (pas un changement de base)

EXCISION
NUCLEASE

v N\
CTACGGTCTACTAT GYG

2. Elles clivent le lien phosphodiester de part et d'autre TR BT TRl TR L

GATGCCAGATGATACC

/\
CGGTCTACTATAG
DNA
HELICASE
\j
CTA G

DNA helix
with 12-

nucleotide gap
GATGCCAGATGATACC

DNA POLYMERASE
PLUS DNA LIGASE

CTACGGTCTACTATAGAG

GATGCCAGATGATACC

15



Excision de nucléotides (NER)

Mecanisme de surveillance pour reparer des dommages a
'’ADN, notamment causes par les UV 5°

A,

—— Nucleotide

I
(@]

L
1. Les proteines impliguees déetectent une distortion au niveau de la .
double hélice (pas un changement de base) subunit

‘ —— Pyrimidine base

O
b=0

O~
2. Elles clivent le lien phosphodiester de part et d’'autre ¥
Sugar-phosphate ~ H,C

backbone —

5_3 Purine base

phosphodiester
bonds

)
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Excision de nucléotides (NER)

Mecanisme de surveillance pour reparer des dommages a ) [ ————

'’ADN, notamment causes par les UV primidine dime

N\
CTACGGTCTACTATGAG

hydrogen-bonded

1. Les protéines impliquées détectent une distortion au niveau de la » el | hd "1 | boce
sy GATGCCAGATGATACC
double hélice (pas un changement de base)

EXCISION
NUCLEASE

v N\
CTACGGTCTACTAT GYG

2. Elles clivent le lien phosphodiester de part et d'autre TR BT TRl TR L

GATGCCAGATGATACC

\
CGGTCTACTATAG
DNA
HELICASE
3. Une ADN heélicase supprime la portion abimeée )
=12 ° DNA helix
with 12-

nucleotide gap
GATGCCAGATGATACC

DNA POLYMERASE
PLUS DNA LIGASE

CTACGGTCTACTATAGAG

4, LADN polymérase <t la ligase reparent [ADN

GATGCCAGATGATACC

17



Excision de nucleotides (NER)

Que se passe-t-il guand le NER ne fonctionne pas”

Ex: Xeroderma pigmentosum (mutation des proteines impliguees),
autosomal recessit

¢ nas de reparation de ’ADN des dommages causes par les UVs
® risgue eleve de cancer de la peau (50% a 10 ans)
e changement de pigmentation de la peau

® sensibilité des yeux aux UVs

* dommages neurologiques progressifs

e csperance de vie de 30-40 ans

18



Excision de bases (BER)

Mecanisme de surveillance pour réeparer des modifications
chimiques survenues au niveau d'une base individuelle

GUANINE

Pour rappel o

O
Mutations spontanées pi N
p DEPURINATION H< l /k H > sugar phosphate after
O N N/ N/ O depurination
|

O=P—0O—CH, H @ , O=P—0O—CH,
N _ OH
oK < f\ T
P
NN N
b

GUANINE
CYTOSINE URACIL
DEAMINATION H\N/H H,0 o

B H H]'%N/H
O H N/J\O O H N/J\O

O=P—0O—CH, NH; O=P—0O—CH,

O O O O

DNA DNA

strand strand
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Excision de bases (BER)

Mecanisme de surveillance pour réeparer des modifications
chimiques survenues au niveau d'une base individuelle

Pour rappel

Mutations induites

20

Original base Mutagen Modified base Pairing partner Predicted
a) transition
N
1) Hf P p
C H N O«+«H-N H
N/ Nit id (HNO,) f/ ¢ emd
p N—H itrous aci 2
dR \ / N
N:c/ > dR’N / N—H---N/ \c = None
\ 4 \ y
N—H e C\\ /C =
Guanine, H (o] o’ dR
i Xanthine Cytosine
’ 1 »
H N—H H 0=+=*H—N "\\\I/H
\ Nitrous acid (HNO,) / N
H*%—SN > H /' 3N—H---N \ R CG—>TA
/N *( /N —N
dR 0 dR 0 H .
Cytosine Uracil Adenine
3) M H
N \ N O---H—N/
”\\% e H\f J \ A
v 7\ Nitrous acid (HNO,) LY 7N
dR” 1N > | 4R N—H---N\ /C—H AT —»-GC
3
N=— N :( /C —N
H H o'  uR
Adenine Hypoxanthine Cytosine
) " Lo 4
H N—H H N-==H—N Na M
\ Hydroxylamine
W X (NH,OH) ...
s : dR CG—>TA
N N ——N
dR 0 dR o] H
Cytosine Hydroxylaminocytosine Adenine
c)
H, =N 0 Methylmethane H ot 0—CH; O CH,
W/ / £ sulfonate (MMS) \r / 6\ /c — c\
Ikylating agent) A\
N b (a 2 N— P NewH— N c-H | GC—»>
’ / AT
dR 7 dR - /
N— N — N\
\/N_H /N—'H """ (o) dR
H
GuanineH 0%-Methylguanine Thymine




Excision de bases (BER)

(A) BASE EXCISION REPAIR

NVecanisme de surveillance pour reparer des modifications
. . : y . - . deaminated C
chimiques survenues au niveau d'une base individuelle ;e
GCTUATCC

5I
. }hydrogen-bonded
2 base pairs
CGAGTAGG

1. En cas de déamination, la DNA glycosylase enleve la base modifiee

URACIL DNA
v =— GLvcosyLase
Site AP~

GCT *ATC C
DNA helix

with missing
base
CGAGTAGG

2. Une endonucléase AP ct une phosphodiesterase coupent le brin AP ENDONUCLEASE AND
, , . </ PHOSPHODIESTERASE
d’ADN pour enlever les deoxyriboses et phosphates restant REMOVE SUGAR PHOSPHATE
\]
GCT ATCC
DNA helix
with single-

nucleotide gap
CGAGTAGG

*Un site AP (site apurinigue/apyrimidigue), ou site abasigue, est un DNA POLYMERASE ADDS NEW
emplacement de 'ADN ou la base (purine ou pyrimidine) est SEALS NICK
GCTCATOC CC

manguante.

CGAGTAGAG

21



Excision de bases (BER)

Mecanisme de surveillance pour réeparer des modifications
chimiques survenues au niveau d'une base individuelle

1. En cas de déamination, la DNA glycosylase enleve la base modifiee

2. Une endonucléase AP ct une phosphodiesterase coupent e brin

d’ADN pour enlever les deoxyribose et phosphate restant

3. LADN polymérase ct |a ligase reparent [ADN

22

(A) BASE EXCISION REPAIR

deaminated C

/

. GCTUATCC
. }hydrogen-bonded
3 base pairs
CGAGTAGG

URACIL DNA
U GLYCOSYLASE

\

GCT ATCC
DNA helix
with missing
base
CGAGTAGAG

AP ENDONUCLEASE AND
</ PHOSPHODIESTERASE
REMOVE SUGAR PHOSPHATE

Y

GCT ATCC
DNA helix
with single-
nucleotide gap
CGAGTAGG

DNA POLYMERASE ADDS NEW
NUCLEOTIDE, DNA LIGASE
SEALS NICK

GCTCATTC CC

CGAGTAGAG



Les mutations de ’'ADN

1. LADN polymerase est hautement fidele lors de |la replication

= Proofreading de ’ADN polymerase

2. Les cellules ont de nombreux moyens de détecter et corriger les dommages de ’ADN
= Réparation des erreurs de copie (MMR = mismatch repair)
= Excision de nucléotides (NER = nucleotide repair)
= Excision de base (BER = base excision repair)
= Jonction d’extremites non-homologues (NHEJ: Non-homologous end-joining)

= Recombinaison homologue (HR: homologous recombination)

23



Cassure du double brin: deux mécanismes

Probleme: I Ny a pas de template intact pour réparer [ADN

break
—
.

5/ .
3’ R



Cassure du double brin: deux mécanismes

Probleme: I Ny a pas de template intact pour réparer [ADN

4 7
Lors de la division cellulaire (mitose), chague 4 A \NY S
chromosome est copié a I'identique pour gue —— | - e
chague cellule fille ait le meme contenu génetique 7 Metaphase Anaphase .
. . ) =t Prometaphase
Les 2 chromosomes identigues sont appeles B |
chromatides-soeurs ekl relophase ¥~ 1 /\
,ﬁ:‘{.\\\_/\
) | | Prophase N/ 3
La présence/absence d'une chromatide-soeur o\,
depend de I'etape du cycle cellulaire PN
e
| Interphase \’/ |
chvomatin
46 chromosomes 2 daughter cells

46 chromosomes each

\Voir cycle cellulaire (semaine prochaine) 25



Cassure du double brin: deux mécanismes

Probleme: 1| Ny a pas de template intact pour réparer [ADN

e Jonction d’extrémités non homologues (NHEJ) - s'il n'y a pas de chromatide soeur (phase G1)

e Recombinaison homologue (HR) - s'il y a une chromatide soeur (phase S ou G2)

26



Jonction d’extremites non homologues

¢ | o5 extrémites A’ADN sont rapprochées double-strand break In DNA
e Une ligase les assemble lENDRECOGN.T.ON BY
Ku HETERODIMERS
= Porte d'une courte séguence dADN MEe
® W
= “‘Ouick and dirty” ADDITIONAL PROTEINS
\j
PROCESSING OF DNA ENDS (B)

= Danger. réarrangement chromosomique car le '
systeme ne sait pas si les seguences étaient N G .

Nitialement liees

LIMITED REPAIR SYNTHESIS

= | es télomeres (=extremites des chromosomes) sont } LIGATION

poroteges :

repaired DNA has generally suffered a deletion
of nucleotides
(A)

27



Cassure du double brin: deux mécanismes

Probleme: 1| Ny a pas de template intact pour réparer [ADN

e Jonction d’extrémités non homologues (NHEJ) - s'il n'y a pas de chromatide soeur (phase G1)

e Recombinaison homologue (HR) - s'il y a une chromatide soeur (phase S ou G2)

28



Recombinaison homologue naturelle

(B) HOMOLOGOUS RECOMBINATION

3 I e | | sister
chromatids

® Plus precis processing of 5’ ends
by nuclease

¢ | o chromatide soeur sert de template

homologous
recombination

e Chez 'hnumain, cela se passe seulement juste
apres la réplication de ’ADN, guand la
chromatide soeur est disponible

——

damage repaired accurately using
sister chromatid as the template

29



Recombinaison homologue naturelle

e Reparation fidele d'une cassure double brin sans
perte d'information

e AUSSI utilisée pour favoriser la recombinaison
entre les chromosomes homologues durant les
Crossing-overs pendant la prophase de la méiose [*

“\olir cycle cellulaire 30

(B) HOMOLOGOUS RECOMBINATION

processing of 5’ ends
by nuclease

homologous
recombination

——

damage repaired accurately using
sister chromatid as the template

-

sister
chromatids



Recombinaison homologue naturelle

1. Digestion des extremités de 'ADN par des nucléases pour
oroduire des brins “overnanging’

2. Echange de brin: I'extrémite 3’ cherche une sequence homologue

31

double-strand break

3’ daughter
duplex DNA
3/ e | molecules

NUCLEASE DIGESTS 5" ENDS
OF BROKEN STRANDS

5’ 3! 5!

\ STRAND EXCHANGE BY

COMPLEMENTARY BASE-PAIRING




Recombinaison homologue naturelle

REPAIR POLYMERASE SYNTHESIZES DNA (GREEN)
USING UNDAMAGED DNA AS TEMPLATE

5' 3

INVADING STRAND RELEASED; BROKEN
DOUBLE HELIX RE-FORMED

5’ 5
3’ 5’
3. LADN polymeérase prolonge le brin “invasit” <

‘ DNA SYNTHESIS CONTINUES USING STRANDS

4. |a ligation restore les deux duplex initiaux FROM DAMAGED DNA AS TEMPLATE

DOUBLE-STRAND BREAK IS ACCURATELY REPAIRED

32



Cross-overs de chromosomes

[cl, ce ne sont pas des chromatides soeurs
mais des chromosomes homologues

site of gene site of
conversion crossover

—_— —  —

CHROMOSOME
DUPLICATION

AND MEIOSIS
diploid cell with one ©

pair of homologous
chromosomes

meiosis produces haploid

cells with chromosomes
that have crossed over and
undergone gene conversion

33



Cross-overs de chromosomes

5 1 . i
3 paired sous [cl, ce ne sont pas des chromatides soeurs
3 chromosomes mais des chromosomes homologues
Spo11 \' —_ — Mre11 nuclease
complex
ONE CHROMOSOME
¥ CUT AND ENDS PROCESSED
2 z
3!
5!
FURTHER PROCESSING
t OF 5" ENDS BY NUCLEASE
5[ 3! 5!
3’ 5! 3’
3!
5!
RecA-like protein
4-1/—‘— catalyzes strand
exchange
5!
3!

|

; DNA SYNTHESIS

|

34



Cross-overs de chromosomes

double
Holliday
junction

ALTERNATIVE PATHWAYS

CAPTURE OF
SECOND STRAND

— e

1 ADDITIONAL

5!
3!
3!
5

DNA SYNTHESIS

Y e —

l ADDITIONAL DNA

5!
3!
3!
5

SYNTHESIS FOLLOWED BY

B DNA LIGATION
5!
3! —
3’d
5!
D (=
B’d _
5!
DNA STRANDS CUT
AT ARROWS
5' m——
3
3’ I

5’ |

CHROMOSOMES WITH CROSSOVER

RELEASE OF
INVADING STRAND
5!
3!
3’
5!
ADDITIONAL
DNA SYNTHESIS
5!
3’
3
S

l LIGATION

3!

3
S

CHROMOSOMES WITHOUT CROSSOVER

35



Les mutations de ’'ADN

1. LADN polymeérase est hautement fidele lors de la réplication

= Proofreading de '’ADN polymerase

2. Les cellules ont de nombreux moyens de détecter et corriger les dommages de ’ADN
= Réparation des erreurs de copie (MMR = mismatch repair)
= Excision de nucléotides (NER = nucleotide repair)
= Excision de base (BER = base excision repair)
= Jonction d’extrémités non-homologues (NHEJ: Non-homologous end-joining)

= Recombinaison homologue (HR: homologous recombination)

36



Les mutations de ’'ADN

Endogenous DNA Lesions Arising and Repaired in a Diploid
Mammalian Cell in 24 Hours

DNA lesion Number repaired in 24 h
Hydrolysis

Depurination 18,000
Depyrimidination 600
Cytosine deamination 100
5-Methylcytosine deamination 10
Oxidation

8-oxo0 G 1500
Ring-saturated pyrimidines (thymine glycol, cytosine 2000
hydrates)

Lipid peroxidation products (M1G, etheno-A, 1000
etheno-C)

Nonenzymatic methylation by S-adenosylmethionine
/-Methylguanine 0000
3-Methyladenine 1200
Nonenzymatic methylation by nitrosated polyamines and peptides
OB-Methylguanine 20-100

The DNA lesions listed in the table are the result of the normal chemical reactions that take
place in cells. Cells that are exposed to external chemicals and radiation suffer greater and more
diverse forms of DNA damage. (From T. Lindahl and D.E. Barnes, Cold Spring Harb. Symp.
Quant. Biol. 65:127-133, 2000.)

Pour iInformation 37



Maladies humaines associees avec des problemes de
reparation de ’ADN

La dérégulation des mécanismes de réparation de ’ADN est associee, entre autres, a l'apparition de
cancers

38



Maladies humaines associees avec des problemes de

reparation de ’ADN

*

*

Pour iInformation

Some Inherited Human Syndromes with Defects in DNA Repair

Name
MSH2, 3, 6, MLH1, PMS2

Xeroderma pigmentosum (XP)
groups A-G

Cockayne syndrome

XP variant

Ataxia telangiectasia (AT)

BRCA1
BRCAZ2

Werner syndrome
Bloom syndrome

Fanconi anemia groups A-G

46 BR patient

Phenotype
Colon cancer

Skin cancer, UV sensitivity, neurological
abnormalities

UV sensitivity; developmental abnormalities

UV sensitivity, skin cancer

Leukemia, lymphoma, y-ray sensitivity, genome

Instability
Breast and ovarian cancer
Breast, ovarian, and prostate cancer

Premature aging, cancer at several sites,
genome instability

Cancer at several sites, stunted growth,
genome instability

Congenital abnormalities, leukemia, genome
instability

Hypersensitivity to DNA-damaging agents,
genome instability

39

Enzyme or process affected
Mismatch repair

Nucleotide excision repair

Coupling of nucleotide excision repair to
transcription

Translesion synthesis by DNA polymerase v

ATM protein, a protein kinase activated by
double-strand breaks

Repair by homologous recombination
Repair by homologous recombination

Accessory 3'-exonuclease and DNA
helicase used in repair
DNA helicase needed for recombination

DNA interstrand cross-Ilink repair

DNA ligase |



BRCA1 et BRCAZ

Dommage a ’ADN
Senseurs P Homologous

Cassure double brin > BRCA1 = --—------oeeeee > BRCA?2 >
ATM/ATR recombination

Bloguage ADN polymérase

e BRCA1 est phosphorylé par les kinases ATM/ATR qui détectent les
cassures double brins et les blocages de la polymerase

e BRCA2 est impligue dans la recombinaison homologue

Version simplifiee 40



BRCA1 et BRCA2 Dommage & PADN

Cassure double brin

Bloguage ADN polymeérase

BRCA1 P

® regulateur central de nombreuses voies de controle du cycle
cellulaire et de réparation de ’ADN

| | _ | | BRCA1
e agit sur plusieurs checkpoints (voir Cycle Cellulaire)
e active par phosphorylation de plusieurs serines
¢ inhibe la NHEJ et favorise la recombinaison homologue v

e Arrét du cycle cellulaire
e |nhibittion NHEJ

o Activation HR

Version simplifiee 41



BRCA1 et BRCA2 Dommage & PADN

Cassure double brin

Bloguage ADN polymeérase

Quand BRCA1 ne fonctionne pas P

o |Information sur le dommage a ’ADN n’est pas transmise
efficacement

\4

€ Cerox

\4

* |c cycle cellulaire est moins freiné

* |cs mutations s’accumulent a cause des réparations NHEJ

e Arrét du cycle cellulaire moins efficace
o Activation NHEJ

o Activation HR
Version simplifiee 42



BRCA1 et BRCA2 Dommage a ADN

Cassure double brin

Bloguage ADN polymeérase

\4

€ Cerox

\4

BRCA = breast cancer susceptibility gene

® sont des suppresseurs de tumeurs

e Arrét du cycle cellulaire moins efficace
o Activation NHEJ

o Activation HR
Version simplifiee 43



BRCA1 et BRCAZ

BRCA = breast cancer susceptibility gene
e 2 femmes sur 1000 sont porteuses de mutations dans BCRAT ou 2

® ces mutations augmentent le risque de développer un cancer du sein ou des ovaires

Version simplifiee 44



Centre international de Recherche sur le Cancer

AR\ S
g@\; Organisation

&Y mondiale de la Santé

e MONOGRAPHIES DU CIRC
CLASSIFICATION DES DANGERS

Groupe Niveau de certitude qu’une substance Substances
du CIRC peut provoquer le cancer evaluees
(exemples d'indications menant a chaque groupe) La classification

indique le niveau de
certitude qu’'une

. substance peut
Niveau de CANCEROGENE POUR LHOMME s ﬂ @ provoquer le cancer
certitude (identification des
- - dangers)
le plus élevé Indications suffisantes de Tabagisme, rayonnement solaire,
cancer chez 'lhomme. consommation de boissons alcoolisées,

rayonnements ionisants

PROBABLEMENT CANCEROGENE
POUR tHOMME
GROUPE f

Indications limitées de cancer
ZA chez '’lhomme.
Indications suffisantes chez
'animal de laboratoire.

Emissions provenant de la friture a haute
tempeérature, DDT, consommation de
viande rouge, travail de nuit poste

Indications limitées chez ’lhomme. Gaz d'échappement des moteurs
Indications moins que suffisantes essence, exposition professionnelle en
chez I'animal de laboratoire. tant que coiffeur ou barbier, plomb
A 4 « =
- - w B s
Niveau de N
certitude Indications insuffisantes chez ’lhomme. Consommation de café, pétrole brut,
le plus bas Indications insuffisantes chez mercure, paracétamol

'animal de laboratoire.

Cette classification n'indique pas le niveau
de risque associé a I'exposition (évaluation
des risques)
Juin 2023



Récapitulatif

https://www.youtube.com/watch?v=nx67166qd6M



Belle journée a tous!



