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Résumé

Le systéme de réparation par excision de nucléotides (NER) chez les bactéries est un mécanisme
vital pour la maintenance de l'intégrité génomique. Il permet de détecter et réparer une grande
variété de lésions de I'ADN causées par des agents mutagénes externes tels que les radiations
UV et les produits chimiques toxiques. Le processus NER implique une série de réactions
enzymatiques orchestrées par des complexes multiprotéiques incluant les protéines UvrA,
UvrB, UvrC, et UvrD. Ce systéme est essentiel non seulement pour la survie des bactéries dans
des environnements hostiles mais aussi pour leur adaptation et évolution. Deux sous-types du
systeme NER existent : la réparation globale du génome (GG-NER) et la réparation couplée a
la transcription (TC-NER), chacun jouant un réle spécifique dans la réparation des dommages
a I'ADN. Ce mémoire examine en detail le fonctionnement du NER, les roles spécifiques des

proteines impliquées, et compare les mécanismes NER entre les procaryotes et les eucaryotes.

Mots clés : Réparation par excision de nucléotides (NER), ADN, bacteries, Uvr A, Uvr B, Uvr

C, Uvr D, GG-NER, TC-NER, mutagenes, intégrité génomique.
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Abstract

The nucleotide excision repair (NER) system in bacteria is a vital mechanism for maintaining
genomic integrity. It allows the detection and repair of a wide variety of DNA lesions caused
by external mutagenic agents such as UV radiation and toxic chemicals. The NER process
involves a series of enzymatic reactions orchestrated by multiprotein complexes, including
UvrA, UvrB, UvrC, and UvrD proteins. This system is essential not only for bacterial survival
in hostile environments but also for their adaptation and evolution. Two subtypes of NER
process exist: Global Genome Nucleotide Excision Repair (GG-NER) and Transcription-
Coupled Nucleotide Excision Repair (TC-NER), each playing a specific role in DNA damage
repair. This thesis provides a detailed examination of the NER function, the specific roles of

the involved proteins, and compares the NER mechanisms between prokaryotes and eukaryotes.

Keywords: Nucleotide Excision Repair (NER), DNA, bacteria, UvrA, UvrB, UvrC, UvrD,
GG-NER, TC-NER, mutagens, genomic integrity.
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Introduction

La préservation de l'intégrité génomique est fondamentale pour la survie et I'évolution des
organismes vivants. Toutefois, les mutations, qui sont des altérations durables de la séquence
d'’ADN, jouent un réle crucial dans le processus d'évolution biologique. Elles peuvent se
produire spontanément ou a la suite d'une exposition a des agents mutagenes et peuvent avoir
des conséquences variées, allant de la neutralité a des effets bénéfiques ou délétéres d’ou la
nécessité de les prendre en charge pour préserver I'intégrité cellulaire (Kong et al., 2012).
Ainsi, les cellules, aussi bien eucaryotes que procaryotes, ont développé des mécanismes de

réparation d’ADN tres efficaces et hautement régulés.

Chez les bactéries, le systeme de réparation par excision de nucléotides (NER) est I'un
des mecanismes de réparation de I'ADN les plus polyvalents et essentiels. Ce systeme joue un
réle vital dans la réparation des dommages causés par des agents mutagenes tels que les
radiations UV et les produits chimiques toxiques, contribuant ainsi a la résistance bactérienne

aux environnements hostiles (Grossman & Kovalsky, 2001 ; Nouspikel, 2009).

L'étude du fonctionnement du systéme de réparation NER chez les bactéries offre des
perspectives importantes pour comprendre comment ces organismes maintiennent leur viabilité
et s'adaptent aux changements environnementaux (Grossman & Kovalsky, 2001). L'objectif
principal de ce mémoire est de fournir une analyse détaillée du systeme NER chez les bactéries.

Pour ceci, notre manuscrit s’articule sur trois principaux chapitres :

Le chapitre 1 traite l'acide désoxyribonucléique (ADN), abordant sa structure, ses
composants, et son réle dans la transmission et I'expression de l'information génétique. Ce
chapitre fournit le contexte nécessaire pour comprendre les bases moléculaires des mécanismes
de réparation de I'ADN.

Le chapitre 2 examine les mutations de I'ADN et leurs conséquences. Il couvre les
différents types de mutations, leurs causes, et leurs effets potentiels sur les organismes. Ce
chapitre établit un lien entre les dommages a I'ADN et la nécessité de systemes de réparation

efficaces comme le systeme NER.
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Le chapitre 3 se concentre spécifiquement sur le systtme NER chez les bactéries. Il
détaille les mécanismes enzymatiques et les interactions protéiques impliquées dans la détection
et la réparation des dommages a I'ADN. Les sous-types de NER, tels que la réparation globale
du génome (GG-NER) et la réparation couplée a la transcription (TC-NER), sont également
explorés. De plus, ce chapitre analyse les réles spécifiques des protéines clés telles que UvrA,
UvrB, UvrC, et UvrD, et compare les mécanismes de NER entre les bactéries et les eucaryotes,

mettant en avant les similitudes et les différences.

Le manuscrit s’achéve par une conclusion, mettant en lumiére les points essentiels

ressortis par cette étude et montrant I’'importance vitale du systeme de réparation de I’ADN.
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Chapitre 1 L’acide désoxyribonucléique

1. Définition
L'acide désoxyribonucléique (ADN) est la molécule qui porte I'information génétique de
tous les organismes vivants, y compris les bactéries. Sa structure unique et complexe est a I’origine

de la transmission et I'expression des genes (Watson & Crick, 1953).

2. La structure de L’ADN

2.1 Les nucléotides

L'ADN est un polymére composé de monomeres appelés nucléotides. Chaque nucléotide
est constitué de trois éléments :
Un sucre : le désoxyribose dans I’ADN.
Un groupement phosphate.
Une base azotée : qui existe en quatre types - Adénine (A), Guanine (G), Cytosine
(C) et Thymine (T) - qui se lient entre elles par des liaisons hydrogéne selon la regle de
complémentarité (A avec T et C avec G) (Figure 1) (Saenger, 1984).

NH, o) NH, O 0
N7 Ry HN " NZ HN NH
s e el ege
kN/ ”> HzN)\ ﬁ> O)\ﬁ o)\m H/KO

N

| Adénine Guanine | letosine Thymine Uracile |
I |
Purine Pyrimidine

Figure 1 : Structures et classifications des bases nucléiques : Pyrimidines et Purines
(Stojkovi¢ & Fujimori, 2017)

2.2 Les liaisons chimiques : la clé de la structure de ’ADN

Les nucléotides servent de fondations fondamentales pour larchitecture des acides
nucléiques, tels que I'ADN. Etant un long polymére, 1I’ADN est formé par la liaison covalente des
sous-unités de nucléotides, ou le groupement phosphate attaché au sucre désoxyribose du premier
nucléotide se lie au groupement hydroxyle sur le sucre désoxyribose du nucléotide suivant, par
une liaison phosphodiester.

En parallele, les liaisons non covalentes sont essentielles pour la spécificité de

I'appariement des bases et la réplication de 'ADN.
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En effet, elles permettent une séparation et une réassociation relativement facile des brins
d'ADN et sont d'une importance significative dans les domaines de la chimie, de la physique et en
particulier dans le domaine des biodisciplines. Ces liaisons, telles que les liaisons hydrogeéne et les
interactions électrostatiques, se forment entre différentes parties de la molécule d'ADN,
influencant ainsi sa structure tridimensionnelle (Cerny & Hobza, 2007).

Ainsi, tant les liaisons covalentes que non covalentes sont essentielles a la structure et a la
fonction de I'ADN, garantissant son intégrité et sa capacité a stocker et a transmettre I'information
génétique (Cooper, 2007).

2.3 La double hélice

L'ADN adopte une structure en double hélice, une forme fondamentale assurant aussi bien
sa fonction que sa protection. Dans cette structure, le squelette sucre-phosphate est expose a
I'extérieur de la molécule et les bases azotées sont positionnées a 1’intérieur, de maniére a former
des liaisons hydrogéne spécifiques entre les purines et les pyrimidines situées sur les brins
antiparalléles (Watson & Crick, 1953) .

La structure en double hélice de I'ADN est essentielle a sa capacité de réplication et de
transmission de l'information généetique aux générations futures (Uzman, 2003). Elle est
également I'un des moyens assurant sa protection. Cependant, des lésions et des erreurs peuvent

toujours atteindre la molécule d’ADN et changer son expression voir méme I’inhiber.

2.4 Les dommages a PADN

Les lésions de I'ADN sont I'un des principaux facteurs contribuant a I'émergence d'une série
de maladies chez I’étre humain et chez les bactéries. Elles peuvent étre classées en deux grandes
catégories, en fonction de leur origine et de leur localisation : les lésions endogenes et les lésions
exogenes.

Les dommages endogénes sont principalement liés a l'interaction chimique de I'ADN a
I'intérieur des cellules avec I'eau et les espéces réactives de I’oxygéne (ROS Reactive Oxygen
Species) : ils impliquent des réactions hydrolytiques et oxydatives.

La seconde catégorie, exogene, est provoquée suite a I’exposition a des agents
environnementaux tels que les rayons solaires ultraviolets, les radiations ionisantes et les produits

chimiques, dont le benzopyrene, les agents alkylants, les composés de platine et les psoralénes.
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Ces agents environnementaux peuvent provoquer diverses formes de dommages a I'ADN,
allant d’une 1ésion de base simples déformant I'hélice, des sites abasiques, des liaisons croisées,
jusqu’a des ruptures de liaisons phosphodiester, touchant un seul brin (SSB pour Single Strand
Break) Ou les deux brins (DSB pour Double Strand Break) (Abbotts & Wilson 3rd, 2017;
Chatterjee & Walker, 2017; Chistiakov et al., 2008).

2.5 Les caractéristiques importantes de la structure de I'ADN

La structure de I'ADN présente plusieurs caractéristiques importantes qui contribuent a sa
fonction biologique. Le diametre de la double hélice est d'environ 2 nanometres, ce qui lui confére
une compacité significative tout en permettant l'accés des enzymes et des protéines necessaires
aux divers processus. La longueur d'un tour complet de I'hélice est d'environ 3,4 nanomeétres, ce
qui est essentiel pour la compacité de I'ADN dans le noyau cellulaire des eucaryotes et dans les
cellules microscopiques des procaryotes. De plus, il y a environ 10 paires de bases par tour d'hélice,
ce qui détermine la stabilité et la régularité de la structure. Enfin, le sens de I'enroulement de la
double hélice est antiparallele (les deux brins d’ADN s'enroulent en sens inverse) et dextrogyre,
c'est-a-dire dans le sens des aiguilles d'une montre, ce qui a des implications importantes pour les
processus de réplication et de transcription de I'ADN. Ces caractéristiques structurelles sont
fondamentales pour la fonction de I'ADN en tant que support de I'information génétique et pour sa

capacite a étre transmis de maniére fiable lors des processus cellulaires (Uzman, 2003).

3. Leroéle de I'ADN dans la transmission et ’expression de I'information génétique
La découverte de la nature et du role de 'ADN et des protéines a permis une nouvelle
comprehension des phénomenes biologiques. En pratique, cependant, il existe une certaine
tendance a associer le terme biologie moléculaire principalement a I'étude des génes apparentés et
a la régulation de leur conversion protéique. En fait, ’ADN est le support de l'information
génétique héréditaire. 1l contient les instructions nécessaires a la synthése des protéines, qui sont

les éléments constitutifs et les outils fonctionnels de la cellule (Raphaél & Coquoz, 2003).

3.1 Le rble de I'ADN dans la transmission de I'information génétique

La réplication de I'ADN est un processus semi-conservatif dans lequel chaque brin parental
sert de modele pour la synthese d'un nouveau brin complémentaire. L'enzyme centrale invoquée
est I'ADN polymérase, qui catalyse l'assemblage des désoxyribonucléosides 5'-triphosphates

(dNTP) pour former la chaine d’ADN en croissance (Figure 2) (Cooper, 2007).
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Brin
Parentale

Brin
Synthétisé

Figure 2 : La réplication semi-conservative de I'ADN (Cooper, 2007)

Néanmoins, la réplication de I'ADN est bien plus complexe qu'une simple réaction
enzymatique. D'autres protéines interviennent telles que : les hélicases, les primases et les
topoisomérases. De plus, un mécanisme initial de correction d’erreur est exclusivement assuré par
I’ADN polymérase et joue un role primordial dans la fidélité de la transmission de I’information
génétique ( Cooper, 2007).

Pour comprendre pleinement la complexité de la réplication de I'ADN, il est essentiel de
se pencher, méme brievement, sur les fonctions spécifiques de ces protéines - hélicases, primases,
topoisomérases, et ADN polymérase - et leur contribution cruciale a la précision et I'efficacité de
ce processus vital :

e Les hélicases déroulent I'nélice d’ADN pour permettre aux autres enzymes
d'accéder aux brins d’ADN. Elles séparent les deux brins d'ADN, permettant ainsi a la

machinerie de réplication de progresser le long de 'ADN (Kaguni, 2011).

e Les primases synthétisent de courtes sequences d’ARN appelées amorces, qui sont
nécessaires pour initier la synthese de I'ADN par 'ADN polymérase. Elles fournissent donc le
point de départ pour la réplication de 'ADN (Frick & Richardson, 2001).

e Les topoisomérases aident a prévenir le surenroulement ou I'emmélement de
I'ADN qui résulte de son déroulement par les hélicases. Elles coupent temporairement les brins
d'’ADN pour permettre leur passage l'un autour de l'autre, puis les reconnectent, facilitant ainsi

la progression de la réplication sans tension (Chen et al., 2013).
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e L'ADN polymérase joue un réle crucial en ajoutant de nouveaux nucléotides aux
amorces d'’ARN pour synthétiser les nouveaux brins d'’ADN. Sa capacité de correction d'erreurs
assure la fidélité de la réplication, maintenant I'intégrité de l'information génétique (Patel et al.,
2011).

3.1.1 Les étapes de réplication

Etape d’initiation
L'initiation de la réplication de I'ADN est un processus hautement régulé impliquant

e Sélection de l'origine de réplication : La premiere étape implique Ila
reconnaissance des origines de réplication par le complexe protéigue ORC (Origin
Recognition Complex). Ce complexe identifie les séquences spécifiques d'origines de
réplication et s'y lie pour initier le processus de réplication (Parker et al., 2017).

e Recrutement de I'hélicase : Une fois l'origine de réplication reconnue, I'nélicase
est recrutée sur I'ADN a cet endroit specifique. Cette étape critique nécessite I'hydrolyse de
I'ATP, permettant a I'hélicase d'opérer la séparation des deux brins d’ADN. Cela forme une
structure connue sous le nom de « fourche de réplication » (Costa et al., 2013).

e Synthése desamorces d'ARN : La primase synthétise de courtes séquences d'/ARN
appelées amorces, qui fournissent un point de départ pour I'ADN polymérase. Cette étape est
cruciale pour initier la synthese de 'ADN sur les modeles de brins simples résultant de
I'activité de I'nélicase (Mitkova et al., 2003).

Etape d’élongation
L'élongation, phase centrale de la réplication de 'ADN, implique une série de processus
hautement coordonnés assurés par les polymérases d’ADN. Ces enzymes ajoutent des nucléotides
complémentaires aux brins matrices, en se conformant a des mécanismes distincts pour les deux
brins d'’ADN en réplication.

e Synthése du brin conducteur : La polymérase d'’ADN avance de maniére continue
le long du brin matrice (3°-5’), ajoutant des nucléotides en suivant la direction de la fourche

de réplication (Sporbert et al., 2005).
e Synthése du brin retardataire : La complexité de réplication de ce brin est due a
sa nature antiparalléle. Ceci nécessite la production de segments d'ADN, appelés fragments

d'Okazaki, synthétisés grace a l'intervention de la primase pour la création des amorces et de
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la polymérase d'ADN pour I'élongation (Maga et al., 2001).

Etape de terminaison
La réplication de 'ADN prend fin lorsque deux fourches de réplication se rencontrent ou
atteignent des séquences spécifiques d’ADN appelées séquences terminatrices. A ce stade,
plusieurs protéines interviennent pour désassembler les machines de réplication, séparer les
molécules d’ADN répliqueées, et résoudre les structures d'’ADN restantes telles que les boucles ou
les hélices. Parmi ces protéines clés impliqués :

e Tus Proteins (Termination Utilization Substance) : Ces protéines se lient aux
séquences terminatrices et agissent comme des barrieres pour les fourches de réplication,
empéchant leur progression ultérieure (Hill & Marians, 1990).

e Topoisomérases : Apres l'arrét de la réplication, ces enzymes aident a déméler et
a séparer les molécules d'ADN entrelacees, assurant que les deux hélices d'’ADN filles sont
correctement isolées I'une de l'autre (Wang, 2002).

e Ligases : Elles interviennent pour joindre les segments d’ADN nouvellement
synthétisés, assurant une continuité sans faille de la molécule d'ADN (Martin & MacNeill,
2002).

3.2 Le role de I'ADN dans I’expression de I'information génétique

Pour accomplir son role crucial de stockage de I'information, 'ADN doit faire bien plus
que simplement se répliquer avant chaque division cellulaire, comme nous l'avons décrit
précédemment. Il doit également mettre cette information a profit, en 'utilisant pour diriger la
synthese d'autres molécules essentielles au fonctionnement de la machinerie cellulaire (Uzman,
2003).

Ce processus, connu sous le nom du « dogme central » et formulé par Francis Crick en
1957, décrit le flux unidirectionnel de l'information génétiqgue de I'ADN vers I'ARN (ARN

polymérase), et finalement vers les protéines (Cobb, 2017).

3.2.1 Latranscription

Au cours du processus de transcription, des séquences d’ADN spécifiques se comportent
en tant que modele pour la syntheése de brins d’ARN, un polymeére extrémement apparenté mais
distinct de ’ADN.L’ARN se dissocie de I’ADN sur quelques points-clés de sa structure chimique

il est créé de ribose au lieu de désoxyribose, et I’'Uracile (U) remplace la Thymine (T) dans la
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composition des nucléotides. Ces bases de I’ARN s’apparient avec les quatre bases de I’ADN
complémentaires : Thymine, Adénine, Cytosine et Guanine, conduisant a la synthése d’un brin
d’ARN complémentaire au modele d’ADN. Ainsi, la transcription accomplit une tache essentielle

Dans I’expression génique (Milligan et al., 1987; Saecker et al., 2011).

3.2.2. Latraduction

Le processus de traduction du code génétique est I'un des plus importants et les plus
énergivores de la vie. Les ribosomes sont responsables de cette opération, qui implique la lecture
du message codé dans 'ARN messager (ARNmM) et la synthése des protéines par polymérisation
séquentielle des acides aminés transportés par les ARN de transfert (ARNt), sous la forme
d'aminoacyl-ARNt (ce compartiment est en réalité le véritable précurseur de la synthése protéique)
(Wilson & Nierhaus, 2007).

La traduction s’effectue en quatre étapes majeures (Figure 3) :
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L'ADN, malgré ses mécanismes de protection et ses systémes de réparation cellulaire,
demeure tout de méme sensible aux mutations. Ces altérations qu’on a déja mentionnées, peuvent
résulter d'erreurs de réplication ou d'agressions environnementales externes, remettant en cause
I'intégrité de la séquence génomique et pouvant avoir un impact sur la viabilité et I'évolution de
l'organisme (Tomasetti et al., 2017).
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Chapitre 2 Les mutations et leurs conséquences

Les mutations, qui sont des altérations durables de la séquence d'’ADN, sont d'une
importance capitale dans le processus d'évolution biologique et peuvent potentiellement étre

associées a l'apparition de maladies dans certains cas (Kong et al., 2012).
1. Définition

Une mutation peut étre définie comme le changement permanent de la séquence d'’ADN
héréditaire de I'organisme, influencant sa structure et son expression ( Cooper et al., 2011).
Cette modification peut se produire de deux fagons : soit spontanément, ou a la suite d'une
exposition a un agent dit mutagéne. Chacune d'entre elles est engendrée par des mécanismes

spécifiques et se distingue par des consequences particuliéres.

e Mutations spontanées
Les mutations spontanées, comme leur nom l'indique, sont celles qui se produisent de
maniére aléatoire. Elles peuvent résulter d'une erreur de réplication de 'ADN, d'une réparation
imparfaite de ce dernier, ou méme suite a une réaction chimique inadéquate comme la
désamination (Duncan & Miller, 1980; Sargentini & Smith, 1985). Ramel (1989) souligne
que, bien que la nature des mutations spontanées puisse étre de forme diverse, elles occupent
une position prépondérante dans I'évolution et la diversité biologique puisqu'elles introduisent

de nouvelles variations génétiques dans la population.

e Mutations induites
Les mutations induites sont causées par des facteurs externes tels que les radiations, les
produits chimiques mutagenes et certains virus. Ces agents peuvent endommager directement
I'ADN ou interférer avec les mécanismes de réplication et de réparation de ce dernier,
augmentant ainsi le taux de mutations. Par exemple, les radiations ionisantes et certains produits
chimiques induisent des cassures de brins d’ADN ou des modifications de bases nucléotidiques,

entrainant des mutations significatives (Lee et al., 2019; Vogel & Motulsky, 1997).

Les mutations peuvent présenter une gravité variable, allant de légere a modérée, en

fonction de leur emplacement spécifique dans le génome.

10
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2. Les types de mutations
Les types de mutations incluent :

e Substitutions de paires de bases : Remplacement d'une paire de bases par une autre,
pouvant entrainer des mutations silencieuses, des mutations faux-sens, ou des
mutations non-sens (Gorlov et al., 2006) .

e Insertions et délétion : Additions ou suppressions d'un ou plusieurs nucléotides,
conduisant a un décalage du cadre de lecture, et cela peut méme impliquer le squelette
(Loewe et al., 2006).

e Inversions : Renversement de l'ordre des nucléotides dans un segment de I'ADN
(Ohta, 1973).

e Transposition : Déplacement d'une portion d'/ADN d'un chromosome a un autre
(Hershberg, 2015).

Outre les mutations les plus courantes, telles que les substitutions de bases ou les
insertions/délétions, les cassures de I'ADN représentent une forme d'altération génétique d'une
grande importance. Les cassures simple brin (SSB Single Strand Break) et double brin (DSB
Double Strand Break) peuvent étre causées par certains stress physiques et chimiques, y

compris I'exposition aux radiations et aux autres mutagenes (Jackson, 2002).

Un ensemble imbriqué de mécanismes de surveillance du génome contrecarre
collectivement les conséquences des agressions genomiques, notamment la réparation par
excision de bases (BER) et la réparation par excision de nucléotides (NER), toutes deux dédiées
a I'élimination des lésions simple brin (Essers et al., 2006). Par ailleurs, les mécanismes de
réparation des cassures double brin (DSB), tels que la jonction des extrémités non homologues
(NHEJ) et la recombinaison homologue (HR), sont utilisés pour réparer les cassures double-
brins (Figure 4) (Pitcher et al., 2005).

11
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Figure 4 : Les voies de réparation des Iésions de I'ADN (Hakem, 2008)

2.1 Les Cassures Simple Brin

Les cassures simple brin de I’ADN sont la forme la plus courante de dommage observé
et leur réparation est essentielle pour le maintien de la stabilité génomique.

Les cassures simple brin (SSB), comme leur nom I’indique, sont une discontinuité d’un
des deux brins de la double hélice d’ADN, souvent associée a la perte d’un ou plusieurs
nucléotides et aux dommages des terminaux 5’ ou 3’ du point de rupture. Ces types de
dommages constituent une menace sérieuse pour la stabilité du génome et la survie cellulaire.
Si elles ne sont pas corrigees rapidement apres leur apparition ou si leur élimination est mal
coordonnée, elles peuvent bloquer des processus tels que la transcription et la réplication, et se
convertir en des cassures double-brins de I’ADN (DSB) clastogénes et/ou létales (Caldecott,
2008).

Les especes réactives de l'oxygene (ROS) endogenes sont la cause principale des
cassures simple brins. Ces cassures sont beaucoup plus fréquentes, avec une fréquence de trois
ordres de grandeur supérieure a celle des cassures doubles brin.

Les cassures simple brin (SSB) peuvent résulter soit de la dégradation des sucres oxydés,
soit d'un sous-produit de la réparation des bases de 'ADN lors de la réparation des bases

oxydées, des sites abasiques ou d'autres bases endommagées ou modifiées (Caldecott, 2008).

2.1.1 La réparation des cassures simple brin

Les SSB sont réparées par un processus global de réparation des cassures simple brin
extrémement efficace et rapide, connu sous le nom de Single-Strand Break Repair (SSBR). Ce

processus comprend les quatre étapes principales suivantes (Caldecott, 2014):

e La détection de la SSB : La cellule localise la cassure dans le brin d'ADN.

12
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e La modification des extrémités de I'ADN : Les extrémités sont traitées par des
enzymes afin d'étre réparées.

e Le comblement des trous dans PADN : Les ADN polymérases comblent le trou en
insérant les nucléotides appropriés complémentaires au brin intact.

e Laligation de PADN : La cassure est scellée par 'ADN ligase, ce qui rétablit I'intégrité
de I'ADN.

La principale méthode pour traiter ces ruptures est la réparation par excision de base
(BER), qui ciblent les changements plus petits et subtils tels que les bases oxydées. Le BER
suit le méme processus de réparation en quatre étapes : détection, traitement des extrémités,
comblement des lacunes et ligature, chacune d'entre elles étant congue pour traiter les lésions
non déformantes (Dianov & Lindahl, 1994).

A linverse, la réparation par excision des nucléotides (NER) vise les Iésions plus
visibles, qui déforment I'nélice, causées par la lumiére UV et les facteurs environnementaux.
Le systeme NER utilise un processus similaire en quatre étapes : reconnaissance, excision,
synthese et ligature, mais il adapte chaque étape pour gérer les lésions plus volumineuses qui
altéerent la structure (McGregor, 2014).

Bien que les deux voies exécutent les mémes étapes fondamentales, celles-ci procédent
difféeremment, ce qui reflete leurs réles spécialiseés dans la défense cellulaire contre différents

types de dommages génétiques (Schaich & Van Houten, 2021).
2.1.2 Comparaison entre BER et NER
e La détection de la SSB

BER : Cible les petites lésions des bases qui ne déforment pas I'nélice. La détection
des dommages dans le BER est principalement facilitée par les glycosylases de I'ADN, qui

reconnaissent et éliminent les bases endommageées, créant ainsi un site abasique.

NER : Se concentre sur les lésions volumineuses qui déforment I'hélice, telles que
les diméres de pyrimidine formés par la lumiére UV. La détection des dommages implique un
complexe de protéines qui reconnaissent la distorsion de I'hélice d'’ADN et vérifient la présence
de dommages (Schaich & Van Houten, 2021).

13



Chapitre 2 Les mutations et leurs conséquences

e La modification des extrémités de I'ADN

BER : Aprés I'limination de la base endommagée et la formation d'un site
abasique, une endonucléase AP clive le squelette phosphodiester a cet endroit pour créer une
cassure simple brin. Cette étape prépare I'ADN a la synthése en fournissant une extrémité 3'-
OH propre.

NER : Implique I'excision d'un oligonucléotide court qui contient la Iésion. Des
endonucléases spécifiques effectuent des incisions doubles de part et d'autre de la lésion,
éliminant environ 24 a 32 nucléotides, y compris la Iésion, et créant ainsi une breche dans
I’ADN (Schaich & Van Houten, 2021).

e Le comblement des trous dans PADN

BER : Lors de la réparation par excision de base (BER), une ADN polymérase
insére un ou plusieurs nucléotides dans l'espace, selon qu'il s'agit d'un BER a patch court

(insertion d'un seul nucléotide) ou a patch long (insertion de plusieurs nucléotides).

NER : Une ADN polymérase comble le vide laissé par I'oligonucléotide éliming,
en synthétisant une nouvelle portion d'ADN en utilisant le brin complémentaire non
endommagé comme modele. La nouvelle séquence peut étre longue de plusieurs dizaines de
nucléotides (Schaich & Van Houten, 2021).

e La ligation de L’ADN
BER et NER : L'étape finale du BER et du NER est similaire, impliquant une
ADN ligase qui scelle le vide dans le squelette de I'ADN, achevant la réparation et ramenant
I'’ADN a son état intact (Schaich & Van Houten, 2021).

2.2 Les Cassures Double Brin

Les cassures double-brin (DSB) constituent la forme la plus dangereuse des dommages
causés a 'ADN notamment car elles résultent de I'accumulation de cassures simple brin et de
facteurs endogenes et exogénes. Si elles ne sont pas réparées, les DSB peuvent entrainer la mort
cellulaire (Pitcher et al., 2005).

Une cassure double brin (DSB) de I'ADN se produit lorsque les deux brins

complémentaires de la double hélice d’ADN se cassent en méme temps a des endroits

14
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suffisamment proches pour que l'appariement des bases et la structure de la chromatine soient

incapables de maintenir I'alignement des extrémités de I'ADN (Jackson, 2002).
2.2.1 La réparation des cassures double brin

Les cellules ont développé deux voies principales pour réparer ces lésions : la
recombinaison homologue (HR) et la jonction non homologue (NHEJ).

La voie HR utilise une séquence d'ADN intacte homologue au site DSB pour orienter
la réparation et restaurer précisément la structure et la séquence de I'ADN.

En revanche, la voie NHEJ nécessite un appariement minimal des bases a la jonction.
Les extrémités de I'ADN sont rapprochées et ligaturées directement sans avoir besoin d'une
matrice. Ce mécanisme est sujet a des erreurs génétiques comme la delétion ou I’insertion d’un

ou de plusieurs nucléotides (Pitcher et al., 2005).

e Recombinaison Homologue (HR)

La HR répare une cassure dans une molécule d’ADN en utilisant une deuxieme molécule
homologue comme modele pour la synthése et la reparation de I'ADN endommagé, ce qui

permet de récupérer I'information codante perdue au niveau du site de la cassure.

Bien que la HR ait le potentiel d'étre une voie tres précise et efficace de réparation des
cassures génétiques chez les procaryotes, elle ne semble pas jouer un role majeur dans la
réparation des cassures génétiques induites par les radiations chez les eucaryotes supérieurs,
(Hu, 2004).

La HR est considérée comme une méthode plus spécifique pour réparer les DSB, car
des séquences homologues sont utilisées pour initier la synthése de réparation aux extrémités
cassées du génome. Lorsque la correction est entierement homologue, elle peut atteindre une

précision totale (Camenisch & Naegeli, 2009; Shrivastav et al., 2008).

e La jonction d'extrémités d’ADN non homologues (NHEJ)

Contrairement a la plupart des autres voies de réparation et de recombinaison de I'ADN,
la jonction d'extrémités d'’ADN non homologues (NHEJ) a évolué chez les procaryotes et les
eucaryotes en raison de la flexibilité mécanique, de la sensibilité enzymatique et du traitement
répétitif pour réparer les extrémités double brin de nombreux substrats d’ADN lors des
cassures(DSB) (Lieber, 2010).
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Les eucaryotes utilisent un grand nombre de facteurs pour réparer les cassures du NHEJ.
En revanche, le complexe bactérien NHEJ est un systéme a deux composants qui, bien que
relativement simple, posséde toutes les activités de reconnaissance des cassures, de traitement
final et de ligature nécessaires pour faciliter la tiche complexe de réparation des cassures
génétiques (Pitcher et al., 2007).

Chez les eucaryotes, la premiere étape du NHEJ implique la reconnaissance des DSB
par les hétérodimeres Ku. Par la suite, la protéine Ku liée a I'ADN recrute I'ADN-PKcs et
pénétre dans le duplex via une rotation hélicoidale, laissant 'ADN-PKcs prés des terminaisons
de l'acide nucléique. Le role de 'ADN-PKcs n'est pas entierement compris, mais il est déja clair
que lactivite protéine Kkinase de cette sous-unité, en particulier sa réaction
d'autophosphorylation, est nécessaire pour assurer une association réversible avec les

extrémités de I'ADN et garantir une activite NHEJ efficace (Camenisch & Naegeli, 2009).

Il était largement admis que la voie de réparation NHEJ était absente chez les
organismes procaryotes et archéens. Les cellules procaryotes reposent principalement sur une
forme plus simple de réparation des cassures génétiques appelée recombinaison homologue
(HR) ou réparation par recombinaison. Ce processus utilise une région homologue de ’ADN
comme modele pour réparer la cassure, garantissant ainsi une réparation précise (Pitcher et al.,
2007).

3. Les conséquences des mutations

Les mutations génétiques ont une variété de conséquences qui dépendent du type de
mutation, de son emplacement dans le génome et du r6le fonctionnel du géne affecte, variant

d'effets minimes a significatifs sur l'organisme (Domingo et al., 2019).

e Aucun Effet (Mutations Silencieuses) : Beaucoup de mutations sont silencieuses, ce
qui signifie qu'elles n'entrainent aucun changement dans la fonction de la protéine produite.
Cela peut se produire par exemple si la mutation se situe dans une région non codante de 'ADN
(Czech et al., 2010).

o Effets Bénéfiques (Mutations Avantageuses) : Certaines mutations peuvent conférer
un avantage adaptatif a l'organisme. Ce type de mutation peut étre sélectionné positivement dans

certains environnements (Imhof & Schlétterer, 2001).
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e Maladies Genétiques : De nombreuses maladies sont causées par des mutations dans
des génes spécifiques (Veltman & Brunner, 2012) comme :

» Syndrome de Bloom : Chez les eucaryotes, des mutations dans le géne BLM, un
homologue de la famille des hélicases RECQ, provoquent le syndrome de Bloom,
caractérisé par une prédisposition élevée aux cancers et un vieillissement prématuré
(Kusano et al., 1999).

> Instabilité des Microsatellites : Chez les procaryotes et les eucaryotes, les
répétitions de microsatellites peuvent causer une instabilité génomique. Par
exemple, des mutations dans les genes de réparation de I'ADN comme MSH2 et
MLHZ1 chez les humains entrainent une instabilité des microsatellites et sont liées a
divers cancers (Strand et al., 1995).

» Mutation dans les Enzymes de Méthylation de PARN : Des mutations dans les
enzymes de methylation de I'ARN, présentes aussi bien chez les eucaryotes que
chez les procaryotes, peuvent entrainer des maladies génétiques. Chez les
eucaryotes, ces mutations peuvent perturber les processus cellulaires fondamentaux
et conduire a des maladies, tandis que chez les procaryotes, la perte de méthylation
de 'ARN peut étre bénéfique, en particulier sous pression antibiotique (Stojkovié¢
& Fujimori, 2017).

e Mutations Leétales : Certaines mutations peuvent étre tellement préjudiciables au
développement ou a la fonction vitale qu'elles conduisent a la mort de I'organisme

(Papaioannou & Behringer, 2012).

e Variabilité Génétique D’un point de vue évolutif : les mutations sont une source
essentielle de variabilité génétique, qui sert de matériau pour la sélection naturelle.
Sans mutations, I'évolution serait impossible. La variabilité génétique induite par les
mutations permet aux populations de s'adapter a des environnements changeants et peut

conduire a I'émergence de nouvelles espéces (Caporale, 2003; Hershberg, 2015).

Les mutations, qu'elles soient dues a des facteurs environnementaux ou a des erreurs de
réplication, menacent la fidélité génétique. Chez les procaryotes, le systeme de réparation par
excision de nucléotides (NER) joue un réle crucial en reconnaissant et en excisant efficacement
un large éventail de lésions de I'ADN, protégeant ainsi le génome des dommages potentiels et

préservant les fonctions cellulaires (Friedberg, 1996).
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Chapitre 3 Systéme NER chez les bactéries

Les bactéries sont fréquemment exposées a divers agents mutagenes tels que les
radiations ultraviolettes (UV) et les produits chimiques toxiques, qui peuvent endommager leur
ADN. La réparation par excision de nucléotides (NER) est importante pour ces organismes car
elle permet la détection et la réparation efficaces de ces Iésions, préservant ainsi l'intégrité
génomique et la viabilité cellulaire. En assurant la réparation des dommages a I'ADN, le
systeme NER joue un rdle vital dans la résistance des bactéries aux environnements extrémes
et contribue a leur adaptation et a leur évolution continues (Grossman & Kovalsky, 2001;
Nouspikel, 2009).

1. Mécanisme général du systeme NER
1.1 Présentation du NER

La reparation par excision de nucléotides (NER) est un processus clé de réparation de
I'ADN chez les bactéries. Ce mécanisme est connu pour sa capacité a detecter et a réparer une
grande variété de lésions de I'ADN, ce qui en fait un des systemes de réparation les plus
polyvalents et les plus cruciaux pour la survie des bactéries dans des environnements souvent
difficiles (Grossman & Kovalsky, 2001).

1.2. Description générale des composants et du fonctionnement du NER
Le NER implique une série de réactions enzymatiques coordonnées par des complexes
multiprotéiques. Le processus de réparation de I'ADN par le NER suit plusieurs étapes

distinctes :

1. Détection des dommages : Les protéines de réparation forment des assemblages
macromoléculaires pour localiser et initier la réparation des dommages, en utilisant des
réarrangements nucléoprotéiques alimentés par I'hydrolyse de I'ATP (Kisker et al., 2013).
2. Incision : L’ADN est incisé de chaque c6té du dommage par des nucléases spécifiques
(Kisker et al., 2013).

3. Excision : Le fragment endommage est exciseé et éliminé (Kisker et al., 2013).

4. Synthese de réparation : Une nouvelle séquence d'’ADN est synthétisée pour combler
le vide laissé par I'excision en utilisant le brin complémentaire non endommagé comme
modeéle (Kisker et al., 2013).

5. Ligation : Les nouveaux brins d'ADN sont ligaturés pour restaurer l'intégrité de la
molécule d'ADN (Kisker et al., 2013).
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Les principaux composants impliqués dans ce processus chez les bactéries comprennent
les protéines UvrA, UvrB, UvrC et UvrD. UvrA et UvrB forment un complexe pour détecter
les dommages. En effet, alors que la protéine UvrC réalise les incisions, UvrD aide a dérouler
I'ADN pour permettre I'excision du fragment endommagé (Figure 5) (Kisker et al., 2013).

L’abréviation " Uvr " pour "Ultraviolet Resistance " provient du réle de ces protéines
dans la réparation des dommages causés par les ultraviolets (UV) sur 'ADN, une fonction
initialement étudiée chez Escherichia coli (Thomas et al., 1985).
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Figure 5 : Les voies de réparation par excision de nucléotides (NER)
(Kraithong et al., 2021)
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2. Les types de NER chez les bactéries : GG-NER et TC-NER
La réparation de I'ADN par le NER est initiée par deux voies principales chez les
procaryotes (Figure 6).

2.1. Réparation globale du génome (GG-NER): La GG-NER (Global Genome
Nucleotide Excision Repair) est responsable de la réparation des dommages sur I'ensemble du
génome, y compris les régions non transcrites. Ce sous-type de NER assure la surveillance et
la correction des dommages causés par des agents externes tels que les radiations UV, qui
induisent la formation de diméres de pyrimidine.

Le systeme GG-NER est crucial pour maintenir la stabilité génomique globale et permet

aux bactéries de survivre dans des environnements hostiles (Nouspikel, 2009).

2.2. Réparation couplée a la transcription (TC-NER): La TC-NER est
spécifiqguement associée a la transcription. Elle intervient préférentiellement a la suite de
dommages affectants les brins transcrits de génes actifs. Lorsqu'une lésion d'/ADN bloque la
progression de 'ARN polymérase, une protéine de couplage a la réparation transcriptionnelle
(TRCF (Transcription Repair Coupling Factor)), également connue sous le nom de Mfd
(Mutation Frequency Decline), déloge I'ARN polymérase et recrute les composants du
systéme NER pour réparer la Iésion. Ce mécanisme assure la réparation rapide des génes en
cours de transcription, ce qui est essentiel pour la survie cellulaire et lefficacite

transcriptionnelle sous des conditions de stress (Jaciuk et al., 2020).

La réparation de I'ADN par le biais du systéme NER est initiée par deux voies principales
chez les procaryotes. Premieérement, I’'UvrA agit en collaboration avec I'UvrB pour détecter
les dommages. De plus, si le dommage est rencontré pour la premiere fois par 'ARN
polymérase (RNAPol) bloguée sur le site du dommage, l'action du facteur de couplage de
réparation de la transcription est nécessaire pour libérer le RNA Pol bloqué et recruter la
machinerie UvrAB pour I'endommager. Les étapes suivantes du processus sont les mémes. La
Iésion se propage de la protéine UvrA a la protéine UvrB, ce qui sépare les deux brins d’ADN
pour examiner I’emplacement de la 1ésion, déclenchant ainsi la libération d’UvrA. La protéine
UvrB constitue un support solide pour l'arrivée de I'UvrC sur I'ADN. L'UvrC contient deux
domaines nucléases capables de cliver 8 nucléotides en 5' et 4 a 5 nucléotides en 3' du

phosphodiester de la clé endommagée (Kisker et al., 2013).
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Figure 6 : Représentation schématique des voies NER chez les procaryotes

(Kisker et al., 2013)

3. Réle du NER dans la survie des bactéries

3.1. Impact sur la résistance aux agents mutagenes : Le NER joue un réle essentiel
dans la résistance bactérienne aux agents mutagenes en réparant les dommages a I'ADN qui,
autrement, conduiraient a des mutations létales ou a une perte de fonction génétique. En
réparant efficacement les Iésions causées par des agents tels que les UV ou les produits
chimiques toxiques, les bactéries peuvent maintenir leur viabilité et leur fonction biologique

méme sous des conditions environnementales défavorables (Nouspikel, 2009).

3.2. Contribution a I'adaptation et a I'évolution bactérienne : Le NER contribue
également a I'adaptation et a I'évolution bactérienne en permettant aux bactéries de réparer les
dommages a I'ADN, favorisant ainsi leur survie et leur reproduction dans des environnements
changeants. Par exemple, les bactéries exposées a des niveaux élevés de radiations UV ou a
des polluants chimiques peuvent utiliser le NER pour réparer les dommages causes a leur
ADN, ce qui leur permet de s'adapter et d'évoluer dans ces environnements difficiles
(McGregor, 2014).
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Alors que nous avons exploré l'importance vitale du systéme NER pour la survie et
I'adaptation bactérienne face aux dommages de I'ADN, il est maintenant essentiel d'examiner

en profondeur le réle des protéines clés qui orchestrent ce processus complexe.

Afin de saisir pleinement la robustesse et I'efficacité du mécanisme de réparation par
excision de nucléotides (NER) chez les bactéries, il est crucial d'analyser en détail les roles
specifiques des protéines clés impliquées ainsi que les différentes étapes de ce processus

essentiel pour le maintien de I'intégrité génomique (Jaciuk et al., 2020).

4. Proteines clés du NER chez les bactéries

Le systeme NER chez les bactéries repose sur I'action coordonnée de plusieurs protéines
essentielles : UvrA, UvrB, UvrC et UvrD. Ces protéines jouent chacune un rdle crucial dans les
différentes étapes du processus de réparation. UvrA est impliquée dans la détection initiale des
dommages, se liant aux sites endommagés de I'ADN. UvrB est ensuite recrutée pour Vérifier et
stabiliser la lésion. UvrC est responsable des incisions de 'ADN de chaque c6té du dommage,
tandis qu'UvrD, une hélicase, retire le fragment d’ADN endommagé en déroulant 'ADN (Figure
7) (Springall et al., 2018).

4.1. Description des fonctions des protéines Uvr :

UvVrA :

UvrA est la premiére protéine a intervenir dans le processus NER en détectant les
dommages a I'ADN. Cette protéine forme un dimére et se lie aux sites endommagés de 'ADN
avec une affinité légérement supérieure a celle des sites non endommagés. UvrA appartient a
la super-famille des ATP-binding cassettes (ABC) et possede deux domaines de liaison a I'ATP
(NBD-I et NBD-II) essentiels pour sa fonction. La liaison de I'ATP a UvrA favorise sa
dimérisation, nécessaire pour la reconnaissance des dommages. UvrA induit une courbure de
I'ADN d'environ 55 degrés et le dénature localement, facilitant ainsi I'acces des autres protéines
du NER au site endommagé. Le gene uvr A fait partie des genes SOS (Save OurSelves), qui
sont induits par des agents causant des dommages a I'ADN. Le gene uvr A (2,82 kbp) code pour
une protéine de 940 acides aminés (103 874 Da) et contient deux motifs de liaison a I'ATP,

deux motifs de type zinc-finger, et un motif hélice-tour-hélice (Houten, 2013).
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UvrB :

UvrB est recrutée par UvrA aprés la détection initiale des dommages. Elle posséde
uneactivité ATPase cryptique qui est activée lors de son interaction avec UvrA et 'ADN. UvrB
est responsable de la vérification précise des dommages et de la stabilisation de la zone lésée.

Elle forme un complexe stable avec I'ADN endommagé, souvent appelé complexe pré-incision.

UvrB contient plusieurs motifs hélicase et un motif B-hairpin qui jouent un réle crucial dans la
fixation et la déformation de ' ADN. Ce motif B-hairpin est essentiel pour la reconnaissance et
la stabilisation des lésions, permettant a UvrB de distinguer les brins endommagés des brins
non endommagés. Le géne uvr B est également un membre du régulons SOS et est inductible
par les dommages a I'ADN. Il est transcrit a partir de deux promoteurs chevauchants, P1 et P2,

et code pour une protéine de 673 acides aminés (76,6 kDa) (Houten, 2013).
UvrC :

UvrC est recrutée par UvrB au site des dommages et réalise les incisions de 'ADN de
chaque coété de la lésion. UvrC contient deux domaines nucléase distincts responsables des
coupures en 5' et en 3' du site endommagé. Le domaine N-terminal d’UvrC est responsable de
I'incision en 3', tandis que le domaine C-terminal s'occupe de l'incision en 5'. UvrC forme un
complexe avec UvrB et 'ADN endommagé, et ses activités nucléase sont essentielles pour
I'excision du fragment d'ADN lésé. La spécificité de ces coupures dépend du contexte de la

séquence d'ADN et du type de dommage présent (Springall et al., 2018 ; Houten, 2013).
UvrD :

UvrD, également connue sous le nom d'hélicase Il, est une enzyme cruciale dans le
processus post-excisionnel du NER. UvrD est une hélicase dépendante de I'ATP qui déroule
I'ADN dans la direction 3' vers 5'. Aprés les incisions réalisées par UvrC, UvrD retire le
fragment d’ADN endommagé, facilitant ainsi le remplacement de ce fragment par un nouvel
ADN. De plus, UvrD aide a recycler les protéines UvrC, permettant leur dissociation du

complexe d'ADN post-incisionnel (Kisker et al., 2013).
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4.2. Réles de Pol I et Lig A dans la phase post-excisionnelle du NER

Apres I'excision du fragment d'ADN endommagg, I’ADN polymérase I (Pol I) entre en
jeu pour synthétiser un nouveau brin d'ADN en utilisant le brin intact comme modeéle. Pol |
remplit le vide laissé par I'excision, ajoutant de nouveaux nucléotides pour reconstruire la
séquence génétique d'origine. Enfin, la ligase (Lig A) scelle le brin d'ADN nouvellement
synthétisé, rétablissant l'intégrité de la molécule d'ADN. Cette étape finale est cruciale pour
compléter le processus de réparation et assurer la continuité de I'information génétique (Kisker
etal., 2013).
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Figure 7 : Représentation schématique de I’intervention successive des protéines Uvr au

moment de la réparation par le systeme NER (Wozniak & Simmons, 2022)
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5. Comparaison du NER chez les eucaryotes et les procaryotes

Les étapes de NER sont conservées entre les eucaryotes et les procaryotes, mais ils
different en termes de complexité et de spécificité. Les bactéries utilisent principalement les
protéines UvrA, UvrB, UvrC et UvrD, tandis que les eucaryotes emploient jusqu'a 30 protéines,
reflétant l'organisation plus complexe de ces derniers. A ce jour, le réle exact de chaque protéine
n’a pas été entierement déterminé, mais des schémas d’action généraux ont émergé (Kisker et

al., 2013).

La détection des dommages est initiée par le complexe XPC-RAD23B. Dans le contexte
des dommages a la chromatine et a 'ADN induits par les UV, ce processus est facilité par le
complexe hétérodimére DDB1-DDB2 (UV-DDB), dont DDB2 est responsable de la fixation
des lésions. Apres cette étape, le facteur de transcription général TFIIH est recrute au niveau de
la lésion par le complexe XPC-Rad23B. A lintérieur de TFIIH, deux hélicases a polarité
opposée, XPB et XPD, se chargent de fixer TFIIH au site de la lésion, poursuivant le
déroulement de I'ADN et vérifiant les dommages. XPB est responsable de la premiére phase
d'accrochage et XPD est responsable des deux dernieres phases. Outre XPD, XPA serait
également impliqué dans la veérification des dommages. Cependant, les actions détaillées qui
ont conduit a la compromission de la Vérification restent floues. La derniere étape est
déclenchée par le recrutement des deux endonucléases XPG et XPFERCC1 (Kuper & Kisker,
2012).

Cette différence reflete les besoins évolutifs distincts et les environnements variés dans

lesquels ces organismes vivent.
6. Si le NER n’existait pas, que serait devenu la cellule ?

Si le NER (réparation par excision de nucléotides) n’existait pas, les cellules seraient
incapables de détecter et de réparer une grande variété de lésions de I’ADN, notamment celles
causées par les radiations UV et les produits chimiques toxiques. Les mutations délétéres
résultantes mettraient souvent les cellules dans un état de stress, compromettant leur survie et

leur fonctionnalité.
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Sans le NER, les cellules perdraient un des mécanismes les plus efficaces qui lui
permettent de préserver sa vie. En conséquence, les dommages a I’ADN s’accumuleraient,
menant a une intégrité génomique compromise et a une fréquence élevée de mutations

spontanées.
Les conséquences potentielles de I'absence de NER incluraient (Arabet,2021) :

e Sénescence : Les cellules endommagées pourraient entrer dans un état de
dormance irréversible, empéchant toute division cellulaire future. Ce cas est
particulierement observé chez les bactéries.

e Apoptose : La cellule pourrait activer des mécanismes de « mort cellulaire
programmée » pour se suicider et prévenir la propagation des dommages. Ce type de
conséquence est surtout observé chez les eucaryotes.

e Cancer : L’incapacité a réparer ’ADN endommagé pourrait entrainer une
division cellulaire incontrolée, conduisant a la formation de tumeurs cancéreuses chez

les organismes superieurs.

Ainsi, sans le NER, la cellule serait vulnérable aux mutations délétéres et incapable de
maintenir son intégrité génomique, ce qui compromettrait gravement sa survie et son adaptation
aux Milieux défavorables. Les mécanismes de réparation de I’ADN, comme le NER, sont donc

essentiels pour préserver la viabilite cellulaire et la stabilité genétique.
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Conclusion

Le systeme de réparation par excision de nucléotides (NER) chez les bactéries est un
processus complexe et hautement efficace qui joue un réle crucial dans la maintenance de
l'intégrité génomique. En permettant la détection et la réparation des dommages a I'ADN, le
NER est essentiel pour réparer les lésions de I'ADN et préserver la viabilité bactérienne,
garantissant ainsi la capacité celllulaire a répondre aux défis environnementaux. Les protéines
UvrA, UvrB, UvrC, et UvrD sont essentielles a ce processus, chacune ayant un réle spécifique

dans les différentes étapes de la réparation de I'ADN.

Les deux voies principales du NER, GG-NER et TC-NER, assurent respectivement, la
réparation des dommages a travers le génome et, spécifiguement dans les genes en cours de
transcription, La compréhension approfondie du NER chez les bactéries non seulement éclaire
les mécanismes de réparation de 'ADN mais offre également des implications potentielles pour

le développement de nouvelles stratégies antimicrobiennes.

En somme, ce mémoire a exploré les mécanismes détaillés du NER chez les bactéries,
soulignant I'importance de ce systéme pour la survie et I'évolution bactériennes, et a comparé
ces mécanismes avec ceux des eucaryotes pour fournir une vision compléte et comparative de

ce processus Vital de réparation de 'ADN.
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