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Fondements et Histoire de la Technique La mutagénèse aléatoire par PCR, également connue sous le
nom d'Error-Prone PCR (EP-PCR), est une technique fondamentale en ingénierie des protéines et en

biologie évolutive. Elle permet d'introduire de manière contrôlée des mutations ponctuelles aléatoires
dans une séquence d'ADN cible . L'objectif principal de cette approche est de générer une vaste
collection de variants d'une protéine, afin de sélectionner ceux qui présentent des améliorations

fonctionnelles désirées, telles que l'augmentation de l'activité catalytique, la stabilité thermique ou la
solubilité . La technique est particulièrement utile pour les segments de gène trop longs pour être

synthétisés directement comme une séquence dégénérée, offrant ainsi une alternative pratique et
efficace à la chimie du nucléotide . Le processus est entièrement ciblé : les extrémités 5' et 3' de la

région à mutagéniser sont définies par les amorces de PCR spécifiques, ce qui permet de ne modifier
qu'un gène entier ou une partie précise de celui-ci . L'historique de la EP-PCR est marqué par une

publication fondateuse qui a jeté les bases de cette méthode. En 1989, D.W. Leung, E.Y. Chen et D.V.
Goeddel ont publié un article décrit une méthode de mutagenèse aléatoire ciblée via une réaction de

PCR modifiée . Cette étude a été largement citée (plus de 660 citations) et a joué un rôle central dans le
développement de l'évolution dirigée . Le principe consistait à utiliser une ADN polymérase sans activité

de correction (proofreading), comme la polymérase Taq, et à ajuster la composition du tampon de
réaction pour augmenter sa fidélité intrinsèquement basse . Cette publication a ouvert la voie à une

nouvelle ère d'ingénierie des protéines, permettant aux chercheurs de créer des bibliothèques de
variantes complexes sans avoir besoin d'une connaissance préalable de la structure tridimensionnelle de
la protéine . Les travaux de Leung et al. ont été rapidement suivis par d'autres contributions importantes

qui ont contribué à standardiser et optimiser le protocole. En 1992, R.C. Cadwell et G.F. Joyce ont
publié une méthode modifiée de PCR pour introduire des mutations de manière encore plus contrôlée .

Leur travail a permis d'affiner les conditions biochimiques favorisant les erreurs de polymérisation et a
été crucial pour la mise au point de protocoles robustes . Depuis lors, de nombreuses autres recherches

se sont appuyées sur ces fondations, notamment les travaux de Spee et al. (1993) sur l'utilisation de
dITP ou Vartanian et al. (1996) sur des conditions hypermutagéniques, enrichissant constamment le

toolkit disponible pour l'évolution dirigée . Ces avancées historiques ont transformé la EP-PCR d'une
simple curiosité expérimentale en un outil industriellement pertinent, utilisé pour améliorer la production

. de pénicilline ou créer de nouvelles variétés végétales


