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1

Le matériel principal de la génétique est la variation
individuelle,

11y a deux principaux types de variation.

Variation discontinue

Deux ou plusieurs formes distinctes ou phénotypes d’un caractére donné
existent dans une population.

La présence de deux ou plusieurs formes distinctes communes est appelée
polymorphisme.

Quand une forme est commune et d’autres tres rares, par exemple moins
de 1%, les formes rares sont appelées mutants, et la forme commune est
appelée sauvage. 5,107,108
Variation continue

Plusieurs caracteres dans la nature varient 2 travers une large palette de

formes, sans coupure ou discontinuité. 104, 105, 106
Coquille 2 Coquille 2
phénotype phénotype
a bandes sans bandes

e

Variation discontinue dans des populations naturelles d’escargot Cepaea
nemoralis. Ces phénotypes ainsi que d’autres 2 bandes sont communs :
c’est un exemple de polymorphisme.

Fréquence

Mesure phénotypique (par exemple, taille, poids)
La variation continue pour un phénotype est représentée graphiquement.
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2 La génétique est I’étude des génes a travers leurs variations.

Le géne est ’unité fondamentale de I'information héréditaire.

L’homme a un nombre de génes estimé 2 50 000 types différents dans
chaque cellule, la drosophile en a environ 5 000 et Escherichia coli n’en a
que 1 500.

Chaque gene peut avoir plusieurs formes différentes appelées alléles.

La variation allélique discontinue 1, 107, 108, ou continue 1, 106, est la
principale cause de variation dans une population.

Génétique des populations

Que deviennent les génes au sein des populations ?

‘Génétique appliquée Transmision génétique
Quels sont les génes | GENE | Comment les génes
avantageux ou désavantageux sont-ils transmis ?
pour la société humaine ?

La génétique moléculaire

Quelle est la structure moléculaire du géne et
comment fonctionne-t-il au niveau moléculaire ?

Pans chacun de ces domaines de la génétique, les variants d’un géne
Jouent un rdle crucial dans le mode opératoire. L’utilisation des variants
caractérise I'approche génétique de la biologie 5, 45, 47.
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3 Chaque cellule d’un organisme contient au moins une unité
principale d’information génétique appelée génome.

L’information génétique est organisée en unités appelées chromosomes 5.
Ceux-ci sont différents en forme et en nombre chez les procaryotes, les
virus et les eucaryotes.

VIRUS PROCARYOTES
Génome Génome
chromosome circulaire chromosome circulaire
O x12aplusieurs O x1aplusieurs

ou chromosome linéaire

(par ex., bactériophage) (par ex., bactérie)

REMARQUE : les bactéries et les eucaryotes peuvent avoir, en plus, des
fragments extragéniques 2 réplication indépendante appelés plasmides, qui
peuvent étre circulaires ou linéaires 29, 30.

EUCARYOTES
cellule cellule
haploide (n)*  diploide (2n)
x1 X2
unité A - e
chromosomique | —— x1 x2
nucléaire = génome X 1 x2
chromosomes {O X plusicurs X plusieurs
organellaire (par ex., (par ex.,
levure, cellules
gametes somatiques)
humaines)

* n représente le nombre haploide de chromosomes.
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4 Chaque gene a une place chromosomique caractéristique
(locus) dans le génome.

Dans plusieurs cas, la localisation d’un géne affecte son expression 80.
La connaissance de la localisation d’un gene est essentielle pour les
manipulations génétiques 64 et pour I'isolement des genes 96.

[Exemple : bactéries.

D

Les génes A, B, C, D et leurs différents allzles ont toujours les mémes
localisations dans cette espece.
Exemple : chromosomes nucléaires d’une cellule eucaryote 2n (diploide).

REMARQUE : une unité chromosomique provient d’un parent et I’autre
unité de 1’autre parent. Les chromosomes sont donc homologues deux a
deux.

B

Dans un tel diploide, chaque locus peut avoir des alléles soit identiques

homozygote, par exemple, AA ou aa) soit différents (hétérozygote, par
exemple, Aa).
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5 Chez les organismes eucaryotes, les génes peuvent étre
identifiés en observant les proportions phénotypiques mendéliennes
dans des croisements standard nécessitant des variantes discon-
tinues.

Ce principe définit un mode opératoire standard pour chercher I’existence
d’un gene. Nous utilisons ici un exemple étudié par Mendel.

Phénotypes discrets
observés
Les mémes phénotypes
discrets réapparaissent
— croiser —> dans des proportions
mendéliennes spécifiques
pourpre contre blanc 1

Chez les procaryotes et les virus, la logique est similaire mais les
proportions ne sont pas mendéliennes 28, 31. Par exemple, dans 1’un des
croisements mendéliens chez le pois, les résultats sont les suivants :

|parent pourpre x parent blanc

(de race pure) (de race pure)
1
Fy toute la descendance est pourpre
{
autocroisés
Fa 3/4 sont pourpres proportions.

1/4 sont blancs mendéliennes
L’interprétation au niveau du gene est la suivante :
génotype PP x  génotype pp
1

Fy Pprogéniture Pp

Q gamétes
¥
d' gameétes P ip
F, 3/4 P- (pourpre)
B Ll iPp 1/4 pp (blanc)
ip tPo top

P et p sont appelés alléles. De tels résultats représentent un test d'allélisme.
Il'y a aussi une voie moléculaire pour identifier les génes 16.




[image: image6.jpg]Relations de dominance 7

6 Le phénotype de ’hétérozygote définit les relations de domi-
‘nance des alleles.

Savoir la fagon dont les alleles d’un gene interagissent dans une
combinaison hétérozygote peut donner des indices sur leur fonction 40.

Un hétérozygote AA; peut potentiellement avoir différentes expressions
phénotypiques par rapport aux homozygotes A1A; et Az,
[Exemple : dominance complete de Ay sur Ay

AA }
AA, J pourpre
AA, blanc
[Exemple : dominance incomplete de A1
AA, - rouge
AA, —  rouge vif
AA, - blanc

[Exemple : 1a codominance des alleles des groupes sanguins
MM _ Groupe M

MN _  Groupe MN
ININ _ GroupeN
En général
Echelle phénotypique
AA Ache
La position de F
I%ygme AAy ]
Ppeut étre I ici : codominance
ici : ici :
A, dominant A, dominant
A, récessif A, récessif
T N P
ici : Ay ici :
incomplétement  incomplétement
T dominant dominant T
fci : Ay trés dominant ici : Ap trés dominant
(rare) (rare)

40
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7

Chez les eucaryotes, la répartition mitotique des chromo-somes
est égale dans les cellules filles durant la division cellulaire

somatique, et la méiose di
production des cellules sexuelles.

e le nombre de chromosomes durant la

La mitose opere pendant 1’augmentation du nombre de cellules (par

exemple, le développement des organismes multicellulaires, ou la

croissance d’une culture bactérienne). La méiose opére pendant la

production des cellules sexuelles (par exemple, la formation des gametes

ou des spores sexuelles tels que les ascospores).
MITOSE

(chez une cellule diploide)

———————  —O——— chromosomes
l homologues
centromeéres —o——— ' —o—— réplication en
répliqués —— l —O———— chromatides
pas d'appariement o S mouvement vers le
G l =—O—— plan équatorial
o o =
ségrégation et cellules filles
(sans) seconde division
MEIOSE 10
(chez une cellule diploide) B
chromosomes (G, e O
homologues l
réplication en —r=———=  =—=————=les centroméres
chromatides l ne se répliquent pas
mouvement vers = appariement et
le plan équatorial l crossing-over
cellules filles et ségrégation
=
g o
et
5 &
seconde division et division des
o
et centroméres
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8 Lors de la méiose, les membres d’un couple d’alle
Pobjet d’une ségrégation égale dans les produits de la divi

La méiose ne peut avoir lieu que chez une cellule diploide qui contient
deux unités compldtes de tous les genes, et ainsi chaque gene est un
membre d’une paire.
Exemple : le principe est fonctionnel pour les couples d’alleles
homozygotes ou hétérozygotes, mais ne peut étre détecté pratiquement
que chez les hétérozygotes.

couple d'alléles Aa

ségrégation égale

7 By

1/2 gamétes A 1/2 gamétes a
Ce principe est connu comme étant la premiére loi de Mendel 5,9, 10,11
Principe de ségrégation égale des chromosomes 7.

Alla alla
/ \ premiére division méiotique
alfa alla

/ \ / \ seconde division méiotique

bl
1A la




[image: image9.jpg]10 Seconde loi de Mendel

9 Lors de la méiose, la ségrégation d’un couple d’alléles est
indépendante de celle d’un autre couple d’alléles situé sur un
autre chromosome.

Ce principe est appelé seconde loi de Mendel.
Exemple : la production de gametes chez un double hétérozygote AaBb
quand les couples d’alleles sont sur deux chromosomes différents.

12A 12 B — 1448
<l12b - 14A

v v
1/4 Ab 1/4 ab

12a <12 B - 14a3 | 93metes
172 b — 1/4ab
g S
Premiére loi Seconde loi
de Mendel 8 de Mendel
Principe de I’indépendance au niveau chromosomique 7.
4
AllA all a
il
i
BljiB bjiv
I T
|
I
AlJA aflal1 | AjlA a |la
P : -~
I
8||s oflo| ! [o o sl|s
|
I
| 3
|
A A a a 1A A a a
1
|I & 10,11
B B b b WE b B B
|
, o N ~/ : N i
|
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1 0 Les lois de Mendel (8, 9) s’appliquent a tout eucaryote ayant
une méiose normale.

Chez les eucaryotes, il existe trois principaux types de cycles cellulaires.

Haploide

Par exemple, & prédominance ° °

les champignons haploide

(comme la levure @

et les moisissures). diploide

transitoire
méiose
spores sexuelles L@ @ l @ @

Diploide

Par exemple, animal adulte

la plupart des animaux.

Alternance haploide / diploide

Par exemple, phase gamétophyte

les plantes. multicellulaire

phase sporophyte
multicellulaire

Spores sexuelles

REMARQUE : la phase sporophyte est la plus apparente chez les plantes 2

et les fougeres, alors que chez les mousses c’est le cas de la phase
gamétophyte 7, 8, 9.
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1 1 Les lois de Mendel (8, 9) lors d’un croisement au hasard,
génerent des proportions génotypiques et phénotypiques normales
chez la descendance.

Nos exemples montrent comment ce principe produit un rapport 3 : 1 pour
un croisement monohybride et un rapport 9 : 3 : 3 : 1 pour un croisement

dihybride.

Exemple 1
Parents Aa x Aa (croisement monohybride)
appariement aléatoire des gamétes
[e)
1A | ta
Q
1A AA | Aa
ta Aa aa
Proportions génotypiques : 1/4 AA ; 1/2 Aa ; 1/4 aa
Proportions phénotypiques : 3/4 A-; 1/4 aa
Exemple 2
Parents AaBb x AaBb (croisement dihybride)
appariement génétique aléatoire
& 1AB | 1Ab 1ab }aB
9
1AB | AABB | AABb | AaBb | AaBB
1Ab | AABb | AAbb | Aabb | AaBb
1ab AaBb Aabb aabb aaBb
taB AaBB AaBb aaBb aaBB
Proportions génotypiques
116 :1/16 :1/16 : 1/16 : 4/16 : 2/16 : 2/16 : 2/16 : 2/16
Proportions phénotypiques

9/16 A-B-; 3/16 A-bb ; 3/16 aaB-; 1/16 aabb
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1 2 Chez la plupart des organismes, le sexe et le signe sexuel sont
(déterminés génétiquement.

Le sexe est déterminé par des génes spécifiques, localisés soit sur des
chromosomes sexuels hétéromorphes (exemples 1-3), soit sur des
chromosomes sexuels homomorphes (exemple 4).

Exemple 1 : ’homme.
XX : femelle ; XY : male
La présence ou I’absence du Y détermine le sexe.

K. K
femelle male
Q I d

Exemple 2 : 1a drosophile.
XX = femelle ; XY = mile

Le sexe est déterminé par le nombre de chromosomes sexuels par rapport
au nombre de chromosomes autosomaux.

Exemple 3 : les oiseaux.
ZW : femelle ; WW : mile
Noter que le sexe hétérogénétique dans ce cas-12 est femelle.

Exemple 4 : 1a levure (n).

Le type sexuel a est déterminé par le géne MATa

Le type sexuel c est déterminé par son alléle MATa.
La différence entre les deux types sexuels n’est pas visible, mais seules
des cellules a et o peuvent se croiser pour donner un diploide qui sporule.

MATa MATa
chromosome 3 - .

cellule n cellule n
de type sexuel a de type sexuel o

13,14, 61
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1 3 Les genes localisés sur les chromosomes sexuels montrent une
ségrégation liée au sexe.

Les geénes présentant une ségrégation li€e au sexe ne sont pas principa-
lement concernés par la détermination du sexe.

Plusieurs cas de ségrégations liées au sexe concernent les génes localisés
sur la partie du chromosome X qui n’a pas d’homologue sur le chromo-

some Y.
région unique a X

X | I
Y [ I—

——

région  région unique a'Y
homologue
entre X et Y

Les genes localisés sur le chromosome X et qui n’ont pas d’homologues
sur le chromosome Y sont appelés hémizygotes chez les males 12, 14, 61.

Exemple : 1a ségrégation des yeux blancs chez la drosophile

Femelle aux Male aux yeux
yeux blancs rouges normaux

P Iw Iw I+
x
F, Iw I+ w
X
rouge l blanc

Fa I+ Iw +
1/4 rouge I 1/4 rouge

Iw Iw Iw
1/4 blanc l 1/4 blanc

REMARQUE : +, I’allele sauvage de w, est dominant.
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1 4 Le mode de transmission d’un phénotype humain peut étre
déduit de ’analyse d’un pedigree.

Puisque les « croisements » contrdlés ne peuvent étre réalisés, I’hérédité
doit étre déduite des croisements précédents.

REMARQUES : .

(a) les pedigrees concernent généralement les phénotypes médicalement
anormaux, et sont ainsi relativement rares ;

(b) le nombre de descendants n’est généralement pas assez grand pour
révéler les proportions mendéliennes comme en 11.

Quelques indications
1. L’apparition d’un individu affecté dans chaque génération indique la
dominance du caractere transmis 6.

T e 0w

2. L’hypothése d’une transmission liée au X peut &tre €liminée s’il y a
une transmission d’un male 2 un autre.

Le pedigree précédent est manifestement autosomal, parce qu’il y a une
transmission male-méle.

On en déduit :
Aa:Faa

aa Aa Aa aa AaIaa
Aa Aa

3. Le fait que des males seuls soient affectés indique généralement une
transmission récessive liée au sexe 13.

On en déduit :
BB b

Bb Bb B BbI B

8,9,11
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1 5 Un chromosome est schématiquement une longue molécule
d’ADN double brin. Les génes sont des régions de cette molécule.

Un chromosome humain moyen mesure environ 5 cm d’ADN.
Un chromosome moyen d’un champignon ou le chromosome bactérien
mesure environ 1 mm.

Des protéines sont associées 2 I'ADN : chez les procaryotes, ce sont les
protéines régulatrices ; chez les eucaryotes, des protéines analogues
correspondant A ces protéines régulatrices, ainsi qu’une large quantité de
protéines histones ont des propriétés d’organisation et de régulation 70,
72,73.
Exemple : le chromosome bactérien.

ADN

R .

géne géne
Exemple : le chromosome eucaryote.

D_D_D_D_D__-~

L’ADN double brin est enroulé autour des protéines histones pour
former les particules appellées nucléosomes. Ce sont les composants de la
chromatine.

En outre, le brin du nucléosome est lui-méme super-enroulé. D’autres
protéines (non-histones) sont associées a cette structure en chromatine 3.




[image: image16.jpg]Elle consiste en une séquence transcrite en
pmdnit ARN I'on ionnel et des séquences régulatrices qui blo-

Structure moléculaire du géne 17
Un @ic est un fragment ’ADN qui comprend une unité
I

Ce punclpe montre comment 1’information héréditaire (les genes) est
convertie en une forme biologique (largement déterminée par les
protéines).

flux de l'information
ADN
1 transcription
ARN
{ traduction
Protéine

Structure du gene généralement observée

géne
e e e —
1110 — 1111 ADN
e — e
'séquences 'séquence
régulatrices transcrite
en amont ==

Direction de la
transcription

- S ARN

REMARQUE : pour plus de détails, cf 59 2 73.

La séquence nucléotidique 93 permet souvent de localiser les génes en
identifiant les séquences de régulation et d’initiation de transcription/
traduction ou les séquences de terminaison.
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18

1 7 L’ADN est une double hélice constituée de deux brins de

nucléotides complémentaires et de polarité opposée.

Double hélice

Complémentarité
A se lie toujours & T par liaison hydrogéne

G se lie toujours a C par liaison hydrogéne
Une séquence typique d’ADN :

3¥4s PHS P[S PS8

S = sucre G = guanine
B=base (G,C,AouT) T = thymine
P = phosphate C = cytosine

= pont hydrogéne A = adénine

[ = nuciéotide

15,18,20
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1 8 La fonction de matrice rendue possible par la complémenta-
rité des bases permet un transfert d’information de I’ADN 2
PADN, de PADN a PARN et de I’ARN 2 Ia protéine.

Ce principe s’applique au moment de la division cellulaire, lorsque I’ADN
est synthétisé 2 partir de I'ADN matrice, avant que la protéine ne soit
isée et quand I’ARN est transcrit 2 partir de I’ADN matrice.

ADN — ADN £
double hélice parentale é é
G c
T A
T A direction de la réplication
AT
T A
GcgC
Gc GC
Se référer 217, 20 B 0 TA‘T
G ¢ double g C
hélice
~— fille —
ADN — ARN

EEEAIT G G C e 3
gt A'c'c ¢ ~— brin matrice
ARNm
B A UG CCUAAC-—-3

ARN - protéine

codon  codon codon
ARNm 5----A UG C C UA A C-—-—-3
ARNts UACGGAUUG

anticodon  anticodon anticodon

Protéine

(acides aminés)
Se référer 2 19 et 57.




[image: image19.jpg]20 Comment I'ADN affecte le phénotype

Les genes exercent leurs effets sur les phénotypes des orga-
nismes en exprimant un produit qui peut étre soit une protéine
catalytique, soit une protéine non catalytique ou un ARN non
traduit.

Les genes interagissent avec I’environnement pour produire un orga-
nisme : ici, nous observons que les génes donnent plusieurs protéines,
mais aussi certains types d’ARN.

Exemples
+ Protéine catalytique : par exemple, une enzyme,

* Protéine non catalytique : par exemple, kératine des cheveux ou hémo-
globine,

* ARN non traduit : par exemple, ARNt ou ARNr.

transcription

= -—— ARN
TN
génes codant genes codant génes codant
pour les ARNm pour les ARNt pour les ARNr
protéine )
i
>} )

: )

traduction lid

ARNm ARNt ARNr

ont un réle dans la traduction,
mais ne sont pas traduits

18,57
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20 L’ADN a une réplication semi-conservative et bidirection-
nelle chez la plupart des organismes.

Processus de réplication

)
] ADN polymérase : enzyme qui polymérise
les nucléotides de TADN

REMARQUE : la synthese du nouveau brin se fait toujours dans le sens 3.

Leffet total

Double hélice

parentale

5 S L T S Y (1
G S SRS S ST

|

S I S
T 5
"

5 M ot

S A R

Les molécules filles sont composées chacune d’un brin matrice et d’un
‘brin néosynthétisé 17, 18, 78.




[image: image21.jpg]22 Synthése ' ADN, d'ARN et de protéines

L’ADN et ’ARN sont synthétisés a partir de ’extrémité 3’ :
la traduction de PARNm se fait dans le sens 5°-3’ et la polymé-
risation des acides aminés a partir du coté carboxyterminal de la
protéine en synthese.

REMARQUE : ce principe met en évidence le rdle crucial des polymeres
dans les processus de la vie.

Synthése d’ADN
20
3 . 5
5 3» & 2 R *
- e
19
Synthese des protéines
NH;
acides
aminés

o d

gty

ARNt

3

ribosome
(composé d’ARNrs et de protéines ribosomales)
Les ARNt permettent la spécificité d’attachement pour chaque acide
aminé. Les anticodons des ARNt s’alignent aux codons correspondants de
I’ARNm 18. L’interaction avec les ribosomes et les composants
enzymatiques facilite la traduction 57 .
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22 Un recombinant est une cellule qui descend d’une cellule

iploide (ou partiellement diploide) et qui porte une nouv

combinaison des génes portés par les deux génotypes du diploide
(ou partiellement diploide).

Les exemples qui suivent illustrent la rencontre de génomes (ou de frag-
‘ments de génomes) pour produire une nouvelle combinaison génétique.

[Exemple : 1a recombinaison méiotique.
méte gaméte
g:B ab

AaBb méiocyte diploide

AB b M2 28
parentales recombinantes

[Exemple : 1a conjugaison bactérienne.
Hfr ade* leu
l entrée d'un fragment ’ADN
E= ade™ leut

stable ade* leu*  conjugant
recombinant

Exemple : 1a transduction chez les bactéries.
Bactérie donneuse ade* leu
l fragment d’ADN
phage
| wransfert DN
Réceptrice ade™ leu*

l

ade *lev*  transductant
recombinant

23228,31,34,35,85
Différent de I’ ADN recombinant 85.
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23

L’étude de la transmission des génes et de la recombinaison
chez les bactéries est basée sur les diploides partiels (méro-
diploides).

11y a au moins trois voies par lesquelles les diploides partiels peuvent &tre
formés.

1. Conjugaison * 2 Transduction

OR0). #0).

3. Transformation

S

’&%Q

87
Recombinaison chez un mérodiploide
ot
W fragment donneur
Al b c chromosome
l circulaire récepteur
a B c chromosome
circulaire recombinant
(fragment perdu apreés la division cellulaire)
3,22

REMARQUE : avec un chromosome récepteur circulaire, la recombinai-
son doit nécessairement se faire par un double crossing-over ; autrement
le cercle sera ouvert.
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24 Chez les eucaryotes, les recombinants peuvent étre produits
par une combinaison indépendante entre des chromosomes non
homologues, ou par échange homologue. Chez les procaryotes et les
yirus, la recombinaison s’effectue par échange homologue.

Recombinaison chez les eucaryotes

Combinaison indépendante
CEC REMARQUE : 50%
(n) @ o [J de recombinants est
! == caractéristique des
— combinaisons in-
dépendantes et si-
() < gnifie généralement
que les génes sont
- \F) sur des chromoso-
(e D@ 90 ™ esdifférens.
1 4 S T
Recombinants, 2
Crossing-over
ililc. | o & d
DT s

- c _d
) ——
i o T recombinants
~ G 9
— o (<50 %)
~, . ¢ d
25,33

Recombinaison chez les procaryotes

Un mérodiploide bactérien (un diploide partiel) est produit par conju-
gaison, transformation, ou transduction :

ade’
g fragment
Ll “imm chromosome
ade™ leu™
i — ‘111l recombinant
ade' '

leu’ 23




[image: image25.jpg]2% Crossing-over

25 Lors de la méiose, les crossing-over se produisent entre
chaque paire de chromatides non seurs au stade des quatres
chromatides.

Preuve : lorsqu’une méiose individuelle est étudiée 2 travers 1’analyse de
tétrade, un crossing-over dans une région génétiquement marquée donne
quatre produits de méiose de génotypes différents, et non deux 32.

Crossing-over simple au stade des quatres chromatides :

A B A B
A b
Quatre produits de
X 2B méiose différents
a b
a b

Crossing-over simple se produisant théoriquement

au stade des deux chromatides :
A B i B
A b
Deux produits de
— vl i méiose différents
a B
a b

27
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26 La fréquence de recombinaison (FR) entre loci du méme
me est généralement proportionnelle 2 la distance qui les
Ceci permet I’utilisation des unités de la FR comme unités

de cartographie chromosomique.

Ce principe est basé sur I'idée que les échanges se produisent au hasard le

long des chromosomes appariés. Amsg les échanges se produisent plus

souvent entre [oci €loignés qu’entre loci rapprochés.

[Exemple : chez les eucaryotes.

1 unité de recombinaison = 1 % de produits de méiose recombinants
(centimorgan-cM)

Dans un test-cross chez un diploide

Mesure du pourcentage
de recombinants

Sila FR = 10 %, la carte est la suivante :
10 oM 4
1 T TS W I |11
locus A locus B
27

Exemple : chez une bactérie partiellement diploide pendant la conju-
gaison.

"

ade r
Fragment HirT \ Mot 5
i

ade™ leu”

1. Sélectionner les conjugants ade* (puis regarder si leu* est entré aussi)
2. Calculer le pourcentage de ceux qui sont aussi leu-.
cartographique entre ade et leu :
Distance cartographique = 4de’_leu”
ade* total

23,28
REMARQUE : chez les eucaryotes, la fréquence de recombinants pour des
liés ne dépasse jamais 50 %.
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27 La possibilité d’un crossing-over dans une région du
chromosome est souvent influencée par un autre crossing-over dans

une région adjacente : cet effet est appelé « interférence ».

Exemple : calcul d’interférence dans un test-cross trihybride normal (test
des « 3 points »).

AABBCC
trihybride gamétes
koo JAaBBCe . a4 g 277
X — 2" @& b e 277
aabbcc aabbcc & A b 123
testrice 4 a B C 123
5. A B ¢ 73
6 a b € 73
7 A B 6 27
8 = B @ 27

1000
Analyse : les chromosomes du trihybride doivent étre

A B c

a b o8

+ Les gametes de types 1 et 2 sont non recombinantes.
« Les types 3 et 4 proviennent d’un simple crossing-over dans la région
A-B.
« Les types 5 et 6 proviennent d’un simple crossing-over dans la région
B-C.
+ Les types 7 et 8 proviennent d’un double crossing-over.
Donc, Freq Rec A-B = (123 + 123 + 27 + 27) / 1000 = 30 cM
Freq Rec B-C = (73 +73 +27+27) /1000=20 cM

A B c

30cM | 20cM
Interférence - 1 _ doubles crossing-over observés
doubles crossing-over attendus
54 %6

T03%x02x1000) 60 6

=10%

22,24,25,26
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28 Chez les bactéries, les trois techniques principales utilisées
ur établir une carte génétique sont :
1.le temps d’entrée d’un géne du Hfr — haute fréquence de
recombinaison 29 — dans une F-,
2. 1a fréquence de cotransduction par un phage,
3, la fréquence de recombinants chez les diploides partiels.

Technique 1 HE ot bt ¢ d
100, F @ b o d
il B
pourcentage des T
cconjugants
/ ¥
0 5 7 10
Dong, la carte est ... ? ? 7 ;C
[ ] 5 23
Technique 2
bactérie donneuse phages

O/k(z 6 lrangzz?esurs

bactérie réceptrice

31

(T2 yansductants

! + b i
Distance sur la carte =+ BT o LY
a*total  b* total

Technique 3 décrite en 23 .
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Les plasmides sont des molécules d’ADN linéaires ou
circulaires qui se répliquent indépendamment de ’ADN géno-
mique. Ils ont été trouvés chez les bactéries et les champignons.

Exemple : résistance aux drogues (R) et plasmides sexuels (F) chez E.
coli.

Cellule F* Cellule Hfr Cellule résistante
(F intégré) aux antibiotiques
gréce au plasmide R

o) (o) B

3, 30, 85, 86

Exemple : plasmide 2 de la levure.

chromosome
nucléaire
plasmide 2p

mitochondrie

Exemple : plasmide Ti d’Agrobactérium inducteur de tumeurs chez les
plantes. La partie T de sa séquence est transférée 2 la cellule de la plante
infectée.

plasmide Ti cellule

infection cellule de la plante

chromosome
de la plante
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30 Les plasmides peuvent étre transmis comme des éléments
phsmiqnes/mlcléoplasmiques a réplication autonome ou, lors-
qu’ils sont intégrés, de la méme maniere que les éléments géno-

‘miques.

Les plasmides sont des molécules d’ADN extragéniques qui peuvent
ister dans une cellule 29. En général, ils ne sont pas essentiels pour la

plupart des fonctions cellulaires.

Autonomes

[Exemple 1 : particules F chez E. coli 29.

HEE —) T ¥

plasmide F

la majorité des conjugants est F+
Exemple 2 : plasmide 21 de la levure.

plasmide 2p

noyau
progéniture 29

Intégrés
[Exemple 1 : I'insertion de F pour produire un Hfr

Q lac pro

3 o T —

P
(cellule F*) (cellule Hfr) 29

Exe_mpk 2 : I’insertion du plasmide dans la levure peut étre suivie, s’il
contient un géne de sélection pour la levure.

Q transformation _ cellule URA~
’ |

URA3* URA3*
chromosome de la levure l

transmis d'une fagon mendélienne

10

Exemp_le 3 : le plasmide T, inséré dans un chromosome d’une plante, est
transmis d’une fagon mendélienne 29.
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31 L’étude de la transmission et de la recombinaison des
geénes phagiques est basée sur la co-infection d’une culture
bactérienne par deux phages a génotypes différents.

Le croisement de phages donne donc une opportunité pour 1’union et la
reconstruction de différents génomes, analogues aux cycles sexuels des
organismes.

Noter que dans une telle situationil y a :
1. Plusieurs types de co-infection,

Phage 1 x phage 2 (vue ci-dessous)
Phage 1 x phage 1
Phage 2 x phage 2

2. Multiples phases d’infection et de recombinaison.
Exemple

phage type 1 phage type 2
at bt ab

{

bactéries

1

{

yse
.

progéniture phagique
4
réinfection
recombinaison

lyse

1
détection des types
a* b*
a b

a

b}recombinams et
a b

} parentaux

22,86




[image: image32.jpg]Analyse des tétrades 33

32 Chez les champignons et les algues, les quatre produits de la
méiose peuvent étre groupés en tétrades. Ceci permet plusieurs

analyses spécifiques.

Quelques-unes de ces analyses sont :

1, Etude des processus de ségrégation et de recombinaison des génes
8,9, 24 au niveau d’une simple méiose, au lieu de les déduire de I’étude
au hasard des produits de la méjose.

par exemple, dans le croisement entre genes liés AB x ab, trois types de
tétrades peuvent apparaitre :

ditype parental tétratype ditype non parental
(DP) (T) (DNP)

AB AB Ab

AB Ab Ab

a aB aB

ab ab aB
(pas de crossing-over (un crossing-over (double crossing-over

ou double crossing-over  ou double crossing-over entre 4 chromatides)

entre 2 chromatides) entre 3 chromatides)

2. Calcul des distances entre les génes et le centromere.

(=]
0=A
O=a

oo00ee
0000
0® 0o
®© 000
[eX XeX-)

o
o
S

Dans ces tétrades (les tétrades My)) il y a eu un crossing-over entre le géne et
son centromére par exemple, A

== . @
a

Distance gene-centromere = fréquence des tétrades Myr/2

(en centiMorgans)

3. Etude du mécanisme et du moment du crossing-over 25,33,34

4. Correction des distances des cartes pour les doubles crossing-over (qui

Tie se produisent pas proportionnellement au nombre de recombinants
Produits),

Formule : distance cartographique corrigée = 50 (T + 6 DNP) 22,26




[image: image33.jpg]34 ADN hétéroduplex a la recombinaison

33 L’échange entre des ADN homologues nécessite un hétéro-
duplex intermédiaire qui peut étre résolu en molécule soit
recombinante soit non recombinante.

Dans cette figure, les quatres chromatides appariées au cours d'une
méiose eucaryote sont représentées comme quatre molécules d' ADN

Exemple :
A B

ADN

ADN

ADN

ADN
région hétéroduplex PRI
Deux résolutions sont possibles pour cet intermédiaire

ou

Recombinants

Ceci est connu comme modéle d’Holliday de crossing-over.
18,22,24,32,34
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34 Si un intermédiaire de recombinaison hétéroduplex porte
une région d’hétérologie génétique, la correction de chaque base
‘mal appariée peut produire une conversion génique.

La conversion génique est le transfert d’information d’une molécule
d'ADN 2 une autre molécule homologue au méme site.

} hétéroduplex

. polymérisation et ligation

22,24,32,33
[Exemple : dans les octades des champignons.

Une proportion aberrante
dans une asque montre
qu’une conversion géni-
que s’est produite. Ces
proportions sont rares
car il est trés peu
fréquent qu’un hétéro-
duplex et une correction
se produisent au niveau
d’un locus hétérozygote.

La conversion génique
peut se produire chez les
cellules diploides 2 la
méiose ou a la mitose.
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[image: image35.jpg]36 Recombinaison mitotique

35 Chez les cellules eucaryotes diploides, la recombinaison
mitotique est rare mais réguliére : elle peut se produire par
crossing-over mitotique ou par assortiment mitotique des chromo-
somes et donne des mosaiques génotypiques.

Exemple : crossing-over mitotique.

phénotype ++
b

%

+ + 2
mosaique
e
o —)
a N AR ERIND
a +
phénotype a+
REMARQUE : les alleles du locus distal (a/+) sont devenus homozygotes.

22,24

[Exemple : assortiment mitotique par haploidisation par perte de chromo-
‘somes.

a
N SRR
+

*

ab | a+
++ | +b

s | el mimmasipins,
S

CRURESTEY)  ERSEEE
+ + +

REMARQUE : voir 36 pour un autre processus semblable a I’haploi-
disation.
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36 Les génes humains peuvent étre localisés sur des chromo-
somes spécifiques en corrélant la présence de la fonction du géne
humain aux chromosomes humains retenus dans les cellules

hybrides homme/rongeur.

La technique est devenue possible par la perte inexpliquable de la majorité
des chromosomes humains des hybrides, et par la facilité avec laquelle les
chromosomes humains et des rongeurs sont distingués au microscope.

Méthode

cellule humaine avec

quelques marqueurs uniques CELLULES
ex., la forme électro-

phorétique de I'enzyme

DE SOURIS

élimination spontanée de
la majorité des chromo-
somes humains par un
processus semblable a
Ihaploidisation

PRODUIT

souris souris  souris souris souris
+ + + + +
02 2 2,3 1 3
marqueur marqueur

Le géne du marqueur doit étre sur le chromosome 1.

Le locus chromosomal d’un marqueur peut &tre déterminé en utilisant les
chromosomes humains portant une série de délétions 59, 60.




[image: image37.jpg]38 Interactions génique;

En exercant leur effet sur le phénotype, les génes n’agissent
pas seuls. IIs interagissent entre eux et avec I’environnement.

Exemple : chch chez les lapins.
& faibles températures & hautes températures

oy ¥

Exemple : dans le métabolisme, plusieurs génes cooprent pour produire
le produit final.

enz 6 enz 1 enz2
A8 c% B

L'inactivation d'un seul gene a donc des effets multiples. Par exemple,
T'inactivation du gene 6 peut causer 1'absence des produits D et G. Les
genes entrainent souvent ce type d'effets pléiotropiques 38, 45.
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38 L’interaction entre les génes est révélée au niveau génétique
chez les eucaryotes en considérant les proportions mendéliennes
modifiées dans les croisements standard.

Différents types d’interactions géniques produisent différentes proportions
mendéliennes modifiées.

Exemple :le gene S est un suppresseur qui permet 2 a d’avoir un
phénotype sauvage chez un eucaryote haploide.

as 3 +S
(phénotype a) 1 (phénotype +, sauvage)

+a Ss diploide
174 + S (sauvage)
174 + s (sauvage) 3/4
174 a § (sauvage)
14 a s (a) 1/4
11,37
[Exemple : chez les plantes diploides 2 fleurs, la voie est la suivante :
précurseur  98ne A intermédiaire  géne B pigment
non coloré rose pourpre
AA bb
rose
X — AaBb — autocroisement —9 A- B- pourpre (9)
aa BB pourpre 3 A- bb rose (3)
blanc 3 aa B- blanc  (4)
1 aa bb
Autres proportions modifiées possibles :
9 3 3 1
13:3
9:7

A-B- A-bb aaB- aabb




[image: image39.jpg]40 Mutation premiére et mutation révers,

39 =

Les genes peuvent changer d’une forme allélique a une autre
(mutation génique). Les chromosomes peuvent changer d’une
forme a une autre (mutation chromosomique).

[Exemple : mutation génique.
mutation premiére
Allele sauvage D+ = ——> D Mutation dominante
mutation réverse

mutation premiére

Alléle sauvage r+ r Mutation récessive

mutation réverse

Exemple : une forme de mutation chromosomique : la translocation.

Deux
cassures
et ligation |_,
incorrecte

] S e —
NS

Translocation réciproque 64

La mutation est 2 la base de toute variation génétique 1.
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40 Les mutations récessives représentent généralement une

absence ou une réduction de fonction. Les mutations dominantes

vent représenter une nouvelle fonction du geéne ou une inter-
férence avec la fonction normale du gene.

Exemple de mutation récessive

La phénylcétonurie, maladie humaine récessive, est causée par une faible
uction de I’enzyme phénylalanine hydroxylase.

Chez un hétérozygote p*p
p+ code pour une enzyme
normale active
phénylalanine  — ————  tyrosine

('enzyme codée par p
est inactive ou absente.)

Exemples de mutations dominantes

1. Les supresseurs non-sens chez la levure sont dus & des mutations dans
1a région de 1’anticodon des genes des ARNt, permettant la traduction
d’un codon non-sens (stop).

Dans une cellule diploide, SS* mm

L'ARNt codé par S* L’anticodon codé
ne se fixe pas = par Sse liera
(par exemple, GUC)

ARNm .
codon non-sens dans le mutant

57

2. Le polypeptide mutant déstabilise le dimere dans un hétérozygote M/+.

=— e =

Normal Anormal Anormal
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