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41 Les mutations se produisent spontanément 2 faible fréquence
ou peuvent étre induites par application d’agents mutagenes
(certains produits chimiques et ’irradiation).

Les agents mutagenes sont souvent utilisés dans les expériences de recher-
che de mutations spécifiques.

Quelques agents mutag&nes chez plusieurs organismes :
« Ethyl méthane sulfonate (EMS)
« Nitrosoguanidine (MNNG)
« Rayons UV
« Rayons X

Plusieurs agents mutagénes produisent des combinaisons de mutations
géniques et chromosomiques 39.

Courbes typiques de réponse 2 la dose du mutagene, des mutations
géniques et des translocations (un exemple de mutation chromosomique)
64:

mutation génique

(courbe linéaire)

nombre de
mutations

translocations
(proportionnelles
au carré de la dose)

niveau spontané —
dose du mutagéne

Certains agents sont trés mutagenes. Par exemple chez Neurospora,
25 uM de nitrosoguanidine augmente le nombre de mutations de
3 000 fois, par rapport au nombre spontané 42.
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42 Certains agents mutagenes induisent des mutations spéci-
fiques.

Exemple : I’hydroxylamine.

— e e =
e — I
Exenpla:l‘acidenirreux.
S s
— T

Ces substitutions de paires de bases sont dues 2 des réactions chimiques
spécifiques avec I’ADN.

[Exemple : 1a proflavine ajoute ou enléve des paires de nucléotides.
|

—— CATCAT — + —— CATCCAT —
—— GTAGTA — — GTAGGTA —

= —— CATAT —
—— GTATA —
1

[Exemple : I'irradiation ionisante (par exemple, les rayons X).

chromosome
51,59
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43 Chez les animaux, les mutations dans le tissu germinal
peuvent &tre transmises a la génération suivante. En revanche, leg
mutations somatiques ne sont jamais transmises. Chez les plantes,
les mutations somatiques dans les méristémes peuvent devenir une
partie intégrante du tissu germinal.

Le mot somatique fait référence au corps ; par contre germinal fait
référence au tissu dans lequel se produit la méiose.

Plantes

cellules embryonnaires
__ delafieur
clone mutant

R = ¥

Somatique Germinal

tissu
germinal

39

clone de cellules

mutantes R ¥

46

descendance
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44 La tendance des mutations a se produire peut étre
mesurée par le nombre moyen d'événements de mutations 9ui
uvent se produire (taux de mutation) ou par la proportion

de mutants dans une population (la fréquence de mutations).

11 est important de pouvoir mesurer la tendance d’un géne a muter, par
exemple en testant I'efficacité des agents mutagenes.

Fréquence de mutation
°
o
9
T 0o o
5 o © e 00,
o
00, o o o
o ° O() o
o
°
o 20 o0 o
° 0.0
o o5
°
o

Fréquence = 2/50 (elle est généralement plus faible) 41,114
Taux de mutation

1 cellule

2 cellules
4 cellules
8 cellules
'y a trois
événements
de mutation
(em.)

ncellules
Donc, le taux = "%1 événements de mutations par division cellulaire.

(REMARQUE : pour obtenir  cellules il faut n—1 divisions cellulaires).
Généralement les taux et les fréquences sont de T'ordre de 1075 2 1075,
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45 Les mutations peuvent &tre utilisées pour analyser tout
processus ou structure biologique. Chaque type de mutant permet
@’identifier un composant spécifique au processus.

Ce principe souligne les limites de la génétique. C’est 'utilisation des
variants spontanés ou induits qui définit la génétique par rapport aux
autres disciplines.

Exemple : I'étude de la séquence nucléotidique d’un géne 93 devient une

étude génétique quand plusieurs séquences de mutants sont comparées au
niveau fonctionnel.

séquence d'ADN fonction de la protéine
X — normale
= anormale
i normale
— normale
—

site actif possible de I'enzyme
x = Séquence nucléotidique altérée

Exemple : dans une étude chez Neurospora, les mutants prototrophes pour
I’arginine sont classés en quatre groupes qui définissent quatre génes et
leurs quatre enzymes impliquées dans la synthdse biologique de
I"arginine.

— Semi-aldéhyde — Ornithine — Citruline — Arginine

glutamique
i t t t
enzyme enzyme enzyme enzyms
arg1 arg2 arg 3

=5

Les mutations  Les mutations Les mutations Les mutations
arg 2 sont arg 3 sont arg 1 sont arg 4 sont
localisées ici localisées ici  localisées ici localisées ici
(géne arge) (géne arg3)  (géne argl)  (géne argd)

(I, 11, 111, IV sont des chromosomes différents)
19,37
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46 Les mosaiques génétiques sont des individus rares composés
de deux ou plusieurs lignées cellulaires.

Une vraie mosaique doit &tre distinguée du mode de développement

Mosaique vraie
lignée cellulaire de lignée cellulaire de
génotype 1 génotype 2
‘Mode de développement

géne(s) spécifique(s) N mémes géne(s)
actif(s) inactif(s)
Origines des mosaiques

1. Crossing-over somatique 35.
lZ Non-disjonction somatique de chromosomes, par exemple, chez

X — Y Lignée XYY(d)
X — v Lignée XO (9)

3. Inactivation du chromosome X 61.

4. Zygotes fusionnées.

5. Ségrégation d’organelles 100.

6. Mutation somatique par modification de '’ADN 43.

7. Mutation somatique par mouvement de transposon 58.
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47 Les alléles mutants peuvent étre utilisés comme marqueurs
génétiques pour suivre la trace d’un geéne, d’une région chromo.
somique, d’un chromosome, d’un individu ou d’une population,

C’est un autre principe qui met en lumiere 1’utilité de la génétique en
biologie.

Exemple : un chromosome (voir lois de Mendel 8, 9)

Exemple : une région chromosomique (voir crossing-over 24, 26, 27)

Exemple : une lignée cellulaire — une mosaique génétique permet 1’ utili-
sation d’un marqueur génétique pour suivre le développement 46.

@H

‘embryon mosaique Adulte

Exemple : une population — la migration peut étre retracée en utilisant
les alleles des groupes sanguins comme marqueurs génétiques 109.

grande

faible

Fréquence d'un alldle
spécifique par exemple, /A

Conclusion : les migrants atteignent la cote au niveau de X et les génes s¢
propagent  travers la population locale.

Exemple : un fragment d’ ADN 83.
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48 Les mutations conditionnelles sont particuli¢rement utiles
dans les analyses fines de la génétique. Elles permettent :
« 1a survie des mutations déléteres
«la détermination de la période d’action d’un géne au cours du

(développement.

Plusieurs mutations peuvent avoir lieu au sein de génes qui ont des
fonctions indispensables. Ces mutations sont 1étales dans les conditions
normales. Dans ce cas, les mutations conditionnelles qui permettent la
survie dans des conditions normales et qui ne font apparaitre un phénotype
mutant que dans des conditions extrémes sont trés utiles en tant que
‘marqueur génétique.

[Exemple : I’ mutation d’un gene indispensable, thermosensible 1étale.

mouche /1%

=l P

30°C 20°C
Les expériences de transfert déterminent la période de thermosensibilité.
Survie sans transfert
100 % T avectransfert

0%

Temps de transfert & haute température (30 °C)

Période de thermosensibilité
au cours du développement

(Temps d'action du géne L)
37
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49 Les cellules contiennent des enzymes capables de réparer leg
Iésions de ’ADN.

Les organismes ont survécu depuis l'origine de la vie dans deg
environnements mutagénes. De plus, les systemes de base du métabolisme
de I'ADN commettent souvent des erreurs, d'oll la nécessité d'une répa.
ration efficace.

Exemple : les 1ésions dues aux radiations ultraviolettes peuvent étre
réparées par plusieurs voies.
dimere de thymine
PN
N
N -
(effet principal des rayons UV sur TADN)
Coupure du dimére
photoréparation
i
AN
-7 T—

. -~ —A A—
Réparation par excision

excisé et resynthétisé

A
S
Cette réparation est non fidele, il y a donc production de mutations.

REMARQUE : chez I'homme, xeroderma pigmentosum est une maladi¢
qui consiste en une prédisposition génétique au cancer de la peau, causé
par une déficience dans le mécanisme de réparation des dommages dus
aux UV. Le génotype est rr ol R pourrait fournir les fonctions de
réparation normales 39, 51.
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50 L’étude efficace des mutations* nécessite un systeme de
détection et de sélection.

La plupart des mutations sont rares. Ainsi, lorsque des mutations sont
. , le systeme doit étre étudié de telle manigre qu’il produise le
maximum de possibilités.
[Exemple : les mutations récessives chez un organisme diploide 40.
Mutagenése

S

ey

AA BB CC DD, croisé par aa bb cc dd

détection du phénotype aa ou bb ou cc ou dd
dans la descendance

(doit &tre du aux événements mutagénes
A—a ou B-»b ou C—c ou D—d)

Exemple : pour sélectionner les mutations de résistance aux antibiotiques
chez la levure, il suffit de faire une culture sur une boite contenant
I'antibiotique. Seules les cellules résistantes peuvent former des colonies.

Mutagenése

Cellules ant s — étaler un grand nombre de cellules = 106

Milieu avec .
antibiotique

Colonies ant®

Le succes de ce type d’expériences dépend du choix d’un systtme de
efficace pour les mutations qui vous intéressent 39.

(@nt* = sensible a I’antibiotique, ant® = résistant 2 I’antibiotique)

*Par exemple, en analyse génétique. Voir 45.
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51 Au niveau de ’ADN, les changements associés aux mutationg
dans un geéne peuvent étre :
1. une substitution d’une paire de nucléotides,
2. une addition ou délétion de paires de nucléotides,
3. de larges additions ou délétions,
4. une insertion de transposon (Tn).

Toute mutation ponctuelle peut ére le résultat de l'un de ces quate
mécanismes, et des tests sont nécessaires pour déterminer lequel.

Exemple 1 Exemple 2

— GAT — —— GAT —

—cra— — CTA —

— CAT — —— GTAT —

— GTA — —— CATA —
18,19 52
Exemple 3
Sauvage

|

Délétion ici
59

Exemple 4
Géne

(Tn)
Transposon inséré
58
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52 Au niveau d’une protéine, les changements associés aux
mutations d’un gene peuvent étre de type :
sens,
kmm de chaine,
3. silencieuse,
4. frame-shift.

‘En déterminant les conséquences fonctionnelles de chaque mutation, ces
quatre possibilités doivent étre prises en considération.

Exemple 1 -
GAT — - CAT
= |
—CTA — GTA—
leucine valine
+ m

Ceci peut donner une protéine dont 1a fonction est défectueuse 18, 19, 39.
Exemple 2

— GTT—

Exemple 3
— GAC —
—c16

leucine leucine
+ m

Exemple 4

Direction de lecture
te—  TAAYAGC ) TTC GTT ACG —*

J v V v i

Mo~ TAAACT TCG TTACG |-+

v x % x %

l-ﬁ délétion de G a changé le cadre de lecture et tous les codons qui
Suivent sont incorrects 51.
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53 La complémentation est la production d’un phénotyp,
sauvage quand deux génomes mutants se trouvent dans le méme
noyau ou cytoplasme.

La complémentation est essentiellement un processus dans lequel deg
genes aux loci séparés « s’entraident ».

Utilisons m; et my comme génes différents.
Exemple : ’hétérocaryon des champignons.

mymg. mimy

(n) ()

54,89, 101
Exemple : chez les diploides.

mmy mimg o mimi mem,

phénotype phénotype
mutant mutant
n mymz. mim,
N

Fy mimomim,

(@

phénotype
sauvage

Exemple : chez les phages.

S

fonction normale du phage
(par exemple, la lyse) bactérie
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54 Les mutations récessives qui ne complémentent pas sont
idérées comme appartenant au méme cistron. En général, un

cistron est ’équivalent d’un géne.

Le test de complémentation est une alternative au test d’allélisme §
mgm utilisée pour affecter de nouvelles mutations a des loci.

Ce Pﬂnclpe permet un test fonctionnel pour les mutations dans un
tron.
[Exemple : les mutations hypothétiques my, m; et mj sont toutes localisées
dans un seul Jocus approximatif du chromosome.
my
m l ms

AN
Etudier toutes les doubles combinaisons possibles des mutants pour tester
lacomplémentarité 53.
RESULTATS — Complémentation

mo| m | my
mo| - |+ |+
|+ =] =
RN

CONCLUSION
* my est dans un géne,
* my et m3 sont dans un autre cistron (géne) trés lié au premier, donnant
un phénotype mutant similaire.
Par exemple,
cistron A cistron B cistron A cistron B

T IENTLY
o .

* my
complémentent ne complémentent pas

71
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55 La position des mutations dans un géne peut étre déterminge
par:
» recombinaison intragénique,
« analyse des acides aminés de la protéine mutée,
« séquence nucléotidique du géne muté.

La localisation du site de la mutation est utilisée pour déduire les régiong
fonctionnelles du gene.

Recombinaison intragénique
géne

site muté
mutant 1 —} x

x
site muté

Carte utilisant la fréquence des rares recombinants sauvages (--) : elle est
proportionnelle 2 la distance entre les sites mutés 22.

Séquence des acides aminés
* extraire la protéine produite par le géne,

« comparer la séquence du mutant avec celle du sauvage.

Séquence des nucléotides 93
« cloner le géne 852 89,

« comparer la séquence du mutant avec celle du sauvage.
+L ——JADN

) — e 1ADN

t
Une seule différence
détermine le site muté
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56 Les sites des mutations spontanées et induites sont localisés le
Jong du géne. Par contre, la mutagenese site spécifique produit des
changements 2 des sites bien déterminés.

Au lieu d'attendre 1a production aléatoire de la mutation voulue ou de se
contenter des mutations déja obtenues, un changement spécifique peut
répondre précisément 2 la question concernant la fonction du géne.

‘Exemple
1. séquence du géne considéré,
Géne

' |
t t

2. choix du site de la mutation,
et r ==
Paire de nucléotide X

55
3. synthdse chimique d’un oligonucléotide (~ 10 pb) contenant le chan-
gement de base désiré,
4. fixer I’oligonucléotide 2 I’ADN simple brin sauvage, par exemple, du
phage M13 qui a un ADN génomique circulaire simple brin,

mutation, m
oligo  m

+
[/ Géne \

\_/ .

5. synthétiser le brin complémentaire en utilisant I’oligo comme amorce,

ADN polymérase

20
6. transformer une souche réceptrice et sélectionner le phénotype mutant.

N N

12 | { 72
\ ;
Vg

i 7 87
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57 ‘Une mutation suppresseur contrecarre I’effet phénotypique
d’une mutation antérieure 2 un site différent.

Suppresseurs

La détection de nouvelles mutations qui réversent ou annulent I’effe
d’une mutation antérieure est une fagon efficace d’étudier I’interaction
génétique. Généralement, de tels suppresseurs sont obtenus en sélection-
nant la réversion vers le type sauvage.

Suppresseurs intragéniques
[Exemple : mutation originale, frame-shift (+ 1 pb).

Mutation originale
1 x

.
cadre de lecture différent
Mutation suppressive du changement du cadre de lecture (— 1pb)
Originale ‘Suppresseur

7
t x !
-~
Petit fragment anormal,
n'affecte pas la fonction
51
Suppresseurs extragéniques
Exemple : suppression non-sens par un ARNt suppresseur 38.
mutation originale
géne TAG
ATC
ARNm UAG

anticodon muté

géne de
VARNt ATC
TAG

mutation suppresseur
8,1
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5 Certains types d'ADN (appelés transposons) peuvent se
déplacer a travers le génome.

Les transposons sont communs 2 beaucoup d’organismes, mais leurs
sont rarement détectés.

Les caractéristiques suivantes sont typiques des transposons :

1. ils comportent des répétitions terminales qui entourent le segment
‘mobile,

transposon Tn 51,95

2. ils produisent un phénotype mutant en inactivant le géne dans lequel ils
s'integrent,

3. dans certains cas, ils produisent des mutations instables parce qu’ils
sont fréquemment excisés.

Exemple
= tissu mutant
contenant Tn
graine ‘ insérs 46
de mais

(géne du pigment) a “

tissu révertant
dans lequel
Tn est excisé

4. ils produisent des réarrangements aux sites de transposition 59 2 64.
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59 v

La délétion d’une région chromosomique peut mener 3 yy
déséquilibre génomique et/ou a Pexpression d’alleles récessifs sur |,
chromosome homologue.

Un déséquilibre dans le dosage d’un géne apres une délétion hétérozygore
peut étre nuisible 2 1’organisme.

* Cette région est représentée une fois dans une paire homologue, les autres
régions le sont deux fois.

Les plus petites délétions sont mieux tolérées.

Pseudo-dominance

PR

a

|

phénotype de l'alléle
récessif d® exprimé
40, 60
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60 Les délétions peuvent étre uti 'S COmme marqueurs pour
Jocaliser les genes ou les régions fonctionnelles des génes.

[Exemple : une coupure par une enzyme de restriction 81 suivie de diffé-
rents degrés de dégradation par une exonucléase spéciale peut étre utilisée
pour définir des régions promotrices fonctionnelles 72.

région 5’ région activité du
de régulation transcrite géne

sauvage .. -
(e —
A2-
A3

| ——

— ————
—  ——
- ———

A

région principale pour
V'activité du géne
[Exemple : localisation génique par pseudo-dominance 59.
Ay 11— T |||

RAE e — 11

A, 1) SN ||

Si un mutant récessif est exprimé quand il est combiné avec A et Az mais
Pas avec Ay, la mutation doit étre dans la région x.
Exemple : localisation génique par recombinaison.
T TRV RO R AR ||
A 11— T Y NS N
" Ly

y
Siun mutant peut donner des recombinants sauvages avec Aj et non avec
Ay, la mutation doit étre dans la région y.

+
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6 1 Pendant le stade précoce du développement d’une feme|,
mammifere, un des chromosomes X est inactivé au hasard dans chy.
que cellule, et cette inactivation persiste pendant toutes les divisiong
cellulaires ultérieures.

Cellules XX
noyau

X actif Xinactivé
(corpuscule de Barr)

12,13

Conséquence : une femelle adulte est mosaique pour ’activité de tous les
loci hétérozygotes du chromosome X.

[Exemple : supposons trois loci hétérozygotes.

XX
A a
b B
zygote
c c

L’adulte est une mosaique de cellules de

phénotype phénotype
aBC Abc
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62 Des duplications peuvent perturber la balance chromoso-
mique et produire des non-viabilités générales ou certains

phénotypes uniques.

Mk : le phénotype unique « cil bar » chez Drosophila est causé par
une duplication en tandem.

U — .

—

+

Le déterminant « ceil bar » est dominant lorsqu’il est combiné avec un
chromosome sauvage.

Quelques causes de duplication
1. Crossing-over inégal 59

Lf_amp.
— —a

2. Excision d’un transposon 58

site d'insertion
de Tn

excision

duplication
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63 =4
Les inversions hétérozygotes montrent une recombinaisgy
locale réduite et une stérilité partielle.

Une inversion hétérozygote se compose d’un chromosome normal combing
avec un chromosome inversé.

Exemple : inversion hétérozygote paracentrique.

A B G
—— I SS—

I —— . ES—
cH A
7.8,9

Appariement et crossing-over

A parental

( w5 ne survivent pas)

Donc seuls les génotypes parentaux survivent et les produits de recombi-
naison sont perdus.
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Translocatio’

64 Les translocations hétérozygotes peuvent montrer la liaison
de genes appartenant a des chromosomes séparés et une semi-

dans le cas des inversions, cette caractéristique est un résultat de la
conformation de I’appariement 2 la méiose.

[Exemple : translocation réciproque.

a b
duparent N O L& B
normal
du parent b a
transloqué T o ) —— T
189
Appariement
a a*
Nzt T
T ? N
b* b
Ségrégation
ou
Naa T N ab N
(duplication- (parental]
éélé‘i’ion) 4
(duplication-
délétion) (parental)
T b b N T.atet T
létal viable
(donc semi-stérilité) | (donc liaison apparente
des loci a et b)

22,59, 62,80
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65 Les aneuploides (27 + 1, 2n -1, 2n - 2, n + 1, etc.) résultent
surtout de non-disjonction a la méiose ou a la mitose.

Aneuplojg,

Exemple : non-disjonction des chromosomes humains 2 la premidre
division mitotique. n+1

]
-

2x21

T
21 n+1 2x21
21 n-1

\

0ox21
at1 oxa
méiose | méiose Il produit de la méiose

Le syndrome de Down [trisomie 21 (3 X 21)] provient de I'union d’un
gamete 2 X 21 et d’un gamte normal 1 X 21.

ceut @\ /Nperme

2n+1

zygote trisomique 10
[Exemple : aneuploide généré a la mitose.

XvY
XY X J— ij Y ‘mosaique ¢

zygote X —_ Y sexuelle
R X0 7,46
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66 Les polyploides chez les plantes (3n, 4n, 5n, 6n, etc.) peuvent
rﬁr d’autopolyploides ou d’alloploides. Iis sont habituellement

vigoureux que les diploides, mais leur fertilité est souvent
-éduite pour cause d’irrégularité dans I’appariement chromoso-

‘mique 2 la méiose.

Autopolyploidie
destruction du fuseau
achromatique a la mitose
> une cellule 4n
(par ex., colchicine) (au lieu de deux 2n)

A

n

normale  achromatique
détruit

=
 d
Allopolyploidie
‘espéce 1
2
e,
ity
st mny doublement des 2n; 2n,
hybride — chromosomes induit — | allopolyploide
stérile par la colchicine fertile
L
.
20,
espéce 2
Fertilité réduite
Rierivalent conduisent souvent
e e 2 I’aneuploidie

Appariement bivalent < ——— —} Ie plus régulier 2 la méiose
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67 Les aneuploides et polyploides hétérozygotes pour Ty
marqueur génétique produiront des proportions phénotypiqueg
caractéristiques.

Exemple : appariement bivalent chez un tétraploide 66.
AAaa
i 284

Appariements possibles :
g,

2 A
A a

Produits méiotiques résultants :
1/6 AA 4/6 Aa 1/6 aa

1
3

2
S'il y a autopollénisation (é) e % seront aaaa

et % seront A-—-

Dans le cas d’aneuploides, les proportions anormales sont utiles pour
associer les mutations 2 des chromosomes spécifiques.

aneuploidie pour aneuploidie pour] aneuploidie pour, -
le chromosome 1 le chromosome 2 le chromosome 3
x x _ x
mutant my ‘mutant my mutant my
1 1 13
Fq Fq Fq
4 1 b3
backcross backcross backcross
1 1 4
proportions proportions proportions
normales ‘anormales normales

Donc la mutation est
sur le chromosome 2

65
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propagation in vitro de cellules d’animaux supérieurs et de
\tes permet Iapplication aux cellules somatiques d’organismes
eurs de techniques génétiques semblables a celles qui sont

d’appliquer le pouvoir de résolution des techniques d’étale-
aux eucaryotes supérieurs.
les cellules d’ovaire de hamster chinois peuvent étre étalées
onner des mutants résistants 2 une drogue.

clones résistants &
I'ouabaine

o 6,39,40
le : les cellules haploides de plante peuvent donner des plantes

réétaler sur
milieu sélectif,
—  parex. herbicide

!

résistant
n hR

différenciation

 colchicine est utilisée pour générer, & partir de la plante haploide
oide homozygote (2n) résistant a I’herbicide.
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69 L’ADN génomique des différents types de cellules somatiqyeg
d’un organisme est le méme, mais des différences apparaissent dapg
les génes exprimés (de cellule a cellule et a différents stades g,
développement).

Ce principe explique I’éventail de différents types cellulaires dans y,
organisme, tous dérivés mitotiquement d’une cellule originale (le zygote),

[Exemple : cellule musculaire.

géne m, produisant 'ARNm
de la protéine musculaire

———— géne |,
\ non transcrit
nombreux génes /

transcrits, communs &
toutes les cellules

REMARQUE : des changements spécifiques d’ADN apparaissent cependant
dans les cellules produisant des immunoglobulines.

Exemple : cellule du cristallin de 1" ceil.

= géne m non transcrit
S
——— géne /, produisant de 'ARNm
de protéine de cristallin
S/ -
nombreux génes’

transcrits, communs
& toutes les cellules

18,19,70
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70 La transcription d’un geéne est affectée par les séquences

régulatrices spécifiques du géne.

w 1 : gene de structure procaryote.

e ————————
régulatrice ! transcrit en ARNm par
encis” : site I'ARN polymérase
3 seulement diinitiation
région transcrite dela
‘adjacente transcription

géne (ou opéron) 71
Exemple 2 : géne de structure eucaryote (transcrit par I’ARN Pol TI).

- e TR IR
1

régulatrice transcrit en ARNnh**
encis" : site
seulement diinitiation
larégion transcrite dela
adjacente transcription

* promoteur inclus 72.
** ARN nucléaire hétérogéne (non maturé) 76

‘Exemple 3 : géne de structure eucaryote avec une séquence activatrice.

1 L
'séquence activatrice promoteur
site d'initiation
de la transcription

Les séquences activatrices provoquent un niveau de transcription élevé
ggm Ie gene adjacent. Elles peuvent étre proches ou lointaines, en 5’ ou en

Exemple 4 : gene eucaryote d’ ARNt (transcrit par I’ARN Pol IIT).
mm’:n dela région promoteur dans la
n de I'ARNt séquence du géne exprimé
REMARQUE : les génes de structure (procaryotes et eucaryotes) codent pour
Ly g8 (procary ryotes) P

Des mutations dans les régions régulatrices sont identifiées par leur action
€N cis (c’est-2-dire qu’elles affectent seulement les régions transcrites
ites, et pas celles d’un autre homologue).
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71 —

Dans la bactérie, les génes ayant des fonctions proches song
souvent adjacents et leurs protéines sont traduites 2 partir d’upe
molécule d’ARNm : cette unité transcriptionnelle est appelée yy
opéron.

Exemple : opéron Lac d’E. coli.
opéron

cistrons

P o i y a
promoteur  opérateur B-gal. perm. acétyl.

attachement
I'ARN de la protéine
polymérase répresseur
selie

ARNm polycistronique
Les cistrons z, y et @ codent respectivement pour les enzymes B-galactosi-
dase, perméase et transacétylase. Les enzymes sont toutes impliquées dans
T’utilisation du lactose par E. coli et sont régulées ensemble 73 .

[Exemple : opéron histidine chez Salmonella.

FERE
opérateur

génes pour la biosynthése de I'histidine

E,l F,A H B

Ces genes controlent les réactions suivantes
CL.D. 0 A F B _C .B. D

H
0—+0—+0—+000"s0—+0r0—ro—ro—n histidine

voie de biosynthase

Des opérons analogues 2 ceux des bactéries n’ont pas €té identifiés chez les
eucaryotes 74 .
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12 Les régions promotrices de génes de types similaires
t certaines séquences conservées (consensus), impliquées
dans la reconnaissance par ’ARN polymérase.

uences consensus sont déduites par comparaison de plusieurs
M et leur fonctionnement est déduit par analyse mutationnelle.

[Exemple : genes de structure d’E. coli.
séquence séquence

consensus consensus

-35 —10 +1

séquences qui interagissent initiation de
avec I'ARN polymérase, 'ARNm
par ex. la région promotrice

R = purine (A ou G)

16,70,73
[Exemple : génes de structure eucaryotes.
séquence
consensus
-30
' magaTan TATAA s w3’
R T L A S L
! brin transcrit
initiation de
I'ARN m

La séquence TATAA et sa position
spécifique dans le géne eucaryote
dirigent le site dinitiation de
la synthése de 'ARN (par ex.,
430 nucléotides en aval de TATAA).

région régulatrice amont

70
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73 Les fonctions inducteur et répresseur sont impliquées dang Ia
régulation de ’expression de certains génes de structure.

Les inducteurs « allument » un géne et les répresseurs I« éteignent »,

Exemple : I’opéron lac.
La molécule répresseur est liée au site récepteur de I’ADN (opérateur) ¢
est enlevée par I’inducteur (allolactose).

o
) z y a

U =

™ répresseur

unités
régulatrices
Quand I'inducteur est présent
) ° z y
.

/

®—enlévement du répresseur

permettant I'accés a 'ARN polymérase
Les séquences z, y, a sont transcrites en un ARN polycistronique.
P = promoteur, 0 = opérateur.
[Exemple : I’expression du gene métallothionéine (Mt) est induite en pré-
sence de métaux lourds. Les interactions des métaux lourds avec les récep-
teurs cellulaires aboutissent 2 une forte augmentation de la transcription
des genes Mt.

région régulatrice
17’_‘ — p—‘ séquence codante de Mt
L_—1 —

|

séquences essentielles
pour linduction
16,70,72
REMARQUE : contrairement aux unités régulatrices agissant en cis 70, 72,
les inducteurs et répresseurs sont des facteurs agissant en trans, c’est-&
dire qu’ils peuvent affecter des régions non adjacentes.
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ﬂ Chez les eucaryotes, de nombreux génes appartiennent a des

familles de génes.

famille de genes est un groupe de genes ayant une structure sem-

: les répétitions en tandem de génes identiques d’ARN ribosomal
1a région du chromosome organisée en nucléole.

ANA rRNA rANA fANA

Cela peut se produire par duplication de géne due 2 des crossing-overs
inégaux (dans les séquences flanquantes* homologues par exemple) 62 .

: des familles de génes peuvent contenir des unités non fonction-
mdonl 1a stucture differe légérement des genes actifs. Ces génes non
fonctionnels sont appelés pseudogeénes. Voici le cas de la sous-unité 9 de
Penzyme ATPase de Neurospora.

chromosome nucléaire
e o m— m— ADNmt
géne
ATPase 9
fonctionnel
pseudogéne
ATPase 9

Exemple : génes globines mammiferes (non identiques).

< 7o VA 5 B
e e —

Exemple : génes d’ ARNt chez Drosophila (non identiques).

- ———
lle Lys lys Lys Asn Asn Asn 19
MQUE dans les familles de genes, chaque geéne est exprimé indé-
ent A partir de son propre promoteur, contrairement aux opérons

Procaryotes 71 .
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75 Dans la plupart des génes eucaryotes, les séquences Codan
pour des protéines fonctionnelles ou des ARN sont interrompues py,
des séquences (appelées introns) de fonction inconnue.

Introng

_—

L’existence des introns est un fait surprenant, mis en évidence py
I’analyse moléculaire de la structure des genes, fait qui n’était pas prégy;
par les analyses de génétique classique.

Exemple : géne dont la séquence codante est interrompue par un intron,

exon 1 exon 2
'séquence ron
régulatrice
jonctions
exon-intron

Un grand nombre de génes ont de multiples introns. Ceux-ci varient consi-
dérablement en taille et en nombre de géne 2 géne, mais les introns d'u
gene sont relativement invariants.

A la jonction, on trouve des séquences consensus conservées.

5 —
AGGT (Py)n AGG

(Py = pyrimidine)
Ces séquences consensus dans I’ ARNnh sont probablement reconnues par

les SNURPs — de petites particules nucléaires composées d’ARN et de
protéines qui jouent un rle dans la maturation.

Un modéle :

intron

76,79, 9%
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_ Chez les eucaryotes, le transcrit initial de la plupart des génes
acture est un ARN précurseur (partie de la population
il 1* qui est maturée en ARNm).

e codante pour la protéine est interrompue par des séquences
 séquences infervenanies ou inirons, qui sont excisées de I' ARNnh

intron 1 intron 2

exon 2 exon 3

B-globine traduite
18

\RNnh : ARN nucléaire hétérogéne, la population mixte de transcrits
maturés trouvée dans le noyau.
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77 Les génomes eucaryotes comportent une grande Proportioy
de leur ADN en copies multiples.

ADN rép

L’ADN est souvent classé en trois types :

1. ADN unique : une copie par n génome, environ 30 2 75 % ¢o
I’ADN, contient la plupart des génes de structure transcrits.

2. ADN moyennement répété : jusqu’a 103 copies, de 1 2 30 % de

T’ADN, par exemple les familles de genes des histones et geg
ARNr 74.

3. ADN fortement répété : jusqu’a > 109 copies. De 5 2 45 % de I'ADN
génomique. Fonction généralement inconnue, par exemple, chez les
humains :

« famille &’ ADN EcoRI :2 x 10° copies, chacune d’environ 400 pb,
disposées en tandem autour du centromere.

« famille d’ADN Alul : 5 x 10° copies, chacune d’environ 300 pb,
dispersées dans I’ADN unique.

Exemples : autoradiogrammes de transfert selon Southern 91 d’ADN di-
g€ré par des enzymes de restriction 83 .

= =

11T

la sonde 1 hybride la sonde 2 hybride la sonde 3 hybride
avec une copie avec plusieurs une séquence
unique d'ADN copies identiques dispersée a travers
d’ADN le génome

L’ADN unique prédomine dans les génomes procaryotes et viraux, tandis
que les génomes eucaryotes ont une proportion plus grande d’ADN répété.
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¥ 1’ADN contient plusieurs types de séquences différentes que
anaissent et lient différents types de protéines.

ple : origines de réplication (ori).

S 50 W L7 74 L A

]
\

TADN polymérase se fixe d'abord ici
puis se déplace le long de I'’ADN

20

ir (fixation de I’ARN polymérase)
ir (fixation de la protéine régulatrice répresseur ou inducteur) 73
le : endonucléases de restriction.
le EcoRI, qui reconnait une séquence nucléotidique spécifique et
DN, généralement dans cette séquence.

3
XX % © v TAAl |®F X X

g X XX & AAT TC X X
séquence reconnue
(palindromique)

QUE : coupure asymétrique typique de nombreuses enzymes de

81,82,83,108
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79 L’ARN contient différentes sortes de séquences signal fope.
tionnelles.

—_—

[Exemple : ARNm procaryote.
ARNm Sy SRR . N

1. Site de fixation du ribosome (séquence de Shine-Delgarno).
2. Site d’initiation de la traduction (généralement AUG).
3. Fin de traduction (généralement UAG, UAA ou UGA).

Exemple : ARNnh eucaryote 76.

1 2a 2b 3

ARNNh gy —7—*—+—-

1. Site de coiffe.
2. Sites d’épissage de I'intron (a) accepteur, (b) donneur.
3. Site de polyadénylation.

Exemple : ARNm eucaryote.

4 5 6
ARNm - - s

4. Site de fixation du ribosome.
5. Site d’initiation de la traduction (généralement AUG).
6. Site de fin de traduction (généralement UAG, UAA ou UGA).
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" La fonction d’un géne structurellement normal peut étre
par son transfert dans un nouveau domaine chromoso-

+ une Drosophila hétérozygote w*/w~ dans laquelle w* est placé
’hétérochromatine par inversion.

w
MBI, VAR

W

SION e

e ——
hétérochromatine
64

6 dans certaines cellules, causant une variégation de I'ceil par
ition, c’est-a-dire un mélange de régions rouges (w*) et

Je : 1e lymphome de Burkitt, une sorte de cancer humain,

ooncogéne inactif

Wi RV ST

translocation réciproque
- | SE NSRS

O

ooncogéne actif

ple : inactivation du chromosome X chez les femelles mammiferes.

5 b‘hromosomes X et tous les genes le constituant sont inactivés tot
2 développement 61 .

translocations chromosome X-autosome, I'inactivation peut se
dans le chromosome autosome.
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