T1A-1 THEME 1 : LA TERRE, LA VIE ET ORGANISATION DU VIVANT T SPE
T1A- GENETIQUE ET EVOLUTION

CH1 - L’ORIGINE DU GENOTYPE DES INDIVIDUS

I - La conservation des génomes : stabilité génétique et évolution clonale

1. Formation d’un clone
Revoir cours 1° Spécialité : information génétique se reproduit a I'identique
La division cellulaire ou mitose est précédée d’une étape au cours de laquelle chaque chromosome d’une cellule va d’abord subir
une réplication de son ADN. C'est ainsi que, a la fin de cette étape, chaque chromosome est double (= a 2 chromatides). Au
cours de la mitose une cellule « mére » a n paires de chromosomes homologues doubles va donner 2 cellules « filles » possédant
elles aussi n paires de chromosomes mais simples (= a 1 chromatide). La mitose permet bien le partage équitable de I'information
génétique, c’est une reproduction conforme. On découpe cet événement en 4 étapes durant lesquelles les chromosomes vont
changer d’aspect : prophase, métaphase, anaphase, télophase.
La succession de réplications et mitoses produit donc un clone c'est-a-dire des cellules toutes génétiquement identiques. Ces
clones sont constitués de cellules séparées (ex. bactéries, cellules sanguines...) ou de cellules associées en tissus au sein des
organismes pluricellulaires (ex. cellules épidermiques).

2. Acquisition d’une diversité génétique au sein d’un clone

Si les cellules d’'un clone sont plutot génétiquement homogenes, elles ne sont pas totalement identiques. Leur diversité
génétique est due aux mutations qui affectent 'ADN. Ces « accidents » génétiques sont transmis a I'ensemble des cellules
dérivant du « mutant » et peuvent devenir héréditaires si elles surviennent dans une cellule de la lignée germinale (= sexuelle).
Cette nouvelle lignée de cellules, génétiquement différent des autres cellules du clone, est qualifié de « sous-clone ».

Par exemple : L'origine de I'hétérogénéité des cellules
tumorales
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Selon, les génes qu’elles affectent, certaines mutations sont sans effet (= cas des mutations silencieuses), d’autres peuvent avoir
un effet négatif (et méme létal), enfin, d’autres sont a I'origine de I'acquisition de caractéres nouveaux susceptibles d’étre
sélectionnés par les mécanismes de I’évolution.

En prenant en compte la taille du génome humain (6,4.109 paires de nucléotides), le taux de mutation (1 erreur sur 10°
nucléotides répliqués) ainsi que le nombre de divisions qui ont lieu au cours d’une vie (10"), on peut affirmer sans conteste que
chaque individu est une mosaique de sous-clones.

Il - Le brassage des génomes a chaque génération : la reproduction sexuée des eucaryotes*

ére

Rappels de 1° Spécialité : la stabilité du caryotype

Chaque espece est caractérisée par son caryotype (2n = 46 chez 'Homme). Chez les étres vivants qui ont une reproduction
sexuée, les différentes étapes de la vie s’organisent selon un cycle de développement (ou cycle de reproduction) au cours duquel
le nombre de chromosomes est maintenu constant d’une génération a I'autre et par conséquent les caractéristiques de I'espece
conservées. Cette stabilité du caryotype est assurée par I'alternance de deux processus complémentaires : la méiose qui permet
a des cellules diploides* (2n) de donner des cellules haploides* (n) et la fécondation qui rétablit la diploidie en donnant la
premiére cellule de I'organisme : la cellule-ceuf.
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de lignée pure (= homozygote pour un gene) aboutit a I'obtention d’'une premiére génération
homogeéne (F1) et permet de définir les relations de dominance et de récessivité entre les alleles de
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2°™ loi: « Loi de pureté des gameétes » : Chacune des deux formes d’un caractére est déterminée par un « facteur
héréditaire» (on dit aujourd’hui « alléles ») recu des parents. Au moment de la formation des cellules reproductrices lors de la
méiose, il y a ségrégation (= séparation) des 2 versions d'un caractere : Chaque hybride ne regoit, par les gameétes de chacun
de ses parents, qu’un seul « facteur héréditaire » (= qu’un seul alléle).

- 3™ loi: « Loi de ségrégation des caractéres dans la génération F2 » : Lorsqu’on croise entre eux deux individus de la
génération F1, on obtient une génération F2 dans laquelle on trouve les deux versions du caractere dans des proportions bien

définies : 3 pour 1. Le caractere masqué en F1 qui réapparait en F2 est le récessif.
1.2. Cas de dihybridisme (transmission de deux caractéres déterminés par I'expression de deux génes)

(Voir TP3 : Les brassages génétiques, source de diversité)
La 1° loi de Mendel citée ci-dessus s’applique : La génération F1 est homogéne. Par conséquent, les parents sont homozygotes
(de lignée pure) et les individus F1 sont hétérozygotes.
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Pour tester I'hétérozygotie d’un individu on procéde a un croisement-test: F1 x homozygote récessif. Si I'individu est
hétérozygote alors ce croisement fait apparaitre de nouveaux phénotypes qualifiés de « recombinés » qui témoignent d’'une
nouvelle association d’alleles, différente de celle observée chez les parents. Ces nouvelles associations sont le résultat d’un
brassage allélique. 2 cas se présentent :

Soit les comptages et le calcul des proportions des Soit les comptages et le calcul des proportions des
phénotypes indiquent [I'obtention de 4 phénotypes phénotypes indiquent 4 phénotypes non équiprobables avec

les proportions suivantes: phénotypes parentaux >>>
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*crossing-over : échange de portion de chromatides entre chromosomes homologues.

2. Des cas échappant aux lois de I’'hérédité mendélienne

2.1. L’hérédité liée au sexe

Mais certains croisements entre 2 individus de lignée pure peuvent engendrer une
génération F1 non homogeéne. Cela signifie que le.s gene.s étudiés sont portés par
des gonosomes (= chromosomes sexuels). La encore, les relations de dominance-
récessivité s'imposent car si les femelles possédent, chez de nombreuses espéces 2
chromosomes sexuels homologues (XX), les males eux qui portent des
chromosomes sexuels différents (XY) possedent alors certains alleles qui ne sont
présents qu’en un seul exemplaire.
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QUESTION : Interprétez les résultats du croisement. Quels phénotypes obtiendrez-vous et dans quelles proportions si vous
réalisiez le croisement entre un male aux yeux blancs et une femelle aux yeux rouges



2.2. La codominance entre alléles

Le phénotype des F1 est une forme intermédiaire entre le phénotype des deux parents. Et par

conséquent, les proportions obtenues en F2 ne sont pas de 'ordre de 3 : 1.

Ce croisement pourrait donc invalider la théorie de I’hérédité particulaire et confirmer la théorie de

I’hérédité par mélange.

En fait, les deux alleles du gene impliqués dans la pigmentation des pétales interviennent a part égale

dans 'apparition du phénotype : on dit qu’ils sont co-dominants.

D’autres cas existent, nous pouvons citer le cas du groupe sanguin [AB].

lll- Les analyses génétiques en médecine prédictive

1.

est a transmission :
dominante ou récessive

autosomique ou gonosomique - dans ce cas, portée par le chromosome Y ou par le chromosome X.

L’'étude d’arbres généalogiques permet d’identifier les alleles portés par les individus et de déterminer si un caractere

FICHE MEMO

Voici I'arbre généalogique simplifié des familles princiéres d'Europe marquées par I'hémophilie (cet arbre ne tient compte que

des individus affectés par la maladie). On veut connaitre le mode de transmission de I'alléle morbide*.

DOMINANT / RECESSIF ?

que la maladie s’exprime. L’individu est alors homozygote pour le géne.

probablement dominant. Une seule copie de I'allele morbide suffit pour que la maladie apparaisse.

AUTOSOMIQUE / GONOSOMIQUE ?

un péere malade. Tous les fils d’'une mére malade sont malades. Il n’y a pas de transmission pére-fils.

si I’allele morbide est dominant et porté par le chromosome X toutes les filles d’un pére malade sont malades.

si un individu atteint possede des parents sains, le mode de transmission est récessif. Il faut les deux copies de I'allele « morbide » pour

si chaque individu atteint a au moins un parent malade et que toutes les générations sont touchées, le mode de transmission est tres

si I'allele morbide est porté par un autosome (chrs 1 a 22 chez I’'Homme), il y a statistiquement autant d’hommes que de femmes atteints.
si 'allele morbide est récessif et porté par le chromosome X : les hommes sont plus touchés que les femmes. Toutes les filles malades ont

si I’allele morbide est porté par le chromosome Y, aucune femme n’est atteinte et tous les fils d’'un homme atteint sont malades.
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2. Les techniques de séquengage de 'ADN et les progrés de la bioinformatique (« Big data génétique ») permettent de
connaitre directement le génotype de chacun des individus d’une famille et ainsi d’établir une relation entre certains genes

mutés et certains phénotypes.

La RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) est une technique basée sur le découpage des génes sur des sites tres précis a l'aide
d’enzymes* de restriction. Une mutation sur un de ces sites rend impossible la découpe enzymatique.
On fait ensuite migrer par électrophorese les différents fragments géniques qui se séparent en fonction de leur poids moléculaire. Une sonde

marquée* permet d’identifier la version allélique de I'individu en la comparant avec des témoins.

Ex. Détecter par R.F.L.P un allele mutant du géne B de I’hémoglobine g o 3 Document 1
i GTGCACCTGAGCTCCTGAGGAGAAG
dans une famille BAS‘CACGTGGACTGAGGACTCCTCTTC 5'cc¢‘rnAGG3'
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Une famille dont un enfant est atteint de drépanocytose (anomalie sanguine liée a ES 8;38?88;8?8;8%&%&88?5??8 . ~fe de coupure
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Le gene de la globine B possede un allele normal BA et un allele muté BS. L'ADN — gene de la globine béta .
des parents, de leur enfant et de leur feetus est prélevé et coupé par I'enzyme
Mstll qui reconnait un site de coupure spécifique (doc.1). Une électrophorése est o0
réalisée pour séparer les différents fragments obtenus (doc.3) qui sont identifiés
par une sonde spécifique marquée (doc.2). 12 ﬁg - = — _
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Question: L'enfant a naitre sera-t-il atteint de drépanocytose ? Justifiez votre réponse.

IV - Les « accidents » génétiques de la méiose

1. les anomalies du caryotype (voir exercice : « Les anomalies de la méiose »)
Les aneuploidies sont des anomalies du nombre de chromosomes qui surviennent Trisomie 21 chez un gargon
lors de la méiose au cours de la spermatogenése ou de I'ovogeneése. Ces accidents de " "
la méiose ont lieu soit au cours de la 1°" division soit au cours de la 2° division, elles i }( }: iz )a
concernent aussi bien les autosomes que les chromosomes sexuels et conduisent a i P A 5
I’apparition de caryotypes de type 2n+1 (trisomies) ou 2n-1 (monosomies).
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profondes que I'embryon n’est pas viable ou s’il I'est aménent a des malformations s 7 s o Tw Twmow X
séveres avec des retards psychomoteurs importants. T, “ it kN
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Rem. : ces anomalies peuvent également apparaitre chez les végétaux et sont source ™ W W W M

de nouvelles variétés végétales. TR 1] i .
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2. une source d’enrichissement du génome

Au cours d’un crossing-over inégal il y a échanges de portions de chromosomes qui ne sont pas totalement équilibrés. Ces
accidents conduisent a I'obtention d’'un chromosome portant une partie de I'information génétique en double exemplaire, alors
que cette information fait défaut sur 'autre chromosome homologue. Un geéne peut donc avoir disparu d’un chromosome et se
retrouver en deux exemplaires sur I'autre chromosome : on dit qu’il y a eu duplication génique.
Aprés duplication, chaque copie accumule différemment des mutations avec pour résultats :

- l'une des copies peut conserver sa fonction initiale, tandis que I'autre code pour une protéine non-fonctionnelle ou code

pour une protéine intervenant dans une autre fonction.

- Les deux copies, bien que différentes, interviennent encore dans la méme fonction.
Au cours de la PROPHASE 1 génotypes des gameétes
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Les scientifiques admettent que des génes qui présentent un degré de similitude supérieur a 20% ne sont pas le fruit du hasard
mais que ces genes proviennent de ce mécanisme de duplication ; ils constituent une famille multigénique.

Ce mécanisme de duplication génique est a I'origine de la diversification et de |'enrichissement des génomes, c’est un des
« moteurs » de I’Evolution.

Exemple : La vision des couleurs chez les primates

La vision des couleurs est liée a I’existence d’une catégorie de cellules rétiniennes, les cones, qui sont capables de synthétiser des
pigments sensibles aux radiations lumineuses appelés opsines.

Chez 'Homme, sa vision est dite trichromate car ses cones peuvent produire 3 sortes d’opsines absorbant des radiations
lumineuses, dans le bleu (opsine « bleue » ou S), dans le vert (opsine « verte » ou M) et dans le rouge (opsine « rouge » ou L). Ces
opsines sont des protéines dont la synthese dépend de I'expression de 3 geénes; I'analyse de leurs séquences nucléotidiques
montre qu’ils forment une famille multigénique (96,75% de ressemblances entre I'opsine M et I'opsine L / 57,27% entre |'opsine
M et I'opsine S). Malgré des différences dans leur séquence nucléotidique ces 3 génes ont gardé la méme fonction.

D’autres primates, eux, sont dichromates, ils ne synthétisent que 2 sortes d’opsines.

Reconstitution de I’histoire des opsines Primates d’Amérique Primates d’Afrique et d’Asie
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Ex. Chez ’'Homme on considére que 38% des genes sont dupliqués C’est le cas des génes des globines (protéines qui interviennent dans le
transport du dioxygéne a différents stades de développemen) ou des génes HOX qui jouent un réle clé dans le développement embryonnaire des
animaux.



