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Avant-propos

epuis sa premiere édition en 1974, Introduction a Uanalyse génétique a mis I'ac-
Dcent sur la puissance et la précision de 1'approche génétique dans la recherche
en biologie et ses applications. Au cours des nombreuses éditions qui ont suivi, le
texte s’est étoffé en méme temps que I'analyse génétique traditionnelle. Celle-ci a
fortement progressé grace a I'introduction de la technologie de I’ADN recombinant
puis de la génomique. Dans cette dixieme édition américaine, nous avons introduit
la pratique de la génétique moderne dans de nouveaux chapitres consacrés a la
génétique des populations et a la transmission de caractéres complexes.

John Doebley a rejoint notre équipe d’auteurs

Nous sommes ravis d’accueillir un nouvel auteur, John Doebley, dans notre équipe.
Le Docteur Doebley est professeur de génétique a 1'Université du Wisconsin a
Madison ot1 il enseigne la génétique avec Sean Carroll. Le Docteur Doebley est un
chercheur et un enseignant actif dans le domaine de la génétique de I'évolution et
des populations. Son groupe de recherche travaille sur les bases génétiques de I'évo-
lution de nouvelles caractéristiques morphologiques chez les plantes.

Des chapitres entierement réécrits et actualisés
sur la génétique des populations, la génétique
quantitative et la génétique de I’évolution

Ces derniéres années, le domaine de la génétique s’est enrichi grice ()

a I'identification de séquences génomiques complétes pour de nom- Fréquence de A
breuses espéces et le développement de différentes techniques |10
d’analyse a l'échelle génomique. Ces avancées en génomique ont %8‘3

révolutionné de nombreuses parties de la génétique, notamment la
génétique quantitative et la génétique des populations. La dixieme
édition américaine de Introduction a Uanalyse génétique comprend
des chapitres entiérement révisés consacrés a la génétique des popu-  (b)
lations et a la génétique quantitative, écrits par John Doebley, qui
intégrent la théorie classique avec des outils de pointe en géno-
mique. Ces chapitres traitent de l'application de la génétique
moderne des populations et de la génétique quantitative pour aider
I'étudiant a comprendre (1) comment la variation génétique est
répartie dans les populations humaines, (2) de quelle fagon les
populations humaines se sont adaptées a des régions différentes du

monde, (3) comment on utilise ’ADN en médecine légale pour | Fréquence de Fy™!
rechercher des criminels, (4) de quelle facon 'endogamie est traitée | []10-50
dans les populations des zoos et (5) comment on peut identifier des % gg _ ;g
geénes susceptibles de déclencher des maladies courantes. L75-80

En outre, le dernier chapitre sur I'évolution des génes et des %gg:gg
caractéres a été largement remanié par Sean Carroll pour prendre | [J90-95
en compte les nouvelles informations sur 'apparition des adapta- | E95-100

tions. Parmi les nouveaux sujets, citons I'histoire classique de 1'évo-
lution de la résistance au paludisme chez I’homme, les voies de
I’évolution a étapes multiples et la perte des caractéres grace a des
changements adaptatifs dans des séquences régulatrices (illustrée
par la réduction pelvienne dans des populations de poissons). L'en-

Elkhart
L[]

La fréquence allélique peut varier suivant un gradient

Figure 18-11 (a) La variation de la fréquence allélique a travers
le Kansas pour une espéece imaginaire de tournesols. (b) La
variation de la fréquence pour l'alléle FY™!" du locus du groupe

semble de ces exemples parlants offre une base empirique solide a sanguin Duffy en Afrique. [D'aprés P.C. Sabeti et al., Science
la théorie de I'évolution grace a la sélection naturelle. 312, 2006, 1614-1620.]

xiii
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De nouvelles rubriques basées sur I'apprentissage
visuel et le travail sur les données

Un nouveau type de problémes appelé « Travailler avec les figures» a été ajouté a la
fin de chaque chapitre. On y pose aux étudiants des questions pertinentes concer-
nant les figures du chapitre. Nous avons remarqué que les étudiants sous-estiment
souvent I'étendue des informations et des déductions contenues dans des figures
illustrant le texte. Ces nouvelles questions encouragent les étudiants a passer davan-
tage de temps a réfléchir aux figures pour approfondir leur compréhension des
concepts clés et des méthodes d’analyse.

Avant-propos

PROBLEMES

1. Dans la Figure 4-3, y a-t-il au moins un produit

TRAVAILLER AVEC LES FIGURES 4. Dans la Figure 4-9, pourquoi seul le locus A est-il
présenté en une position constante?

méiotique sans crossing-over dans la méiose illus-
trée? Sic’est le cas, de quelle couleur serai(en)t-il(s)
d’apres la convention de couleur utilisée?

Dans la Figure 4-6, pourquoi le schéma ne montre-
t-il pas de méioses dans lesquelles deux crossing-
over se produisent entre les deux mémes chroma-
tides (comme les deux chromatides internes)?
Dans la Figure 4-8, certains produits de la méiose
sont indiqués comme étant parentaux. A quel
parent fait-on référence a I'aide de cette termino-
logie?

Dans la Figure 4-10, quelle est la fréquence
moyenne des crossing-over par méiose dans la
région A-B? Dans la région B-C?

Dans la Figure 4-11 est-il vrai de dire qu’a partir
d’un tel croisement, le produit v cv* peut avoir
deux origines différentes?

Dans la Figure 4-14 dans la rangée du bas, quatre
couleurs sont notées SCO. Pourquoi ne sont-elles
pas toutes de la méme taille (fréquence)?

Une nouvelle facon de traiter I'analyse
génétique moderne

L'un de nos objectifs est de montrer que l'identification des genes et de leurs interac-
tions constitue un outil puissant pour comprendre les propriétés biologiques. Depuis
le début, I’étudiant suit le processus d'une analyse génétique traditionnelle, en com-
mengant par une vue d’ensemble au Chapitre 1, suivie par une vision étape par étape
de I'identification d’un géne unique au Chapitre 2, puis par la cartographie des génes
au Chapitre 4 et par I'identification des voies et des réseaux en étudiant les interac-
tions de génes au Chapitre 6. Dans cette dixiéme édition américaine, nous avons
ajouté de nouvelles approches génomiques permettant d’identifier et de localiser des
génes, qui sont traitées aux Chapitres 10 et 19.

e Le Chapitre 1 repensé offre désormais une vue d’ensemble du fonctionnement
de la génétique moderne et des renseignements importants fournis par la géné-
tique qui ont révolutionné non seulement la biologie mais aussi de nombreux
aspects de la société humaine.

e Les marqueurs moléculaires, qui sont essentiels a 'identification des génes, sont
introduits au Chapitre 4, dans une section fortement remaniée qui présente les
types courants de marqueurs moléculaires et décrit la fagcon dont on les détecte
et on les cartographie. Cette introduction des marqueurs moléculaires en début
d’ouvrage aide les étudiants a comprendre leur role d’éléments génétiques car-
tographiables exactement comme des génes.



Avant-propos

¢ Une nouvelle section sur la cartographie fine au Chapitre 10 («L’isolement et la
manipulation des génes») introduit la technique d’identification des génes basée
sur les génomes.

¢ Le Chapitre 19 («La transmission des caractéres complexes») traite de 1'utilisa-
tion des locus de caractéres quantitatifs (QTL) pour localiser les QTL dans le
génome et de la cartographie fine pour identifier des génes uniques.

e La cartographie d’association de génome entier, utilisée pour cribler le génome
a la recherche de QTL, est traitée au Chapitre 19.

a
(@ IGF1
1074 :
a 3 Seuil significatif
: $
3
o 2
) 10 ¢
.o ° o8 ©
[ . 2ge® .! I : H 0;‘ °
ol o _eebe _ . 22 _afe _l.n'_i.
35 40 4550 46 51 4348 1217 2227 3 8
chr 15 chr1 chr2 chr3 chr34 chr37
(b) Position (Mb)

La cartographie d’association permet de trouver un géne spécifiant la
taille du corps chez les chiens

Figure 19-18 (a) Les résultats d’'une expérience de cartographie
d’association pour la taille du corps chez les chiens. Chaque point de

la représentation correspond a la valeur P pour un test d’association
entre un SNP et la taille du corps. Les points situés au-dessus de la
«ligne seuil» indiquent des preuves d’une association statistiquement
significative. (b) L'exemple d’une petite et d’'une grande races de chiens
[Tetra Images/Corbis.]

La mise en évidence des avancées majeures
de la génétique

Nous avons traité davantage en détail plusieurs sujets de pointe dans cette dixiéme
édition américaine.

Les ARN fonctionnels: La description des ARN fonctionnels se retrouve désormais
dans le texte de multiples chapitres:

e Le Chapitre 8 («<ARN: Transcription et maturation») introduit les ARN fonc-
tionnels et présente aussi les nouveaux ARN interagissant avec piwi et ARNnc
ainsi qu'une nouvelle discussion de la découverte des ARNmi et de leur matu-
ration dans la cellule.

e Le Chapitre 12 («Régulation de I’expression des génes chez les Eucaryotes») se
termine par une nouvelle section sur le role des ARNmi dans la régulation post-
transcriptionnelle des génes.

e Le Chapitre 15 («Le génome dynamique: les éléments transposables») explore
le role de la voie d’inactivation de I’ARNi dans le blocage de la propagation des
éléments transposables et la capacité de certains transposons tels que les MITE
a contourner cette inactivation.

Techniques modernes: Le chapitre consacré aux techniques apparait plus tot dans
le livre. Il s’agit du Chapitre 10 dans cette dixiéme édition américaine. Ce chapitre
présente aux étudiants les techniques couramment utilisées dans les laboratoires,
alors que la premiére section du chapitre consacré a la génomique (Chapitre 14)
s'intéresse aux techniques «de masse» utilisées pour les projets de séquencage mas-



XVi

sif des génomes. Ces deux chapitres ont été actualisés pour intégrer les méthodes
modernes utilisées pour résoudre les problémes de génétique, comprenant

e Lutilisation de la PCR dans la construction de molécules d’ADN recombinant
et de clones

e La découverte des génes grace a la cartographie fine

e Le pyroséquencage

e Le séquencage de nouvelle génération de génomes complets

(a) Fire/Mello : injection d’ARNdb

1. LARNdb de unc-22
est synthétisé en laboratoire.

1. Le transgéne est inséré
dans des cellules de pétunia.

unc-22
H_,G&_
ST, [" e =
Antisens /,/ S N
_-~ Transgéne Géne
<—F
Sens

Géne endogéne de pigment

- | |

2. LARNdb est injecté

2. Les adultes qui se développent
dans des embryons de C. elegans.

a partir de cellules transformées

s présentent des secteurs blancs
N B dans leurs fleurs.
S
Micropipette 0"3
avec une solution <D

d’ARNdb

3. Les adultes présentent
des défauts musculaires.

Conclusion : géne unc-22 inactivé Conclusion : transgene

et géne endogene de pigment inactivés

Trois expériences démontrant I'inactivation des génes

Avant-propos

(b) Jorgensen : Insertion d’un transgéne (c) Baulcombe : insertion d’un géne viral

1. Le géne viral est inséré
dans un plant de tabac.

2. La plante est exposée au virus
mais reste saine.

Conclusion : gene viral inactivé

Figure 8-21 Trois expériences révelent les caractéristiques de I'inactivation des geénes (silencing). (a) Fire et Mello ont démontré que les
copies d’ARNdb peuvent inactiver de fagon sélective des genes chez C. elegans. (b) Jorgensen a découvert qu’un transgene peut inactiver
un gene endogene de pétunia nécessaire a la coloration des fleurs. (c) Baulcombe a montré que les plantes possédant une copie d'un
transgene viral étaient résistantes a I'infection par le virus correspondant et produisaient des ARNsi complémentaires du génome viral.

La génomique comparée : dans le Chapitre 14 remanié (« Génomes et génomique»),
nous avons davantage expliqué comment la génomique comparée fournit des infor-
mations pour 'analyse génétique et révele des différences essentielles entre les orga-
nismes.

e Une nouvelle section, «Déduction phylogénétique», explique comment utiliser
la phylogénie pour déterminer quels éléments génomiques ont été gagnés ou
perdus au cours de "évolution.

®  Une nouvelle section, « Génomique comparée des étres humains», examine les
variations du nombre de copies et la facon dont elles permettent a certaines
populations de s’adapter.

e Une nouvelle discussion sur la génomique comparée de la vision des couleurs
compare ’homme et la souris.
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Les caractéristiques que nous avons conservées

La description des organismes modéles

La dixiéme édition américaine a conservé la description détaillée des systémes modéles
sous un format commode et flexible a la fois pour les étudiants et les enseignants.

e Le Chapitre 1 introduit certains organismes modéles essentiels en génétique et
met en lumiére les succés obtenus grice a leur utilisation.

e Les Encadrés présentant des descriptions des organismes modéles lorsque cela
est nécessaire en cours de chapitre offrent des informations supplémentaires sur
I'organisme dans la nature et son usage expérimental.

e Un Guide de quelques organismes modéles a I'arriére du livre, offre un accés
rapide aux informations pratiques essentielles concernant les utilisations des
organismes modéles spécifiques en recherche.

e Un Index des organismes modeéles, sur les pages de garde a la fin du livre fournit
des références chapitre par chapitre aux discussions sur des organismes spécifiques
dans le texte, ce qui permet aux enseignants et aux étudiants de trouver facilement
des informations comparatives a propos des organismes et de les réunir.

Des ensembles de problémes

Aussi claire une explication puisse-t-elle étre, la compréhension en profondeur
exige que I'étudiant soit confronté personnellement a des exercices pratiques. Ceci
explique nos efforts pour encourager les étudiants a résoudre les problemes. Centrée
sur son intérét pour 'analyse génétique, cette dixiéme édition américaine offre aux
étudiants des opportunités de pratiquer leur talent de résolution de problémes:

¢ Des ensembles variés de problémes. Les problémes ont des difficultés trés
variées. Ils sont classés selon leur niveau de complexité — élémentaire ou d’éva-
luation.

e  NOUVEAU Travailler avec les figures. Un nouveau type de problémes présent
a la fin de chaque chapitre pose aux étudiants des questions portant sur les
figures du chapitre. Ces questions encouragent les étudiants a réfléchir aux
figures et les aide a évaluer leur compréhension des concepts clés.

¢ Problémes résolus. Présents a la fin de chaque chapitre, ces exemples détaillés
illustrent la facon dont les généticiens appliquent les principes aux données
expérimentales.

e Décomposons le probléme. Un probléme de génétique repose sur un ensemble
complexe de concepts et d’informations. « Décomposons le probléeme» aide les
étudiants & comprendre la stratégie utilisée pour résoudre un probléme, étape
par étape, concept apres concept.

Comment la génétique est pratiquée aujourd’hui

Une rubrique appelée «Ce que font les généticiens aujourd’hui» montre de quelle
facon les techniques de la génétique sont utilisées aujourd’hui pour répondre a des
questions biologiques spécifiques telles que « Quel est le lien entre le raccourcisse-
ment des télomeres et le vieillissement?» ou « Comment peut-on identifier des com-
posants absents dans une voie biologique spécifique?»

Une description approfondie des expériences modernes

Construits a partir des expériences de génétique classique, le texte des chapitres
moléculaires présente les éléments et le raisonnement qui ont conduit a certains des
progres les plus récents. Parmi ceux-ci, citons la découverte de I’ARNIi et les progres
dans notre compréhension de la régulation des génes eucaryotes.
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LA REVOLUTION DES SCIENCES
DE LA VIE PAR LA GENETIQUE

La variation génétique de la couleur des grains de mais. Chaque
grain représente un individu de constitution génétique distincte.
La photographie symbolise I'histoire de I'intérét du genre humain
pour I’'hérédité. L’homme améliorait déja le mais des milliers

d’années avant I'avenement de la discipline moderne de la génétique.

C’est maintenant I'un des principaux organismes étudiés en
génétique classique et en génétique moléculaire. [William Sheridan,
Université du Dakota du Nord; photographie de Travis Amos.]

QUESTIONS CLES

¢ Qu’est-ce qui constitue |'information
biologique et comment détermine-t-elle la
forme d’un étre vivant a partir de composants
aléatoires de I’environnement ?

e Comment la vie peut-elle se perpétuer d’une
génération a la suivante ?

¢ Quelle est I'origine de la variation
héréditaire ?

¢ Comment une espéce apparait-elle sur la
planéte ?

e De quelle fagon la génétique affecte-t-elle les
sociétés humaines ?

¢ Comment effectue-t-on des recherches en
génétique ?

¢ De quelle maniére la génétique affectera-t-elle
notre avenir?

SOMMAIRE

1.1 La nature de I'information biologique

1.2 Comment 'information donne la forme
biologique

1.3 La génétique et I’évolution

1.4 La génétique a fourni une approche nouvelle
puissante pour la recherche en biologie

1.5 Les organismes modeles ont été essentiels dans
la révolution de la génétique

1.6 La génétique change la société

1.7 La génétique et le futur



2 Chapitre 1 e La révolution des sciences de la vie par la génétique

otre planéte Terre abrite la vie (Figure 1-1) et ce

monde vivant suscite beaucoup de curiosité et de
recherches depuis l'apparition des premiéres civilisa-
tions. Cependant c’est dans les 60 derniéres années que
notre compréhension du monde vivant a subi une révo-
lution. L'origine de cette révolution a été la découverte
de la recherche en génétique. La plupart des questions
essentielles de la biologie ont trouvé leurs réponses
grace a la génétique, essentiellement par la compréhen-
sion des mécanismes moléculaires et cellulaires basés
sur 'ADN. La molécule d’acide désoxyribonucléique
(ADN) est le principal sujet d’intérét des généticiens,
mais elle est devenue une sorte de logo pour toutes les
sciences de la vie. Notre compréhension de la nature
de 'ADN et de son fonctionnement a permis non
seulement d’apporter des réponses élémentaires aux
questions centrales de tous les domaines de la biologie,
mais elle a également conduit a des applications spec-
taculaires dans de nombreux domaines d’intérét pour
I’homme tels que la médecine et I'agriculture.

Dans ce chapitre, nous donnerons une vue d’en-
semble de la révolution due a la génétique et de son his-
torique. Nous verrons ainsi de quelle facon les anciens
mystéres ont été éclaircis, nous laissant avec une vision
claire des processus fondamentaux de la vie au niveau
de la cellule, de I'organisme et de la population.

Nous devons tout d’abord définir la génétique.
Grossierement la génétique est ['étude des génes dans
tous leurs aspects. A leur tour, les génes sont définis
comme les unités fondamentales de I'information biolo-
gique. On peut se les représenter comme les mots com-
posant le langage de la vie. On connaissait beaucoup
de choses sur les génes avant la découverte de I’ADN,
mais on sait désormais que dans presque tous les cas, les
génes sont formés d’ADN. La découverte de ’ADN a

La vie sur la Terre

Figure 1-1 La richesse, la complexité et la beauté de la vie sont a
I'origine des questions dans le domaine de la recherche en biologie.

donc introduit la science de la biologie dans le domaine
de la génétique moléculaire. De maniére générale, la
génétique moléculaire consideére les génes un par un ou
en petit nombre. Cependant, des innovations technolo-
giques récentes ont conduit a la génomique, c’est-a-dire
a I'étude de I’ensemble des genes (appelé génome). De
ce fait, I'information peut étre analysée non seulement
au niveau des «mots», mais également aux niveaux plus
complexes des «phrases» et de la « grammaire » de la vie.
De nos jours, le terme de génétique désigne a la fois la
génétique moléculaire et la génomique.

1.1 La nature de l'information
biologique

La vie sur Terre est représentée par tous les organismes
qui vivent actuellement sur la planéte. L'une des pro-
priétés les plus fascinantes de la vie est qu’elle se repro-
duit elle-méme a chaque génération a partir de cellules
uniques telles que les zygotes (ceufs fécondés). Cette
régénération existe depuis |'origine de la vie et tous
les organismes vivant actuellement sur Terre, des plus
petits tels que les bactéries aux plus gros comme les
baleines, résultent de millions de cycles de régénéra-
tion. Cette observation simple a toujours conduit les
biologistes a s’interroger sur le type d’information qui
se trouve a l'intérieur de ces cellules uniques et qui
leur permet de reformer un organisme adulte com-
plexe. Le terme information signifie littéralement «ce
qui est nécessaire pour donner la forme». La question
était donc «Qu'est-ce qui constitue l'information biolo-
gique?» Dés le début du vingtiéme siécle, les scienti-
fiques ont déduit que chez les animaux et les plantes,
I'information devait se trouver dans les chromosomes,
ces corps au marquage dense semblables a des vers, qui
se trouvent dans le noyau des cellules (Figure 1-2). Les
chromosomes étaient considérés comme les porteurs
probables de I'information puisqu’ils sont transmis sous
forme intacte d'une génération a la suivante grice aux
divisions nucléaires précisément orchestrées que 1'on
appelle la méiose et la mitose.

Dans les années 1940, plusieurs types de recherches
montrérent que 1'élément portant l'information bio-
logique dans le chromosome est la molécule d’ADN.
Finalement, la structure moléculaire détaillée de ' ADN
fut établie par James Watson et Francis Crick dans les
années 1950. IlIs déduisirent de cette structure que
I’ADN contient I'information écrite sous la forme d’un
code génétique. L ADN est une succession linéaire de
quatre éléments moléculaires de construction appelés
nucléotides. La séquence spécifique des nucléotides
constitue le langage du code. LADN, en tant qu’élé-
ment du chromosome, est transmis sous forme intacte
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Figure 1-2 Des agrandissements
successifs, de I'organisme a son
matériel génétique.

d’'une génération a la suivante, de sorte que toutes
les cellules de chaque génération contiennent un jeu
identique d’ADN avec la méme séquence nucléoti-
dique informative. Par conséquent, I'un des plus grands
secrets de la vie était résolu: I'empreinte architecturale
de la vie est 'ADN. Cette découverte fut une étape clé
de la révolution de la génétique. Pour comprendre la
facon dont I’ADN joue son role, il nous faut connaitre
sa structure et son organisation dans les cellules.

Avant d’aborder la vue d’ensemble de I'état actuel
de la génétique, soulignons que la plupart des sujets
traités dans ce chapitre seront abordés de maniére plus
détaillée dans des chapitres ultérieurs. Nous en parle-
rons ici de facon descriptive plutdt qu’analytique car le
but est d’offrir une vision d’ensemble du sujet.

La structure moléculaire de I’ADN

Une molécule d’ADN est formée de deux longs brins
moléculaires de nucléotides enroulés 1'un autour de
l'autre en une double hélice (Figure 1-3). Il existe
quatre types différents de nucléotides dans 'ADN:
chaque nucléotide posséde un sucre, le désoxyribose, un
groupement phosphate et une base azotée. Les sucres et
les phosphates sont identiques dans chaque nucléotide,
mais il existe quatre bases différentes: I'adénine (A), la
thymine (T), la guanine (G) et la cytosine (C). Dans
chaque brin, les sucres et les groupements phosphate
forment une chaine, un peu comme les montants d’une
échelle. Les bases font face au centre et chaque base
est associée par une liaison hydrogéne a la base qui lui
fait face dans le brin opposé pour constituer les «bar-
reaux» de I'échelle: 'adénine dans un brin est toujours
associée a la thymine dans I'autre, tandis que la guanine
est toujours appariée a la cytosine. Cette spécificité de
liaison est basée sur la complémentarité de forme et de

Le noyau de Chaque chromo-

LADN est

chaque cellule Une paire some est une
contient une spécifique  longue molécule  une double
garniture iden-  de chromo- dADN et les hélice.
tique de chro- somes génes sont des
mosomes régions fonction-
présents en nelles de cet ADN.
deux exem-

plaires. Chaque
exemplaire est
un génome.

L’ADN contient I'information biologique

Figure 1-3 La structure en double hélice de 'ADN montrant le squelette
sucre-phosphate en bleu et les bases appariées en marron.
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L’appariement des bases complémentaires

Figure 1-4 Une représentation en deux dimensions de '’ADN montrant
comment A s'apparie toujours avec T et G avec C. Chaque série de
pointillés entre les bases représente une liaison hydrogene.

charge. C’est la séquence des bases A, T, G et C sur un
brin qui représente l'information codée portée par la

molécule d’ADN (Figure 1-4).

MESSAGE L'ADN est I'information biologique codée sous la
forme d’une séquence de nucléotides. C'est une double hélice
formée de deux chaines nucléotidiques maintenues ensemble par
un appariement complémentaire de A avec T et de G avec C.

L'ADN est organisé en génes
et en chromosomes

L'ensemble complet de I'information génétique d’un
organisme codé dans son ADN est son génome. Chez
les Eucaryotes (les organismes dont les cellules pos-
sedent des noyaux), la majeure partie du génome se
trouve dans les noyaux, qui possédent chacun le méme
contenu en ADN. ADN nucléaire est divisé en élé-
ments séparés physiquement, chacun sous la forme

d’une longue hélice double. Un chromosome individuel
(Figure 1-5) contient juste 'une de ces doubles hélices
sous forme hautement condensée. Le jeu des chromo-
somes d’un organisme d'une méme espéce posséde des
chromosomes dont le nombre et I'aspect sont spéci-
fiques. On peut en voir un exemple dans la Figure 1-6,
qui montre les chromosomes d'une cellule provenant
d’une espéce de petit daim indien appelé muntjac.
Cette illustration met en lumiére certaines carac-
téristiques générales intéressantes des chromosomes.
Le bas de la figure montre les chromosomes prove-
nant d'un noyau, tels qu’on les voit lorsqu’on rompt
la membrane nucléaire. Les chromosomes ont été
marqués a I'aide de sondes moléculaires fluorescentes
spéciales appelées peintures chromosomiques. Dans
cette préparation, les sondes ont été choisies pour que
chaque type de chromosomes apparaisse de la méme
couleur. Ce marquage révele que le nombre total de
six chromosomes correspond en réalité a deux jeux de
trois — une paire de chromosomes colorés en rouge, une
paire en vert et une paire en violet. La présence de ces
paires met le doigt sur une caractéristique importante
du matériel génétique nucléaire de la plupart des ani-
maux et des plantes. On dit que ces organismes sont
diploides, ce qui signifie que leurs noyaux contiennent
deux copies complétes du génome et donc deux jeux
identiques de chromosomes. Le nombre de chromo-
somes dans 'ensemble génomique de base s’appelle le
nombre haploide (symbolisé par n) qui est de 3 pour
le muntjac. Par conséquent, pour ce petit daim, I'état
diploide s’écrit 2n = 6. Les étres humains sont également
diploides mais possedent deux copies de 23 chromo-

Cellule eucaryote

Chromosomes nucléaires

ADN /RN
L | L |

Gene Géne Gene

Le génome nucléaire

Figure 1-5 Le génome nucléaire est constitué du nombre
de chromosomes spécifique de chaque espece. Une région
chromosomique a été agrandie pour montrer la disposition des génes.
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somes distincts, de sorte que dans notre cas n = 23 et 2n
= 46. De nombreux Eucaryotes tels que les champi-
gnons sont haploides, c’est-a-dire que leur noyau ne
contient qu'un jeu de chromosomes. Par exemple la
moisissure du pain Neurospora est haploide et n = 7.
Chez un diploide, les deux membres d’une paire de
chromosomes s’appellent des chromosomes homolo-
gues ou simplement des homologues. Les séquences
d’ADN des membres d’une paire d’homologues sont
quasiment les mémes, méme s’il existe souvent une
variation mineure de la séquence nucléotidique.

Chaque molécule d’ADN chromosomique contient
de nombreuses régions fonctionnelles appelées génes.
Par conséquent, les génes sont simplement des seg-
ments d'une molécule continue d’ADN. Les génes sont
les principaux transporteurs de l'information dans le
génome et l'essentiel de la génétique repose sur eux.
Toutefois, il existe une variation considérable d’une
espéce a 'autre du point de vue du nombre et de la
taille des génes ainsi que dans le «paysage» chromoso-
mique général (Figure 1-7). Dans le cas des Eucaryotes,
le nombre de génes va d’environ 6 000 chez la levure
Saccharomyces cerevisiae a 20 500 approximativement
chez Homo sapiens et jusqu'a 32 000 chez le mais.
La taille des régions séparant les génes est également
variable d’une espéce a 'autre.

Une autre surprise émerge de la recherche molé-
culaire : chez de nombreuses espéces, la séquence fonc-
tionnelle des génes comporte des parties non codantes
appelées introns (voir Figure 1-7). La présence de
grands nombres d’introns peut rendre gigantesque la
taille des génes. L'un des cas les plus extrémes est celui
du géne humain codant la dystrophine, une protéine

Visualisation d’'un génome diploide

Figure 1-6 Le génome nucléaire des cellules d’une femelle de
muntjac, un petit daim d’Asie du Sud-Est et d'Inde (2n = 6). Les six
chromosomes visibles proviennent d’une cellule interrompue dans
son processus de division nucléaire. Les trois paires de chromosomes
ont été colorées a l'aide de sondes d’ADN spécifiques de chaque
chromosome, chaque sonde étant associée a un colorant fluorescent
distinct (« peinture chromosomique »). Un noyau provenant d'une
autre cellule est figé entre deux divisions mitotiques. [ Photographie
communiquée par Fengtang Yang et Malcolm Ferguson-Smith de
I’Université de Cambridge. Couverture de Chromosome Research
vol. 6, No. 3, Avril 1998.]
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Quelques organisations chromosomiques représentatives

Figure 1-7 Les différences topographiques entre des génes appartenant a quatre espéces. Vert clair = introns; vert foncé = exons; blanc = régions
situées entre les séquences codantes (comprenant les régions régulatrices et 'ADN «intercalaire »). Remarquez les différences d’échelle entre les

deux illustrations du haut et les deux du bas.
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Figure 1-8 Les régions transcrites des genes (en vert) dans deux fragments du chromosome 21, d’apres la séquence complete de ce chromosome.
(Deux genes, FDXP2 et IMMTP ont été colorés en orange pour les distinguer des génes voisins.) Certains genes sont agrandis pour rendre visibles
leurs exons (traits noirs) et leurs introns (en vert clair). Les lettres verticales sont des noms de genes (certains de fonction connue, d’autres de
fonction inconnue). Les chiffres 5’ et 3" indiquent le sens de la transcription des génes. [D’apres M. Hattori et al., Nature 405, 2000, 311-319.]

déficiente dans la dystrophie musculaire. Les introns
de ce géne augmentent sa taille de plusieurs centaines
de fois. Deux segments spécifiques du génome humain
sont représentés dans la Figure 1-8 et illustrent la dispo-
sition des introns dans quelques génes réels.

Comme les chromosomes homologues sont quasi-
ment identiques, ils portent les mémes génes dans des
positions relatives identiques. Par conséquent chez les
diploides, chaque geéne est présent sous la forme d’une
paire de génes. Notez cependant dans la Figure 1-6
que, bien que le noyau dans une cellule du corps (soma-
tique) contienne des paires de chromosomes, ceux-ci ne
sont pas physiquement appariés, c’est-a-dire qu’ils ne
sont pas forcément 1'un a coté de 1'autre. Les chromo-
somes du noyau éclaté visible dans le bas de I'image ne
présentent aucun appariement. Notez également que
la partie supérieure de I'image montre un noyau intact
provenant d'une autre cellule et 1a encore, les chromo-
somes ne se trouvent a I’évidence pas sous forme appa-
riée. Par exemple, les membres de la paire colorée en
violet sont présents aux extrémités opposées du noyau.
Cependant, un appariement physique des homologues
se produit lors de la division nucléaire appelée méiose,
comme nous le verrons au chapitre 2.

Toutes les molécules d’ADN dans un génome
peuvent étre séparées en fonction de leur taille sur
un gel en utilisant une technique appelée électropho-
rése. Le nombre de bandes d’ADN observées aprés
I'électrophorese se révele égal au nombre haploide de
chromosomes, ce qui confirme que chaque chromo-
some contient une seule molécule d’ADN. Cependant,

un calcul simple de la quantité d’ADN par cellule
montre que la longueur d'une molécule d’ADN dans
un chromosome est toujours supérieure a la longueur
du chromosome. Par exemple, le génome humain
contient environ 1 métre d’ADN au total, ce qui donne
en moyenne une longueur d’ADN de 4 centimétres
par chromosome. Mais les chromosomes se mesurent
a l'échelle du micron (millionieme de metre). Il est
évident que ’ADN est empaqueté de maniére tres effi-
cace dans un chromosome. Cette condensation est réa-
lisée grice a I'enroulement de la double hélice ’ADN
autour de bobines moléculaires appelées nucléosomes
(Figure 1-9). Chaque nucléosome est composé de huit
protéines, les histones. La chaine ADN-nucléosomes
d'un Eucaryote est enroulée davantage et repliée dans
I'état représenté dans la Figure 1-10. Cette illustration
montre un autre composant chromosomique, I'armature
(scaffold en anglais), qui aide a organiser la structure tri-
dimensionnelle d'un chromosome. L'ensemble formé par
I’ADN et les nucléosomes qui lui sont associés s'appelle
la chromatine; c’est I'essentiel des chromosomes. Une
région étroite du chromosome appelée centromére sert
de point d’attache pour déplacer le chromosome au cours
de la division cellulaire. Les extrémités des chromosomes
s'appellent des téloméres. Bien que les télomeéres ne pré-
sentent généralement pas de caractéristiques visibles, ils
contiennent des séquences spécialisées d’ADN néces-
saires a la division chromosomique. Les télomeéres jouent
en quelque sorte le role des bandes de plastique a I'extré-
mité des lacets de chaussures, qui empéchent le chromo-
some de s'effilocher.
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L’ADN des chromosomes est enroulé autour d’histones

Figure 1-9 (a) Un modeéle de nucléosome montrant ’ADN enroulé deux fois autour d’un octamére d’histones. (b) Une vue latérale et une vue de
I’enroulement complet de la chaine de nucléosomes de 30 nm de diametre, représentant les octameres d’histones sous la forme de disques violets.
Une autre histone appelée H1, qui n'appartient pas a I'octamere, est représentée au centre de I'enroulement, ou elle joue le role de stabilisateur. [(a)
Alan Wolffe et Van Moudrianakis; (b) H. Lodish, D. Baltimore, A. Berk, S. L. Zipursky, P. Matsudaira & J. Darnell, Molecular Cell Biology, 3° éd.
Copyright 1995 par Scientific American Books. Traduction chez de Boeck.]

MESSAGE L'ADN génomique nucléaire des Eucaryotes est
divisé en un nombre discret de sous-unités, entourées cha-
cune autour de protéines histones dans un chromosome. Les prin-
cipales régions fonctionnelles de I'ADN sont les genes, qui sont
répartis le long de 'ADN chromosomique.

L’ADN nucléaire ne constitue pas le fin mot de I'his-
toire. En effet, outre ’ADN nucléaire, une petite frac-
tion spécialisée des génomes eucaryotes se trouve dans
les mitochondries. Les plantes possedent également un
ADN spécialisé dans leurs chloroplastes. L'ensemble de
ces ADN constitue le génome extranucléaire.

Les Procaryotes tels que les bactéries sont dépour-
vus de noyau, de sorte que leur génome est présent a
I’état libre dans le cytoplasme. Le génome d’'un Pro-
caryote est généralement un chromosome unique non
enroulé qui, dans la plupart des cas, est circulaire. Les
Procaryotes possedent souvent de petits chromosomes
circulaires appelés plasmides en plus de leur chromo-
some principal. Les génomes des virus sont encore plus
petits et généralement linéaires.

Une représentation générale des génomes est visible
dans la Figure 1-11.

Nous savons tous, lorsque nous essayons de
construire quelque chose, qu’il nous faut un plan ou
un schéma directeur. Ainsi, la découverte du fait que le
plan de la vie est basé sur ’ADN et la compréhension
de sa structure et de son organisation dans les cellules,

La condensation des chromosomes grace au superenroulement

Figure 1-10 Un modele de chromosome superenroulé au cours d'une

a permis de franchir une étape gigantesque non seu-
lement en génétique mais aussi dans I'ensemble de la
biologie.

division cellulaire. Les boucles sont empaquetées si étroitement que
seules leurs extrémités sont visibles. Au niveau d’une extrémité, la
structure est partiellement déroulée pour en montrer ses composants.
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Figure 1-11 Les Eucaryotes, Procaryotes et virus possedent tous des chromosomes sur lesquels se trouvent les genes, mais il existe quelques différences
d'un génome a l'autre. Par exemple, les chromosomes procaryotes sont circulaires, alors que les chromosomes nucléaires eucaryotes et les chromosomes
viraux sont linéaires. Deux organites eucaryotes — les mitochondries et les chloroplastes — contiennent des chromosomes circulaires distincts.
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1.2 Comment I'information donne
la forme biologique

Une fois que les scientifiques ont élucidé la nature
de la molécule contenant I'information biologique, la
question qui s’est posée était évidemment comment
cette information contenue dans la molécule d’ADN
est-elle convertie en «forme», c’est-a-dire I'aspect que
nous percevons lorsque nous regardons un organisme?
La forme d'un organisme est son essence physique, qui
comprend sa taille, sa forme, sa couleur, son odeur, son
comportement, etc. Les principaux éléments détermi-
nant la forme dans les organismes sont les protéines:
lorsque vous regardez un organisme vivant, vous regar-
dez soit des protéines, soit du matériel fabriqué par des
protéines. Les protéines peuvent étre classifiées en trois
grands types: structurales, enzymatiques et régulatrices.
Comme leur nom le suggere, les protéines structurales
(ou protéines de structure) contribuent a la structure
physique externe comme dans les cheveux, les ongles et
les muscles ainsi qu’aux éléments structuraux présents
dans la cellule comme le cytosquelette. Les protéines
enzymatiques catalysent les réactions qui se déroulent
dans les cellules, les réactions permettant de fabriquer
les principaux types de molécules y compris les pro-
téines elles-mémes, les acides nucléiques, les sucres
et les graisses. Les protéines régulatrices ont pour role
d’activer ou d’inactiver les génes aux moments et aux
endroits opportuns. Par conséquent, la tiche essentielle
d’un systéme vivant est de convertir I'information pré-
sente dans '’ADN des génes en protéines.

Les généticiens moléculaires ont élucidé le méca-
nisme élémentaire de cette conversion peu aprés la
découverte de I'ADN. Le résultat remarquable était
non seulement la découverte du fait que 'ADN est le
systéme de stockage de I'information chez presque tous
les organismes, mais que le langage génétique codant
est quasiment identique chez tous les organismes,
de méme que le mécanisme grice auquel 'ADN est
converti en protéines. Cette uniformité remarquable
dans le systeme informationnel est due au fait que tous
les organismes ont en commun le méme ancétre dans
I’évolution.

La transcription

Au cours de la premiére étape du processus de synthese
des protéines, 'ADN d'un géne est copié pour fabri-
quer une autre molécule linéaire appelée acide ribonu-
cléique (ARN). Le processus de copie s’appelle la trans-
cription. ’ARN est lui aussi formé de nucléotides, mais
son sucre est le ribose et la base uracile remplace la base
thymine. Alors que I’ADN est une hélice double brin,
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I’ARN est simple brin. Néanmoins, la séquence nucléo-
tidique d’un brin de la double hélice d’ADN est copiée
précisément dans la séquence nucléotidique de I’ARN,
a I'exception du fait que l'uracile remplace la thymine
a chaque fois que celle-ci apparait dans I’ADN originel.
Chez la plupart des Eucaryotes, le transcrit initial est
modifié grace a 'excision des introns. La forme finale
des transcrits des génes destinés a la synthése protéique
s'appelle ' ARN messager (ARNm). Le terme messager
est utilisé pour souligner I'idée que cette molécule est le
véhicule qui transporte I'information d'un géne jusqu’a
la machinerie de synthése protéique. Chaque région
transcrite est encadrée (flanquée) par une ou plusieurs
régions qui déterminent les moments auxquels la trans-
cription du géne aura lieu et dans quelles cellules.
L'unité transcriptionnelle globale composée d'une
région codant 'ARNm et de ses éléments régulateurs
flanquants est 'unité que nous avons appelée geéne.
C’est de ce point de vue que le géne est I'unité fonc-
tionnelle élémentaire du génome: un géne est en fait
une unité de transcription. La production d'un ARNm
eucaryote est schématisée en haut de la Figure 1-12.

ADN
Noyau
\ \\ \ Transcrit
A primaire
Transcription GARN
Maturation de TARNm
et retrait des introns
ARNmM mature
Chaine
d’acides Transport vers
aminés 'ﬁ“‘ le cytoplasme
ARNm

Traduction

Ribosome

La transcription et la traduction dans une cellule eucaryote

Figure 1-12 Dans une cellule eucaryote, ’'ARNm est transcrit a partir de
I’ADN présent dans le noyau, puis est transporté vers le cytoplasme en
vue d’étre traduit en une chaine polypeptidique.
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La traduction

Lors de la seconde étape du processus de synthése des
protéines, chaque ARNm est traduit en une protéine
spécifique. Par conséquent, la séquence

ADN— ARN— protéine

Signal

externe Gene 1
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est devenue I'un des mantras de la biologie. C’est en
effet 'une des découvertes les plus importantes de la
biologie et le fondement de la plupart des recherches
biologiques de ces cinquante derniéres années. Comme
toutes les régles, elle comporte des exceptions et dans
certains cas 'ARN peut subir une transcription inverse
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Figure 1-13 Une représentation simplifiée de I'action des génes dans une cellule eucaryote. Le flux « normal» de I'information génétique va de I’ADN
vers 'ARN puis vers les protéines. Quatre types de génes sont réprésentés. Le gene 1 répond a des signaux régulateurs externes et code une protéine
destinée a étre exportée. Le gene 2 répond a des signaux internes et code une protéine qui sera utilisée dans le cytoplasme. Le géne 3 code une
protéine qui sera tranportée dans un organite. Le gene 4 appartient a 'ADN d’un organite et code une protéine qui sera utilisée dans celui-ci. Le
promoteur est la région ou débute la transcription et 'ARN polymérase est I'enzyme responsable de la transcription. La plupart des génes eucaryotes
contiennent des introns, des régions (généralement non codantes) qui sont coupées lors de la préparation d’'un ARN messager fonctionnel. Notez
que de nombreux genes d’organites possedent des introns et qu’'une enzyme de synthése de 'ARN est nécessaire a la synthese des ARNm dans les
organites. Pour plus de clarté, ces détails ne figurent pas sur le schéma de la cellule ni sur celui de I'organite.
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en ADN. Par exemple, la transcription inverse est utili-
sée pour conserver les télomeéres qui forment les extré-
mités des chromosomes.

Les détails de la traduction sont complexes comme
nous le verrons au chapitre 9, mais dans son ensemble
le processus est assez simple (bas de la Figure 1-12).
Chaque protéine posséde une structure tridimension-
nelle, mais il s'agit en pratique d’une longue chaine
d’acides aminés appelée polypeptide. Les cellules
contiennent 20 acides aminés principaux et ce sont
les combinaisons variées de ces 20 acides aminés qui
donnent a chaque protéine sa forme et sa fonction spé-
cifiques. La chaine d’acides aminés est repliée ou enrou-
lée pour donner a la protéine la forme qui lui permettra
de remplir sa fonction.

Comment la séquence nucléotidique de I’ARNm
peut-elle étre traduite en une séquence d’acides aminés
formant la protéine? Des groupes de trois nucléotides
appelés codons constituent les «mots» a trois lettres
du langage du code génétique. Chaque combinaison de
trois nucléotides désigne I'un des 20 acides aminés spé-
cifiques. Les codons de ’ARNm sont «lus» les uns a la
suite des autres en commencant par une extrémité dans
la machine traductionnelle appelée ribosome. Par consé-
quent, une séquence linéaire spécifique de nucléotides
est convertie en une séquence linéaire d’acides aminés
formant une protéine spécifique. Le systéme de traduc-
tion fait intervenir de nombreux composants cellulaires.

MESSAGE La génétique moléculaire a montré que la forme
biologique apparait a la suite de la traduction de la séquence

des codons de ’'ARNm en la séquence d’acides aminés de la pro-
téine.

Certaines molécules d’ARN ne sont jamais traduites
en protéines mais jouent néanmoins un rdle important.
L'existence de cette classe générale d’ARN fonction-
nels est connue depuis un certain temps. Les premiers
exemples étaient 'ARN ribosomial (ARNr) qui fait
partie des ribosomes et '’ ARN de transfert (ARNt) dont
le role est de transporter les acides aminés jusqu’au sys-
téme de traduction. Des recherches récentes ont révélé
qu’il existe bien d’autres types d’ARN fonctionnels
essentiels au fonctionnement correct de la cellule.

Les mécanismes de la transcription et de la traduc-
tion que nous venons d'aborder briévement sont sim-
plement les bases du processus complexe qui permet a
un zygote indifférencié de devenir un organisme com-
plexe avec de nombreux systémes opérationnels diffeé-
rents. Il est évident que les cellules produisant les poils
de la peau doivent agir trés différemment des cellules
produisant l'insuline dans le pancréas. Comment par-
vient-on a cette différenciation? On sait que chacune
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des milliers de milliards de cellules d’un organisme plu-
ricellulaire posséde le méme complément d’ADN, de
sorte que logiquement, différents groupes de génes doivent
étre actifs dans des cellules de type distinct. En effet, on
peut montrer que la plupart des molécules d’ ARNm sont
synthétisées a certains stades du développement et pas a
d’autres. La transcription des geénes est controlée par des
protéines régulatrices qui sont synthétisées a leur tour
par d’autres génes en réponse a des signaux spécifiques
qui peuvent venir de I'extérieur ou de l'intérieur de la
cellule. Certains des principaux éléments de la transcrip-
tion et de la traduction sont illustrés dans la Figure 1-13,
qui montre les fondements de la transcription et de la
traduction chez un organisme eucaryote.

Comment la vie se réplique-t-elle?

L'une des énigmes durables de la biologie traditionnelle
portait sur la facon dont la vie se perpétue elle-méme
au cours du temps. Les humains ont des bébés, les
chiens des chiots et les érables produisent des graines
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Figure 1-14 Lorsque de nouvelles cellules sont formées, la réplication
de I’ADN permet a un chromosome de produire deux chromosomes fils
transmis dans les nouvelles cellules.
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d’érable. Comment parvient-on a cette constance de
formes a travers les dges? Une fois encore, la réponse se
trouve dans ’ADN qui est a 'origine de la descendance
au cours du temps des cellules et des organismes.

La structure de ' ADN détermine en elle-méme sa
réplication. Bien que trés complexe en détail, I'idée de
ce processus proposée initialement par Watson et Crick
est simple: les deux brins d’ADN se séparent et les
nucléotides néosynthétisés sont déposés sur les anciens
brins, chacun étant apparié avec son partenaire adéquat,
A avec T et G avec C (Figure 1-14). Les nucléotides du
nouveau brin sont ensuite ligaturés (réunis) tout en étant
mis en place grace a I'ancien brin. De ce fait, deux molé-
cules d’ADN apparaissent, comportant chacune 1'un des
brins qui viennent d’étre séparés plus un brin néosyn-
thétisé. Ce processus de réplication de I’ADN se pro-
duit chaque fois que les cellules somatiques se divisent
et aussi lorsque les cellules sexuelles (gamétes) sont for-
meées (Figure 1-15). C’est grace a ce processus que la vie
perpétue son schéma directeur dans le temps, en don-
nant naissance a la fois aux nouvelles générations et en
recréant un nouvel organisme vivant a partir d'une seule
cellule ancestrale telle qu'un ceuf fécondé.

Testicules Ovaires
REPLICATION REPLICATION
DE L’ADN DE L’ADN

{ {

Division des cellules Division des cellules
germinales germinales

Sperma-
tozoide

REPLICATION
DE L’ADN

!

Division
des cellules somatiques
(du corps)

Divisions
répétées

La réplication de I’ADN est la base de la transmission de la vie a
travers les ages

Figure 1-15

MESSAGE La perpétuation de la vie au cours du temps est
basée sur la réplication trés précise de 'ADN du génome.

Le changement au niveau de I’ADN

Les espéces possédent des caractéristiques établies qui
les définissent, ce qui nous permet (par exemple) de
toujours distinguer un marsouin d’une baleine. Il existe
toutefois une variation importante au sein d'une méme
espeéce. Le plus souvent, il s’agit d'une variation neutre
qui n'a pas d’effet visible sur la survie mais qui per-
met de distinguer les individus les uns des autres. Par
exemple, on peut facilement distinguer un épaulard
d’un autre par la forme de sa nageoire dorsale et par la
taille et la forme de ses taches blanches.

L'origine de cette variation a longtemps fait I'objet
d’'une grande curiosité chez ’homme, en particulier du
fait de son lien avec la variation humaine. Les généti-
ciens ont fait un grand pas vers la compréhension de
la variation lorsqu'’ils ont découvert que ’ADN d'un
génome pouvait étre modifié. La découverte des méca-
nismes de changement de ' ADN a fourni une infor-
mation essentielle sur l'origine de la variation, trés
intéressante pour la médecine et de nombreux autres
domaines de recherche.

La comparaison de 'ADN de plusieurs individus
montre que les différences proviennent le plus souvent
d’'une différence mineure dans la séquence d’ADN
d’'un géne. Un changement dans cette séquence d’ ADN
s’appelle une mutation. Les mutations apparaissent
naturellement a la suite d’erreurs chimiques lors des
réactions de ’ADN dans la cellule ou en raison d'une
exposition a des agents environnementaux tels que
des rayonnements a haute énergie ou des substances
chimiques réactives. Les mutations entrainent des chan-
gements au hasard dans les molécules et de ce fait, la
plupart sont nocives, mais certaines n’ont aucun effet

Un géne mutant est responsable de I'albinisme

Figure 1-16 Une version non fonctionnelle du géne codant un pigment
de la peau empéche la production de ce pigment. Dans ce cas, les
deux membres de la paire de genes sont mutés. [Copyright Yves Gellie/
Icéne.]
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Amyloidose
Accumulation d'une protéine

et des défaillances rénales

Maladie de Tay-Sachs
Maladie héréditaire mortelle
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des lipides qui est fréquente
chez les Juifs ashkénazes
et les Canadiens frangais

Maladie dAlzheimer*
Maladie neurodégénérative

Maladie de Gaucher
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d’'une enzyme,
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chez les Juifs
ashkénazes
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6
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Cancer du sein*
5a 10 % des cas

Polykystose rénale

Formation de kystes provoquant

une hypertrophie des reins O

parmi elles, 65 % développeront
probablement cette maladie

Rétinite pigmentaire*
Dégénérescence progressive de la rétine

Chorée de Huntington
Maladie neurodégénérative frappant de
préférence les individus &4gé de 40 & 50 ans

Polypose héréditaire du clon
Développement anormal de tissu
conduisant souvent a un cancer
Hémochromatose
Absorption anormalement
2 élevée du fer présent
3 / dans la nourriture
5

4 Ataxie cérébro-spinale
Détruit les nerfs dans
V le cerveau et la colonne
vertébrale, provoquant

une perte du controle

Maladie caractérisée par
accumulation de mucus

dans les poumons qui entraine
des difficultés respiratoires.
Une des principales maladies
génétiques aux Etats-Unis

et dans I'Europe de I'Ouest

Exostoses multiples
Une affection des os
et des cartilages

Mélanome malin
Tumeurs se développant
dans la peau

Néoplasmes endocrines multiples, Type 2
Tumeurs dans les glandes endocrines
et dans d'autres tissus

Anémie a cellules falciformes
Anémie héréditaire chronique, plus fréquente

chez les personnes d'origine africaine, chez lesquelles
les globules rouges prennent la forme de faucilles ou

caractérisée par
une sénilité précoce

Rétinoblastome

des tumeurs malignes
chez les enfants

Une tumeur assez fréquente
de I'ceil, responsable de 2%

PCU (phénylcétonurie) de croissants et obstruent les artérioles et les capillaires
Désordre congénital

du métabolisme qui entraine
souvent un retard mental

De nombreuses maladies humaines sont dues a des mutations dans un seul gene

Figure 1-17 Les positions des génes mutés provoquant quelques maladies dues a un seul gene, représentées sur les 23 paires de chromosomes d’'un
étre humain. Chaque chromosome présente un patron caractéristique de bandes. X et Y sont les chromosomes sexuels (XX chez les femmes et XY

chez les hommes). * = une forme de la maladie. [ Time.]

tandis que d’autres peuvent méme étre avantageuses.
Si des mutations apparaissent dans les cellules germi-
nales telles que I'ovule ou le spermatozoide, la muta-
tion peut étre transmise a la descendance et contribuera
a la variation qui existe entre les individus. Un exemple
étonnant de 'effet potentiel d’une mutation touchant
un géne unique s’observe dans I'affection humain appe-
lée albinisme (Figure 1-16).

Les mutations peuvent provoquer des maladies
graves. Elles sont a l'origine des maladies humaines qui
se transmettent d’une génération a la suivante et que

I'on appelle les maladies héréditaires. Par exemple la
maladie de Tay-Sachs (qui affecte les nerfs) et la dys-
trophie musculaire (qui affecte les muscles) sont cau-
sées par des mutations touchant des génes uniques qui
modifient radicalement ou suppriment totalement la
fonction du géne. Ces mutations se produisent dans les
gonades et sont donc transmises aux spermatozoides ou
aux ovules. La Figure 1-17 montre quelques exemples.
Les mutations dans les cellules qui ne sont pas des cel-
lules germinales n’ont pas les mémes conséquences:
souvent ces mutations tuent simplement la cellule
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concernée, ce qui n'a aucun impact sur la fonction de
|'organisme. Dans d’autres cas, elles peuvent affecter les
protéines régulatrices qui controlent la division cellu-
laire et une grosseur appelée cancer (tumeur) apparait a
I'endroit concerné.

Des recherches récentes ont révélé un autre type
de changements héréditaires de la fonction qui n’est
pas basé sur des mutations dans ’ADN. L'un de ces
exemples est la modification chimique de certaines his-
tones. On pensait initialement que le role des histones
était limité a l'enroulement de 'ADN pour 'empa-
quetage des chromosomes, mais il semble maintenant
qu’elles remplissent également une fonction régulatrice
en limitant I'acces des protéines régulatrices aux geénes,
bloquant ainsi I'activation de ces derniers. Certains
changements chimiques induits dans I’environnement
et qui touchent les histones se perpétuent eux-mémes
et les modifications des fonctions géniques qu’elles
provoquent peuvent également étre transmises aux
descendants. De tels changements non génétiques sont
qualifiés d’épigénétiques. Leur existence montre que
'exposition a I’environnement peut affecter la fonction
des génes, souvent de maniére négative. Les recherches
actuelles s’emploient a délimiter clairement I'«épigé-
nome», la partie du génome qui est susceptible de subir
des modifications épigénétiques.

En outre, une certaine variation naturelle chez les
individus est causée par les effets de 1’environnement
sur d’autres structures que I’ADN. Par exemple, des
différences d’alimentation entre les individus peuvent
affecter la taille, la forme et la fonction. Ces change-
ments ne sont généralement pas héréditaires.

MESSAGE Un changement héréditaire est causé essentiel-
lement par des mutations dans I’ADN, mais peut également
apparaitre a la suite d’effets épigénétiques.

La compréhension de 'origine de la variation géné-
tique entre les individus d'une méme espéce a permis
également de mieux comprendre comment des espeéces
différentes apparaissent, en d’autres termes comment
fonctionne 1'évolution, ce que nous considérerons plus
loin.

1.3 La génétique et I’évolution

Outre les informations qu’elle a fournies pour la biolo-
gie cellulaire et la biologie des organismes, la génétique
est désormais un composant clef dans I'étude de 1’évo-
lution. On trouve actuellement sur la planéte Terre une
multitude de formes vivantes différentes et les fossiles
montrent qu’elle abritait bien davantage d’espéces dans

le passé, qui ont désormais disparu. L'une des questions
les plus importantes et sans doute la plus controversée
que 'on se pose sur le monde vivant est comment ces
formes (y compris les humains) sont-elles apparues.

La sélection naturelle

Au XIXe siecle, les Anglais Charles Darwin et Alfred
Russel Wallace proposérent une explication pour |ori-
gine naturelle des espéces. Ces deux hommes étaient
impressionnés non seulement par la diversité gigan-
tesque de la vie, mais aussi par les similitudes évidentes
entre les espéces. Par exemple, méme si les hommes,
les oiseaux et les marsouins sont des espéces trés diffé-
rentes occupant des niches écologiques distinctes, leurs
membres antérieurs ont le méme nombre d’os dispo-
sés suivant les mémes positions relatives. Selon eux,
ces similitudes entre les espéces sont dues a un ancétre
commun et les différences résultent de la puissance de la
sélection naturelle selon I'habitat.

La sélection naturelle est le processus grace auquel
des individus présentant une caractéristique particu-
liere (telle qu'une meilleure vision) peuvent se repro-
duire davantage que les autres dans un environnement
donné. Puisque ces individus ont plus de descendants,
I’abondance relative des individus porteurs de la carac-
téristique en question augmentera. Les similitudes dues
a un ancétre commun s'appellent I’homologie. Cette
notion globale de la sélection naturelle agissant sur la
variation a été largement acceptée sous I'appellation de
théorie de I'évolution. On qualifie cette théorie de plus
grande révolution intellectuelle de I'histoire de '’huma-
nité, car il s’agit d'une nouvelle facon radicale de nous
considérer nous-mémes et d’envisager nos relations au
monde vivant.

La génétique a fourni une contribution importante
a la théorie de I'évolution. Wallace et Darwin n’avaient
aucune idée de la cause de la variation sur laquelle
la sélection naturelle pourrait agir, mais la recherche
en génétique a montré que c'est le changement dans
I’ADN qui provoque la variation, fournissant ainsi le
matériel élémentaire pour I'évolution. Les changements
dans ’ADN peuvent étre des mutations simples au sein
d’'un geéne ou des changements a plus grande échelle
dans les chromosomes ou le génome entier.

Le domaine de la génétique des populations a
fourni un modeéle mathématique complet pour suivre
les changements dans les populations conduisant a
I'évolution. De plus, 'étude des changements chro-
mosomiques a grande échelle au niveau génomique a
révélé des mécanismes spécifiques de Iévolution. Pour
ces raisons, la génétique a fourni un support essentiel a
ces avanceées.
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Un arbre évolutif basé sur des comparaisons de I’ADN
du cytochrome ¢

Figure 1-18 Un arbre construit d’apres la

séquence d’ADN du cytochrome c. Les nombres
correspondent dans chaque lignée a une estimation
du nombre de substitutions nucléotidiques qui ont
eu lieu dans le gene codant cette protéine. Les
distances sont proportionnelles aux différences
nucléotidiques entre les organismes. (Toutes les
différences sont faibles comparées a la taille du
gene.) [Copyright 1994 Encyclopedia Britannica.]

La construction des lignées évolutives

Un arbre évolutif est un diagramme en branches sem-
blable a un arbre qui montre la filiation de différentes
espeéces modernes et fossiles en passant par des formes
ancestrales intermédiaires au cours du temps. La
séquence d’ADN est un outil puissant pour construire
ces arbres évolutifs. Les différences entre les séquences
d’ADN sont quantifiées et les especes présentant des
séquences similaires sont placées a coté les unes des
autres dans I'arbre symbolisant les parentés. De tels
arbres d’ADN peuvent étre utilisés pour tester des
patrons de relations au cours de 1'évolution proposés
autrefois exclusivement d’aprés des homologies phy-
siques. Elles peuvent également révéler de nouveaux
groupements taxonomiques inattendus. L'homolo-
gie de 'ADN est souvent étonnante. Par exemple, les
séquences d’ADN et d’acides aminés du geéne de la
protéine de transport des électrons appelée cytochrome
c sont homologues a travers une large gamme d’orga-
nismes sur la planéte, qui comprennent les bactéries,
les champignons, les vers, les insectes, les mammiferes,
etc. (Figure 1-18). Ce type de découvertes, associé a la
démonstration d'une homologie importante des pro-
cessus biochimiques au travail dans les cellules, a fait
prendre conscience aux étres humains qu'ils étaient
effectivement «cousins» avec toutes les formes vivantes
sur la Terre.
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La génétique a fourni des renseignements essentiels
sur I’évolution humaine. La séquence du génome des
chimpanzés montre que ceux-ci sont nos plus proches
parents, ce qui confirme I'hypothése de Darwin selon
laquelle les étres humains ont évolué a partir des grands
singes. Récemment, I’ ADN prélevé sur des os des popu-
lations disparues de Néanderthal (Figure 1-19) a été

Homme de Néanderthal

Figure 1-19 De tous les génomes séquencés jusqu’a présent,
le génome de I'homme de Néanderthal est le plus proche de celui
de 'hnomme actuel. [imagebroker/Alamy.]
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Figure 1-20 Une comparaison des sites dans I’ADN mitochondrial (ADNmt) et dans 'ADN du chromosome Y révéle les chemins suivis par Homo
sapiens lorsqu’ils ont colonisé la planete. Les différentes lignes de la méme couleur sont le résultat d’études menées dans des régions distinctes. [ The

Geographic Project.]

utilisé pour obtenir une séquence quasi compléte du
génome néanderthalien. Comme on s’y attendait, ce
génome est encore plus proche du nétre que celui du
chimpanzé. En outre, des éléments intéressants émergent
a propos des Néanderthaliens, tels que la présence d'un
géne important pour la parole qui existe sous la méme
forme que chez I'espéce humaine actuelle, tandis que
la forme de ce géne chez les chimpanzés est différente.
Cette observation laisse penser que '’homme de Néan-
derthal était doué de parole, ce qui est fascinant.

Les séquences d’ADN des populations a travers le
monde ont été comparées: ces comparaisons montrent
que trés probablement, Homo sapiens est apparu en
Afrique puis a migré vers les confins de la planéte. En
effet, des routes spécifiques de migrations peuvent étre
établies en analysant ces comparaisons de séquences
(Figure 1-20). Les études des genes provenant de popu-
lations différentes ont permis d’établir qu'’il n’existe pas
de discontinuité essentielle entre celles-ci, ce qui nous
indique que le concept de race n’a pas de signification
au niveau génétique.

L'une des conséquences de la découverte de 'ho-
mologie de ’ADN permet de simplifier la tiche écra-
sante qui consiste a3 déterminer les fonctions des génes

dans un génome gigantesque tel que le génome humain.
Comme les geénes de structures similaires dans des
especes différentes débouchent souvent sur des fonc-
tions voisines, on peut déduire des informations a partir
des recherches déja effectuées sur les génes homologues
dont les fonctions ont été bien établies chez les orga-
nismes expérimentaux.

En offrant une compréhension profonde du fonc-
tionnement et des changements de 'ADN au cours
du temps, la génétique nous a donné une vision phi-
losophique nouvelle de la position de I’humanité dans
I'univers, y compris dans notre propre évolution. Les
arbres de ’ADN montrent que nous sommes simple-
ment la fin d’'une lignée dans un réseau complexe de
ramifications évolutives. Nous n’occupons pas de posi-
tion spéciale, mais nous sommes des survivants comme
toutes les autres espéces existant actuellement.

MESSAGE La génétique a fourni des contributions essen-
tielles a notre compréhension de I'évolution et inversement,

la connaissance de I'hnomologie de ’ADN au cours de I'évolution
permet une extrapolation du systeme génétique d’'une espece a
celui d’'une autre.
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1.4 La génétique a fourni
une approche nouvelle puissante
pour la recherche en biologie

La révolution génétique a radicalement influencé la
facon dont les recherches en biologie sont effectuées de
nos jours. Le seul but de la génétique est de répondre
aux questions biologiques qui concernent la découverte
des génes en rapport avec cette question. Le chercheur
s'intéresse a une fonction biologique qu'il veut com-
prendre puis recherche des génes mutants ayant pro-
voqué la perturbation ou la disparition de cette fonc-
tion. Cette approche permet de définir initialement
I'ensemble des génes impliqués dans la fonction étu-
diée. On peut ensuite explorer les fonctions normales
et anormales de ces génes. Comprendre le dysfonction-
nement d'un géne mutant fournit de nombreuses infor-
mations sur sa fonction normale. Enfin, tous les génes
découverts grace a une telle «dissection mutationnelle »
peuvent étre rassemblés pour reconstituer le systéme
global a I'ceuvre dans la cellule. Chaque geéne identifié
de cette facon révéle un «mot» important dans le pro-
gramme génétique sous-jacent de la fonction concer-
née, tandis que la découverte d'un groupe de geénes
affectant tous la méme fonction révele les «phrases»
qui définissent le programme. Ce type de génétique
fonctionne de deux facons, appelées génétique directe
et génétique inverse.

La génétique directe

Le point de départ de la génétique directe consiste
a traiter des cellules de la forme «normale» dite de
type sauvage de I'organisme par un agent tel que des
rayons X ou certaines substances chimiques qui pro-
voquent des mutations. On recherche ensuite parmi
les descendantes de ces cellules (généralement les
organismes qui se développent a partir de celles-ci)
la manifestation anormale de la fonction étudiée. Par
exemple, si I'on s'intéresse chez une fleur a la fonction
biologique «couleur» et que le type sauvage est violet,
on recherche les mutations qui produisent une autre
couleur (bleu, rouge, rose, etc.) ou méme une absence
de couleur (blanc). La premiére question posée ici est:
toutes ces propriétés résultent-elles de la mutation d’un
seul géne? On peut répondre a cette question en croi-
sant Chaque organisme supposé mutant avec un orga-
nisme de type sauvage, puis en étudiant les rapports
des descendants de type sauvage et des descendants
mutants dans les générations suivantes. Les rapports
indiquant la transmission par un géne unique ont été
établis a 'origine par le «peére de la génétique», Gregor
Mendel, dans les années 1860. Un géne découvert de

cette facon peut étre cartographié ou isolé, ce qui per-
met généralement de déterminer sa séquence d’ADN.

L'étape suivante consiste a établir la fonction de
chaque geéne identifié. Revenons a notre exemple. Nous
nous demanderions comment ce géne influence la cou-
leur des fleurs. Les propriétés biochimiques de chaque
mutant obtenu sont étudiées au niveau moléculaire et
la protéine déficiente codée par ce géne est déduite. Il
s’agit d’une étape importante qui consiste a rassembler
dans un systéeme global des réactions responsables de la
couleur. Par conséquent, I'approche globale de la géné-
tique directe peut étre représentée par la séquence

Mutation — découverte des génes
— séquence de 'ADN et fonction

Le domaine relativement récent de la génomique
a facilité cette approche: une fois qu'un géne déter-
minant une propriété spécifique est cartographié¢ dans
la séquence génomique, on connait la séquence de ce
geéne, et si ce géne a déja été étudié chez d’autres orga-
nismes expérimentaux, alors en raison de I’homologie
évolutive, il est trés probable qu'une fonction ait déja
été établie pour celui-ci. Par exemple, les génes humains
codant des protéines qui déclenchent la transcription
ont été identifiés grace a leur homologie avec les génes
des drosophiles et de la levure. De nombreuses maladies
héréditaires ont une transmission complexe (les mala-
dies cardiaques, le diabeéte et la fente palatine en sont
quelques exemples). Elles impliquent plusieurs génes.
Lanalyse génomique a permis également de commen-
cer a identifier ces génes.

La génétique inverse

L'approche de la génétique inverse débute par la
séquence d’un géne (déterminée probablement a par-
tir de la séquence du génome) qui n’a pas de fonction
connue et dont on essaie de découvrir la fonction.
Comme dans le cas de la génétique directe, une étape
importante consiste a obtenir des mutations de ce géne.
Il existe plusieurs approches expérimentales qui per-
mettent d'introduire des mutations dans un géne indi-
viduel. Ces approches sont généralement qualifiées de
mutagenése dirigée. L'une de ces approches consiste a
inactiver complétement la fonction du géne en élimi-
nant celui-ci puis a étudier les effets de cette élimina-
tion sur la fonction de I'organisme. Les modifications
de la fonction du géne mutant révélent des aspects de
la biochimie du géne lorsqu’il remplit son role normal.
(Cette technique fonctionne bien pour les génes pré-
sents en une seule copie. La génomique a montré que
certains génes sont présents en plusieurs copies et dans
ce cas, il est possible de les inactiver tous compléte-



18 Chapitre 1 e La révolution des sciences de la vie par la génétique

ment.) La génétique inverse peut étre résumée par la
séquence

Géne (séquence d’ADN) — mutation — fonction

MESSAGE La génétique directe et la génétique inverse fonc-
tionnent grace a 'analyse de mutations et de leurs effets. En
montrant de quelle facon un géne dysfonctionne, on peut déduire
sa fonction normale.

La manipulation de ’ADN

Comme tous les scientifiques, les généticiens effectuent
une grande partie de leurs déductions en manipulant le
systéme et en en observant les conséquences. Il y a donc
toujours besoin de manipuler le génome suivant des
protocoles spécifiques. Les génomes contiennent des
milliards de paires de nucléotides et sont trop grands
pour étre manipulés en entier, de sorte que la plupart
de la manipulation de 'ADN est effectuée en travail-
lant sur des parties du génome, souvent des génes iso-
lés. Il y a quarante ans, ceci était impossible, mais c’est
devenu une opération de routine en recherche et dans
des applications telles que la médecine et 'agriculture.
Comment est-il possible de mettre la main sur un petit
segment d’ADN? L'approche élémentaire s'appelle le
clonage de I’ADN, qui désigne le fait de prélever un
fragment d’ADN et de le répliquer un grand nombre de
fois jusqu’a obtenir suffisamment de copies pour pou-
voir le traiter comme un réactif dans un tube a essai. Le
processus de réplication d'une séquence d’ADN s’ap-
pelle I'camplification», de la méme facon qu’'un ampli-
ficateur de guitare multiplie le volume sonore.

Les fragments du génome sont obtenus en coupant
I’ADN d’une certaine facon, par exemple grace a une
agitation vigoureuse ou a des coupures par certaines
enzymes. Les fragments sont insérés individuellement
dans un petit chromosome auto-réplicant appelé vec-
teur (porteur). Ces vecteurs avec leurs charges sont
ensuite introduits individuellement dans des cellules
bactériennes vivantes séparées. Le vecteur se réplique a
chaque fois que la cellule se divise et le fragment qu'il
contient est donc automatiquement répliqué avec lui.
Comme chaque cellule se divise de facon répétée, elle
forme au bout d'un moment une colonie qui contient
un clone (un ensemble de répliques multiples), un insert
d’ADN.

On peut utiliser un clone d’ADN de nombreuses
facons. Par exemple, ’ADN peut étre modifié puis réin-
troduit dans 1'organisme originel ou introduit dans un
organisme différent pour créer un organisme transgé-
nique. Il peut aussi étre séquencé, cette séquence étant
ensuite assemblée avec d’autres séquences clonées pour

produire une séquence génomique. De 'ADN cloné
est utilisé dans de nombreuses synthéses de protéines
industrielles telles que les enzymes qui fabriquent
le sucre a partir de 'amidon de mais et les protéines
essentielles en médecine comme 1’hormone de crois-
sance humaine.

Détecter des séquences spécifiques d’ADN,
d’ARN et de protéines

Qu'ils étudient la structure ou la fonction d'un géne,
les généticiens ont souvent besoin de détecter un
ADN, un ARN ou une protéine spécifique d'un géne
intéressant. Par exemple, ils peuvent tenter d'isoler un
géne impliqué dans une maladie héréditaire humaine
ainsi que son transcrit d’ARN et la protéine qui leur
est associée. Comment peut-on détecter des molécules
spécifiques parmi les milliers de sortes présentes dans
la cellule? L'une des méthodes abondamment utilisées
pour détecter des macromolécules spécifiques dans
un mélange est l'utilisation de sondes. Cette méthode
repose sur la spécificité de la liaison intermoléculaire
— par exemple, I'affinité de liaison d'un ARNm pour
la séquence d’ADN a partir de laquelle il a été trans-
crit. Un mélange de macromolécules est exposé a une
molécule appelée sonde qui se fixera uniquement a
la macromolécule recherchée. La sonde est marquée
d’une certaine maniére, soit par un atome radioactif soit
par un composant fluorescent qui permet de détecter
facilement le produit de liaison.

La recherche d’'un ADN spécifique a l'aide d’une
sonde Un geéne cloné peut servir de sonde pour
permettre de trouver des segments d’ADN qui ont
la méme séquence ou des séquences avec une forte
similitude. Par exemple, si le géne d'un champignon a
été clong, il peut étre utilisé pour identifier le méme
géne chez l'étre humain. Le géne humain de I'acide
homogentisique oxydase (HGO), lorsqu'il est mutant,
provoque la maladie du sang appelée alcaptonurie. Le
geéne de la HGO a été isolé chez le champignon avant
le séquencage du génome humain et un clone du géne
de la HGO du champignon Aspergillus a servi de sonde
pour détecter le fragment de génome humain conte-
nant le géne de la HGO.

L'utilisation d'un géne comme sonde nous raméne
au principe de la complémentarité des bases. La sonde
est efficace car sa séquence nucléotidique est complé-
mentaire de celle de sa cible. L'expérience doit étre réa-
lisée avec des brins d’ADN séparés, car dans ce cas, les
sites de liaison des bases sont inoccupés. L ADN prove-
nant de I'organisme étudié est extrait et coupé avec I'un
des nombreux types disponibles d’enzymes capables
de couper ' ADN au niveau de sites cible spécifiques.
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On peut utiliser des sondes pour détecter des macromolécules spécifiques

Figure 1-21 Un géne spécifique peut étre utilisé comme sonde pour détecter ce gene ou son ARNm dans un mélange d’ADN ou d’ARN. On peut
aussi utiliser un anticorps particulier comme sonde pour détecter une protéine spécifique dans un mélange de protéines.

Les séquences cibles sont situées aux mémes positions Sur le transfert, cette association concentre le
dans toutes les cellules utilisées, de sorte que I'enzyme ~ marquage en une tache, comme on le voit dans la
coupe le génome en populations définies de segments  Figure 1-21a. De ce fait, la position de I’ ADN corres-
de taille spécifique. Les fragments peuvent étre sépa-  pondant sur le gel est révélée et cet ADN peut étre
rés en groupes de fragments de tailles différentes (frac-  extrait si nécessaire.

tionnés) par électrophoreése. Apres ce fractionnement,
les fragments séparés sont «transférés» (blot en anglais)
sur un morceau de membrane poreuse ot ils conservent
les mémes positions relatives. Ce protocole s’appelle un
transfert de type Southern (Southern blot en anglais).
Apres avoir été chauffée pour que les brins d’ADN se
séparent et que I’ADN reste dans la méme position, la
membrane est placée dans une solution qui contient la
sonde. La sonde simple brin trouvera sa séquence com-
plémentaire d’ADN et s’y fixera. Par exemple,

Trouver des groupes de génes en utilisant des micro-
alignements d’ADN Lorsque des génomes complets
ont été séquencés, une recherche a l'aide de sondes
dans le génome complet comme une analyse de type
Southern peut étre réalisée. Un groupe de fragments
d’ADN représentant tous les génes du génome peut
étre collé a la surface d'une lamelle en verre de la taille
d’un timbre poste. On appelle cela un micro-alignement.
Les sondes sont généralement des mélanges complexes
obtenus en convertissant les ARNm d’un tissu (comme

TAGGTATCG Sonde dans le cas d'un cancer) en un ensemble d’ADN appelé
ACTAATCCATAGCTTA  Fragment génomique ADNec. Le micro-alignement est baigné dans une solu-
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Un micro-alignement d’ADN hybridé avec des sondes

Figure 1-22 Chaque tache sur un micro-alignement est un échantillon
différent d’ADN fixé sur une surface inorganique. Les différentes
couleurs représentent des quantités variables de sondes d’ADNc
marqué (dérivées des transcrits d’ARNm) qui se sont fixées aux
échantillons du micro-alignement. Cette représentation signale les
genes activement transcrits dans ce type cellulaire. [Alfred Pasieka/
Photo Researchers.]

tion contenant cette sonde marquée et des taches de
marquage sur le verre révelent les génes qui ont été
transcrits dans I'un des échantillons de tissu, dans cet
exemple le cancer. Une comparaison avec du tissu non
cancéreux révele les génes qui sont actifs (et ceux qui
sont inactifs) dans ce type spécifique de cancer. Un
exemple de ces résultats est illustré dans la Figure 1-22.
Cette technique a également un grand nombre d’autres
utilisations.

Détecter et amplifier des séquences a 'aide de la réac-
tion en chaine de la polymérase (PCR) Si une région
a été séquencée, il est possible de détecter des homo-
logues de cette région dans un échantillon inconnu en
utilisant la réaction en chaine de la polymérase (PCR
pour Polymerase Chain Reaction en anglais). Cette
méthode nécessite I'examen de la séquence génomique
et le prélevement de deux courts segments simples
brins ’ADN qui flanquent la région concernée. Ces
segments peuvent étre utilisés comme amorces pour
débuter la réplication de 'ADN a travers cette région.
Les détails techniques en seront donnés au chapitre 10
mais en résumé, le processus de réplication fait la
navette entre ’avant et I'arriére de cette région, chaque
copie synthétisée servant ensuite de matrice pour le
cycle suivant de synthése. L'augmentation de ce proces-
sus est exponentielle, ce qui fournit de multiples copies
d'un segment d’ADN qui est I’équivalent de cette
région (Figure 1-23). Les amorces fonctionneront seu-

Région
ADN a amplifier

l

Amorce 1— <«— Amorce 2

Multiples copies de la région

Les amorces de la PCR permettent de détecter et d’amplifier une région
génomique spécifique

Figure 1-23 De courts ADN synthétiques homologues des régions
flanquantes peuvent amorcer la synthése de multiples copies de la
séquence encadrée, fournissant ainsi un échantillon important de cet
ADN qui en permettra I'analyse.

lement si I’échantillon inconnu contient un homologue
de la région cible (y compris bien str les séquences
d’amorce), de sorte que si un produit quelconque de la
PCR est obtenu, le test sert de diagnostic pour la pré-
sence de cet ADN dans I’échantillon.

La PCR est désormais largement utilisée dans les
sciences de la vie y compris en médecine légale, en
médecine et en agriculture: elle permet de détec-
ter rapidement la présence de segments spécifiques
recherchés dans n’importe quel type de diagnostic.
L’ADN cible présent en trés petite quantité ne peut
étre détecté, mais des échantillons d’ADN peuvent étre
amplifiés grice a la PCR, ce qui permet d’identifier
la séquence en question si elle est présente. Détecter
une séquence particuliére est souvent le but (comme
en médecine légale), mais le produit amplifié peut éga-
lement étre séquencé et étudié plus en profondeur si
nécessaire. Par exemple, du tissu sec provenant de spé-
cimens de musées ou de fossiles peut étre soumis a une
amplification par PCR, révélant les séquences d’ADN
d’animaux et de plantes disparus depuis longtemps.

Rechercher un ARN spécifique a l'aide d’une
sonde Il est souvent nécessaire de pouvoir localiser
un transcrit d’ARN dans un tissu particulier. Dans ce
cas, on peut utiliser une variation de 1’analyse par trans-
fert de type Southern. Les ARNm totaux sont extraits
du tissu, séparés en fragments de différentes tailles par
électrophorése puis transférés sur une membrane (on
appelle cela un transfert de type Northern ou Northern
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blot). Le géne cloné est utilisé comme sonde et son
marquage révélera ' ARNm en question s'il est présent
(voir Figure 1-21b).

Rechercher une protéine spécifique a 'aide d’une
sonde La recherche de protéines a 1'aide de sondes
est généralement effectuée en utilisant des anticorps
comme sondes. Un anticorps est une protéine fabriquée
par le systéme immunitaire d'un animal. Elle se fixe avec
une affinité élevée a une molécule telle qu'une protéine
spécifique (qui joue le role d’antigéne) car 'anticorps
posseéde une forme complémentaire spécifique de type
clé-serrure avec I'antigéne. Lorsqu’on veut détecter une
protéine, on extrait un mélange de protéines des cel-
lules, on les sépare en bandes de protéines distinctes par
électrophorese puis on les transfére sur une membrane
(il s’agit d'un transfert de type Western ou Western
blot). La position d’une protéine spécifique recherchée
sur la membrane est révélée lorsqu’on baigne la mem-
brane dans une solution contenant I'anticorps obtenu 2
partir d’un lapin ou d'un autre hote chez lequel I'anti-
géne a été injecté au préalable. La position de la pro-
téine est révélée par la position du marquage que porte
'anticorps (voir Figure 1-21¢).

MESSAGE Les acides nucléiques peuvent étre utilisés
comme sondes ou amorces marquées pour détecter des
acides nucléiques homologues sur des gels, des surfaces inor-
ganiques ou en solution. Les protéines individuelles peuvent étre
détectées grace a des anticorps marqueés.

1.5 Les organismes modéles ont
été essentiels dans la révolution
de la génétique

Lorsque vous parcourrez cet ouvrage, vous rencontre-
rez 2 de nombreuses reprises certains organismes. Les
organismes tels que Escherichia coli (une bactérie), Sac-
charomyces cerevisiae (levure de boulanger), Drosophila
melanogaster (mouche du vinaigre) et les souris ont été
utilisés de maniére répétée comme sujets d’expérience
et ont révélé une grande partie de nos connaissances en
génétique. Pourquoi la recherche scientifique utilise-t-
elle un groupe relativement restreint d’organismes?
Ces espéces, appelées organismes modéles, ont été
choisies parce qu’elles permettent d’étudier facilement
les questions biologiques. Une partie de I'intérét de ces
organismes modéles est de nature biologique: 1'orga-
nisme utilisé doit avoir des propriétés qui conviennent
particulierement pour un type d’expérience. Un orga-
nisme modéle adapté doit étre simple a utiliser: les
petits organismes qui sont faciles a conserver, dont
I'entretien a un cofit raisonnable et qui se développent

rapidement sont trés utiles en recherche. En raison de
I’homologie évolutive, ce que nous connaissons d’un
organisme modele tel que la drosophile peut souvent
étre appliqué a d’autres espéces comme I"homme.

Certains exemples d’organismes modéles géné-
tiques présentent ces caractéristiques (quelques-uns
sont illustrés dans la Figure 1-12). Les génomes de tous
ces organismes modeéles ont été séquencés.

En raison de leur petite taille, des milliards de bac-
téries peuvent étre utilisés au cours d'une expérience.
L'utilisation de nombres si élevés permet de détecter
des événements génétiques extrémement rares. De
plus, les bactéries peuvent proliférer sur un milieu
solide particulier qui sélectionne de maniére automa-
tique un événement génétique rare spécifique (tel que
des mutations ou de nouvelles combinaisons d’ADN).
On dit donc que ce systétme a un pouvoir de résolu-
tion élevé qui permet de distinguer 1'état génétique de
type sauvage des états génétiques rares. Les bactéries
sont également particuliérement maniables car on peut
utiliser des bactériophages (virus bactériens) comme
vecteurs pour transférer des fragments d’ADN d’une
bactérie a une autre. Pour ces raisons, la plupart des
premiéres découvertes en génétique moléculaire ont eu
lieu chez des bactéries. Par exemple, les bactéries ont
été les organismes modeéles utilisés lors des expériences
qui ont révélé la séquence ADN — ARN — protéine.
Plus tard, I'art du clonage et de la manipulation de
I’ADN ont été appliqués aux systémes bactériens.

Les champignons ascomycetes tels que la levure de
boulangerie (Saccharomyces cerevisiae) et la moisissure
Neurospora crassa ont des produits de méiose enfermés
dans un petit sac, ce qui en fait des sujets idéaux pour
les études portant sur la méiose et la conjugaison. On a
ensuite utilisé la levure pour étudier les génes qui régulent
la division cellulaire. Un grand nombre de ces génes se
sont révélés importants dans les cancers humains.

Arabidopsis thaliana est une minuscule plante a
fleurs qui peut étre cultivée en grand nombre dans une
serre ou un laboratoire. Elle possede un petit génome
de seulement cinq chromosomes. Elle constitue un
modele idéal pour étudier de nombreux aspects de la
biologie végétale tels que le développement des parties
de la plante qui vont des racines jusqu’aux fleurs dans
les végétaux supérieurs.

La mouche commune du vinaigre, Drosophila mela-
nogaster, possede seulement quatre chromosomes dans
son génome. Au stade larvaire, ses chromosomes pré-
sentent un patron bien défini de bandes permettant
d’observer des modifications chromosomiques a grande
échelle qui peuvent étre corrélées avec des change-
ments génétiques de la morphologie et de la biochimie.
Le développement de la drosophile conduit a des seg-
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Quelques organismes modeles pour la recherche en génétique

Figure 1-24 Quelques organismes modeles. (a) Des bactériophages A fixés a une cellule infectée d’E. coli; des particules phagiques filles sont en
cours de maturation a I'intérieur de la cellule. (b) Croissance de Neurospora sur un arbre br(ilé aprés un incendie de forét. (c) Arabidopsis. (d)
Caenorhabditis elegans. [(a) Lee D. Simon/Science Source/Photo Researchers; (b), aimablement communiquée par David Jacobson; (c), Wally

Eberhart/Visuals Unlimited; (d) Sinclair Stammers/Photo Researchers.]

ments du corps situés dans un ordre antéro-postérieur
qui illustre le plan corporel élémentaire commun aux
invertébrés et aux vertébrés. Une grande partie de nos
connaissances sur ce sujet provient de la drosophile.
Mus musculus, la souris commune, a servi d’orga-
nisme modele pour les vertébrés, en particulier pour
les humains. En raison de sa petite taille, la souris a fait
'objet de nombreuses analyses génétiques y compris des
études de mutation, de développement et de transgeneése.

MESSAGE La plupart des études génétiques sont réalisées

sur I'un des organismes modeles utilisés en petit nombre, qui
présentent des caractéristiques les rendant particulierement adap-
tés aux études scientifiques.

1.6 La génétique change
la société

Beaucoup de progrés pour 'humanité ont résulté d’ap-
plications de la génétique a la médecine, a I'agriculture
et a l'industrie. Considérons l'agriculture moderne. La
plupart des céréales et des animaux de la ferme actuels
ne présentent qu'un lien éloigné avec I'espéce sauvage
que l'on trouve dans la nature, car leurs génomes ont
été intensivement modifiés grace a des programmes de
croisement systématique. C'est également le cas des
plantes de jardin et des animaux domestiques. Bien que
ce processus de sélection ait débuté des siecles aupara-
vant, la génétique traditionnelle et la génétique molé-
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culaire ont simplifié ces protocoles pour produire des
variétés utiles en un temps bien plus court. Il n’existe a
présent quasiment aucune limite aux combinaisons pos-
sibles de génes qui peuvent étre produites. Méme des
combinaisons de génes provenant d’espéces différentes
peuvent étre créées en introduisant un géne «étranger»
dans un organisme. Le géne étranger s'appelle un trans-
géne et I'organisme dans lequel les généticiens ont inséré
un geéne «étranger» s'appelle un organisme transgénique
(Figure 1-25). Les céréales modifiées par des transgénes
codant des résistances aux insecticides et aux herbicides
sont aujourd’hui largement utilisées en agriculture. Les
animaux ont été modifiés également: par exemple, cer-
taines chévres transgéniques produisent |’antithrombine,
une protéine anticoagulante trés utile en médecine dont
la sécrétion se fait dans le lait pour qu’elle soit plus
facilement extraite. Les bactéries transgéniques sont
utilisées en industrie pour synthétiser des médicaments
importants tels que I'insuline et I'hormone de croissance
humaines. Des souches transgéniques de levure servent
a fabriquer le pain que nous mangeons de méme que la
biére et le vin que nous buvons.

En médecine, les résultats sont tout aussi frappants.
Comme nous 1'avons vu plus haut, on sait maintenant
que de nombreuses maladies sont dues a des mutations
dans des génes uniques. Une telle connaissance permet
d’offrir un conseil génétique plus rationnel aux familles
a risque. Plus important encore, a chaque fois qu'un
geéne responsable d’une maladie est identifi¢, il ouvre
une nouvelle ligne de recherche qui révélera la fonction
de ce géne et pourra peut-étre conduire a une thérapie.
La découverte du gene de la phénylcétonurie (PCU)
en est un bon exemple; elle a permis de soulager cette
maladie grace 2 un régime alimentaire particulier.

La possibilité de modifier des génomes a conduit a
I'espoir démesuré de corriger les maladies génétiques
au niveau de I’ ADN, un processus généralement appelé
thérapie génique. La mise au point de la technologie
de la transgénése laisse entrevoir la possibilité de rem-
placer des génes défectueux par leurs équivalents nor-
maux. Une telle thérapie génique a en effet donné de
bons résultats sur des modéles animaux. Chez '’homme,
il faudra des méthodes plus efficaces pour délivrer
I’ADN transgénique et s’assurer qu'il fonctionnera
correctement une fois dans le génome. Les chercheurs
ont cependant déja obtenu des succés. Récemment, la
thérapie génique a permis de guérir partiellement une
cécité résultant de I'amaurose congénitale de la maladie
de Leber, due a une mutation d’un géne actif dans la
rétine.

La génétique a eu un impact important en méde-
cine légale. Chaque génome, qu'il soit humain, ani-
mal ou végétal peut étre traité de facon a préparer
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Un organisme transgénique

Figure 1-25 Ces larves de moustiques transgéniques expriment un
gene de méduse codant la protéine a fluorescence verte. Le géne est
exprimé au niveau de sites spécifiques dans chaque segment. [Sinclair
Stammers/Photo Researchers.]

Une empreinte d’ADN

Figure 1-26 Des empreintes d’ADN utilisées pour un test de paternité.
Les bandes noires en commun indiquent le parent dont provient ’'ADN
de I'enfant. [Martin Shields/Alamy.]

une «empreinte d’ADN» (Figure 1-26). La plupart des
approches des empreintes d’ADN sont basées sur 1'ob-
servation du fait que certaines régions du génome sont
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présentes en de multiples copies adjacentes (ADN répé-
titif) et le nombre de copies en une position chromoso-
mique donnée présente une spécificité importante pour
chaque individu. La comparaison de plusieurs de ces
sites révele une empreinte personnelle.

Les empreintes d’ADN peuvent étre préparées
a partir de quantités minuscules de liquides du corps
(sang, sueur, salive, sperme) en amplifiant chimique-
ment 'ADN a l'aide de la PCR (voir plus haut). La
PCR et les empreintes d’ADN ont révolutionné I'iden-
tification des suspects dans les crimes.

1.7 La génétique et le futur

La révolution génétique a occupé la majeure partie des
cent derniéres années et ce chapitre a montré jusqu’ici
I'impact fondamental de la génétique sur les sciences de
la vie pendant cette période, que ce soit en recherche
fondamentale ou dans les domaines de la recherche
appliquée. Dans la recherche en général, 1'avancée
rapide et continue de la technologie génétique signifie
que la capacité des biologistes a disséquer génétique-
ment toutes les fonctions biologiques continuera sans
aucun doute a s’améliorer d'une facon que l'on peut
a présent seulement deviner. Le patron des progrés a
déja été établi: des techniques puissantes qui étaient
initialement des défis suprémes sont devenues plus tard
des applications faciles voire routiniéres, en particulier
pour des organismes non modeéles que 1'on pensait étre
génétiquement inutilisables.

Le deéfi sans doute le plus important portera sur
le développement. Bien que de nombreuses informa-
tions aient été apprises des organismes modeles sur la
facon dont le plan corporel est établi et sur le mode
de contrdle de ce plan par les geénes, il reste encore
un long parcours & accomplir avant qu'une compré-
hension compleéte et détaillée de la construction d'un
organisme vivant soit atteinte. Cette information s’ap-
pliquera directement au développement humain ainsi
qu’au diagnostic et aux traitements médicaux. Gréce
a la recherche en génétique, il n'y a aucun doute que
dans les décennies a venir, les maladies génétiques (et
de fait, la fonction des génes humains normaux) seront
nettement mieux comprises.

A mesure que la population augmente, exercant
davantage de pression sur la Terre et sur les ressources
naturelles, la société devra s’appuyer de plus en plus
fortement sur les technologies les plus puissantes pour
fournir de la nourriture, des vétements, des habitats et
une bonne santé A ses habitants. Inévitablement, on
fera appel a la puissance des technologies de la géné-
tique. Cependant, toute nouvelle technologie scienti-

fique de premier plan induit des dilemmes éthiques a
propos de ses applications. Les industries nucléaires et
chimiques en sont de bons exemples: bien que profi-
tables de nombreuses facons, elles ont contribué a la
pollution globale, ont causé des morts par accident et
une exposition aux toxines. Tout scientifique doit donc
se demander si sa découverte sera d’utilité générale.
Méme les découvertes qui ne semblent pas directe-
ment applicables aux problémes sociétaux contribuent
néanmoins aux connaissances générales qui peuvent
étre utilisées ou dévoyées.

L'une des tentations les plus grandes pourrait
toucher le domaine de l'eugénisme. On peut défi-
nir celui-ci globalement comme |'«amélioration de la
qualité des naissances humaines». Lorsque les génes
ont été découverts au début du XX¢ siécle, de nom-
breux caractéres comportementaux humains ont été
attribués prématurément aux génes. A la suite de cela,
des mouvements d’eugénisme se sont répandus en
Amérique du Nord et en Europe et des lois ont été
votées en vue de la stérilisation (et méme de 1'eutha-
nasie) de personnes portant ces caractéres qui étaient
considérés comme indésirables dans la population.
Malheureusement, ces décisions étaient basées sur une
compréhension génétique erronée et elles se sont tra-
duites dans de nombreux cas par un préjudice sociétal
et politique. Toutefois, quelle pourra étre notre posi-
tion lorsque la génétique parviendra au stade auquel
nous aurons une bonne compréhension des maladies
génétiques humaines complexes? La thérapie génique
est seulement 1'une des voies possibles: si un couple
peut avoir un bébé dépourvu de maladies génétiques
ou qui n'en souffre pas grice a la thérapie génique,
pourquoi ne créerait-on pas la technologie adéquate
et ne l'utiliserait-on pas? En poussant le raisonnement
plus loin, pourrait-on permettre a des parents d’avoir
un bébé génétiquement adapté sur certains aspects
spécifiques de la santé - par exemple des bébés avec
une intelligence élevée ou des capacités athlétiques ou
musicales. Comment la connaissance approfondie de
I'origine de l'individualité affectera-t-elle les libertés
humaines? Si certains types de comportements anti-
sociaux se révélent avoir une origine génétique, com-
ment le systéeme légal jugera-t-il les responsabilités et
les droits impliqués? Si I’on pouvait prédire avec préci-
sion une propension a certains types de maladies, com-
ment cela affecterait-il nos relations et nos attitudes
les uns vis-a-vis des autres (par exemple dans le choix
du partenaire) et bien sir comment les assurances de
santé géreraient-elles ce fait? Une chose est claire: ces
types de décisions sociétales devront étre prises et elles
dépendront en dernier lieu d’un public et d'un gou-
vernement qui devront étre bien éduqués et informés
dans le domaine de la génétique.
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L'impact de la génétique sur la recherche en biologie et
sur ses applications a été énorme, aboutissant a ce que
I'on a appelé «la révolution de la génétique». La géné-
tique fait désormais partie de presque tous les domaines
de la biologie. Elle fournit de nombreuses informations
fondamentales pour les principales questions de la bio-
logie qui ne trouvaient pas de réponse auparavant.

L'une des questions persistantes concernait la facon
dont les systémes vivants créent une «forme» a partir de
composants aléatoires pris dans des nutriments. On a mis
en évidence que I'information biologique (c’est-a-dire ce
qui est nécessaire pour créer la forme) est codée dans
notre ADN, qui est la molécule essentielle de la vie. L'in-
formation codée dans I'ADN est I'empreinte pérenne
transmise d’'une génération a l'autre. La forme est en
grande partie un produit des protéines de 1'organisme.
La molécule d’ADN est divisée en unités fonctionnelles
appelées génes. La plupart des génes codent une protéine
spécifique. La protéine est synthétisée en deux étapes:
au cours de I'étape 1 (transcription), ’ARN est transcrit
a partir de 'ADN et au cours de I'étape 2 (traduction),
I’ARN est «lu» pour synthétiser une protéine. Les sous-
unités de 'ADN (nucléotides) sont lues par groupes de
trois, chacun correspondant a un acide aminé dans la
protéine codée par le géne. La structure de ’ADN est
parfaite pour permettre a des copies d’ADN d’étre fabri-
quées 2 partir de la molécule elle-méme. Les molécules
d’ADN sont répliquées a chaque fois qu'une cellule ou
un organisme se reproduit, ce qui permet a I'information
de persister indéfiniment dans le temps.

Bien que la structure de ’ADN persiste dans le
temps, elle subit des changements aléatoires sous I'effet
des mutations. Les mutations sont la source de la plu-
part des variations entre les individus d’une espece. Si
la sélection naturelle agit sur des mutations au cours
du temps, celles-ci peuvent produire de nouvelles
especes dans le processus de I’évolution. La génétique
a été fondamentale pour montrer les mécanismes des

MOTS CLES

changements correspondant a I'évolution. Méme apres
leurs divergences au cours de 1'évolution, les séquences
d’ADN de ces espéces continuent a présenter une simi-
litude considérable (homologie). Cette homologie de
I’ADN est commode pour la recherche car ce que 1'on
apprend pour une espéce peut souvent étre appliqué a
une autre. L'homologie de 'ADN est utilisée de facon
intensive pour établir des arbres évolutifs.

La précision de I'approche génétique est basée sur le
concept de la dissection génétique: on peut établir une
fonction biologique en utilisant des mutations — chaque
mutation représente un géne dans le programme global
sous-tendant la fonction étudiée. Les avancées techno-
logiques ont permis d’isoler des génes individuels, de
les étudier et de les transférer a d’autres espéces dans le
but de mener des recherches et de fabriquer des «orga-
nismes sur mesure». L'avénement de la génomique a
permis a la génétique d’analyser des jeux complets de
génes (génomes), intensifiant la capacité a voir le sys-
téme génétique complet a I'ceuvre dans des situations
normales ou des situations de maladie.

La société humaine a bénéficié de la révolution de
la génétique. Le niveau profond de compréhension que
la génétique apporte a propos de la nature et de I'évolu-
tion de la vie a permis aux hommes de considérer d'un
point de vue philosophique leur propre espéce et les
autres espéces d'une facon nouvelle et de concevoir des
applications en médecine, en agriculture et en industrie.

L’avenir, avec ses besoins croissants de ressources
naturelles, reposera inévitablement lourdement sur la
technologie génétique. Cependant, le progrés s’accom-
pagnera probablement d'un ensemble de questions
éthiques entourant 'application des nouvelles décou-
vertes, de dilemmes concernant I'individualité humaine
et notre utilisation d’autres organismes et de I'environ-
nement. Pour toutes ces questions, une compréhension
profonde de la génétique sera nécessaire pour prendre
des décisions sages.

Acide désoxyribonucléique (ADN)
(p. 2)

Acide ribonucléique (ARN) (p. 9)

Adénine (A) (p. 3)

ARN de transfert (ARNt) (p. 11)

ARN fonctionnel (p. 11)

ARN messager (ARNm) (p. 9)

ARN ribosomial (ARNTr) (p. 11)

Centromere (p. 4)

Codon (p. 11)

Diploide (p. 4)

Chromatine (p. 6)
Chromosomes homologues (p. 5)
Clonage de ’ADN (p. 18)

Code génétique (p. 2)

Cytosine (C) (p. 3)

Epigénétique (p. 14)
Extranucléaire (p. 7)

Guanine (G) (p. 3)

Geéne (p. 2)

Génome (p. 4)

Génomique (p. 2)
Génétique (p. 2)

Génétique directe (p. 17)
Génétique inverse (p. 17)
Génétique moléculaire (p. 2)
Haploide (p. 5)
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Histone (p. 6) Organisme modele (p. 21) Thymine (T) (p. 3)
Homologie (p. 14) Paire de génes (p. 6)

Homologues (p. 5) Polypeptide (p. 11)

Mutation (p. 12)
Nombre haploide (p. 4)

Réaction en chaine de la
polymérase (PCR) (p. 20)
Sélection naturelle (p. 14)

Traduction (p. 11)

Transcription (p. 9)

Transfert de type Northern (p. 20)
Transfert de type Southern (p. 19)

Nucléosome (p. 6) Télomere (p. 6) Transfert de type Western (p. 21)
Nucléotide (p. 2) Théorie de I'évolution (p. 14) Utilisation de sondes (p. 18)
PROBLEMES 10. D’aprés la Figure 1-17, localiser les positions

Dans chaque chapitre, un groupe de probléemes permet de
tester la compréhension du lecteur a propos des concepts
traités dans le chapitre et de leurs relations avec les notions
étudiées dans des chapitres antérieurs. Chaque groupe de
problémes commence par des exercices basés sur les figures
du chapitre, qui comportent des concepts importants. Ceux-
ci sont suivis de problemes d'une nature plus générale.

TRAVAILLER AVEC LES FIGURES

1. En considérant la Figure 1-2, si vous deviez pour-
suivre le diagramme, quels seraient les deux stades
suivants d’«amplification» aprés ' ADN?

2. En considérant la Figure 1-3,

a. que représentent les petites sphéres bleues?

b. que représentent les pavés marron?

c. étes-vous d’accord avec l’analogie entre la
structure de ’ADN et une échelle?

3. Dans la Figure 1-4, pouvez-vous dire si le nombre
de liaisons hydrogeéne entre I'adénine et la thy-
mine est le méme qu’entre la cytosine et la gua-
nine? Pensez-vous qu'une molécule d’ADN avec
un contenu élevé en A + T serait plus stable qu'une
molécule avec un contenu élevé en G + C?

4. D’apreés la Figure 1-6 pouvez-vous prédire le
nombre de chromosomes que contient un sper-
matozoide de muntjac? Combien de chromo-
somes violets y aurait-il dans un spermatozoide?

5. En examinant la Figure 1-7, citez I'une des diffeé-
rences principales entre les « paysages» chromoso-
miques de la levure et de la drosophile.

6. Dans la Figure 1-8, est-il vrai que le sens de la
transcription va de droite a gauche tel qu'on le
voit pour tous les génes représentés dans ces seg-
ments chromosomiques?

7. Dans la Figure 1-9, estimez la longueur de ’ADN
visible dans la partie droite de la figure.

8. D’apres la Figure 1-12, quelle est la principale dif-
férence entre les sites de transcription et de traduc-
tion?

9. Dans la Figure 1-14, que représentent les cou-
leurs bleue et jaune?

11.

12.

chromosomiques de trois génes impliqués dans la
production d'une tumeur dans le corps humain.

Dans la Figure 1-18, calculez le nombre approxi-
matif de différences nucléotidiques entre ’homme
et le chien dans le géne du cytochrome c. Faites
de méme pour 'homme et le papillon. En consi-
dérant que le géne est long de plusieurs centaines
de nucléotides, ces nombres vous semblent-ils
importants ou non? Justifiez.

Dans la Figure 1-21, pourquoi voit-on des
échelles colorées de bandes dans les trois génes
d’électrophorese? Si les marquages moléculaires
utilisés dans tous les cas étaient radioactifs, pen-
sez-vous que les bandes noires dans le bas de la
figure seraient radioactives?

(QUESTIONS ELEMENTAIRES

13.

14.

15.

16.

17.

Dans ce chapitre, on dit que la plupart des questions
essentielles de la biologie ont trouvé leur réponse
grice a la génétique. Quelles sont les questions
essentielles de la biologie et étes-vous d’accord avec
cette affirmation? (Expliciter vos raisons.)

On a dit que la découverte de la séquence ADN —
ARN — protéine avait été la «pierre de Rosette»
de la biologie. Etes-vous d’accord?

A votre avis qui a eu le plus grand impact sur
la biologie, Charles Darwin ou la paire de cher-
cheurs James Watson et Francis Crick?

De quelle facon la génétique a-t-elle affecté (a)
I'agriculture, (b) la médecine, (c) I'évolution et
(d) la recherche actuelle en biologie?

Supposez pour cette question que le corps humain
contient 1 000 milliards de cellules (une estima-
tion basse). Nous savons qu'un génome haploide
humain contient environ 1 métre d’ADN. Si tout
I’ADN du corps était déroulé, pensez-vous que
la longueur permettrait de faire un aller-retour
jusqu’a la Lune? Justifier votre réponse par un
calcul. (Note: la distance moyenne jusqu’a la

Lune est de 385 000 km.)
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LA TRANSMISSION
D’'UN GENE INDIVIDUEL
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LLe monastére du péere de la génétique, Gregor Mendel. On peut voir
une statue de Mendel a l'arriere-plan. Aujourd’hui, cette partie du
monastere est devenue un musée et les conservateurs ont planté des
bégonias rouges et blancs selon des motifs qui illustrent le type de
modes de transmission obtenu par Mendel avec les pois. [Anthony
Griffiths.]

QUESTIONS CLES

¢ Quel principe de transmission des génes
Mendel a-t-il découvert?

e Comment identifie-t-on des génes individuels
grice aux proportions de descendants?

¢ Quelle est I'origine chromosomique
du principe de Mendel ?

e Comment le principe de Mendel
s’applique-t-il a la génétique humaine ?
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uel type de recherches les biologistes réalisent-ils?

Le domaine central de recherche dans la biologie
de tous les organismes concerne le développement;
les chercheurs essaient de comprendre le programme
suivant lequel un organisme se développe d'un ceuf
fécondé en un adulte — en d’autres termes, ce qui rend
un organisme tel qu'il est. En général, ce but global
est décomposé en plusieurs études de propriétés bio-
logiques individuelles telles que le développement de
la couleur des fleurs d'une plante, le déplacement d’un
animal ou I'absorption de nutriments, méme si certains
biologistes étudient des questions générales comme le
fonctionnement d’une cellule. Comment les généticiens
analysent-ils les propriétés biologiques? Nous avons
appris au Chapitre 1 que I'approche génétique suivie
pour comprendre n’'importe quelle propriété biolo-
gique consiste a trouver dans le génome le groupe de
génes qui influence cette propriété, un processus par-
fois appelé découverte des génes. Une fois ces geénes
identifiés, on peut essayer de comprendre la facon dont
ils agissent pour déterminer la propriété biologique en
réalisant des recherches complémentaires.

Il existe plusieurs types distincts d’approches analy-
tiques pour la découverte des génes mais 'une des plus
utilisées repose sur la détection des modes de transmis-
sion de génes uniques, qui est 'objet de ce chapitre. Ces
profils de transmission peuvent se reconnaitre dans la
descendance de certains types de croisements contrdlés,
que les généticiens appellent simplement des croise-
ments. Les composants centraux de ce type d’analyse
sont des mutants, des organismes qui présentent une
forme modifiée d'une propriété normale. La forme
normale de n'importe quelle propriété d'un organisme
s'appelle le type sauvage, celui que I'on trouve «dans la
nature». Le protocole génétique consiste a croiser un

Chapitre 2 e La transmission d’un géne individuel

individu présentant la propriété dans sa forme de type
sauvage (par exemple une plante a fleurs rouges) avec
un individu présentant une forme mutée de la pro-
priété (par exemple, une plante a fleurs blanches). Les
descendants de ce croisement sont croisés entre eux et
dans leur propre descendance, le rapport entre plantes
a fleurs rouges et plantes a fleurs blanches (leur propor-
tion) révélera si un seul géne controle cette différence
dans la propriété étudiée — dans cet exemple, rouge ou
blanc. On pourra en déduire que le type sauvage est
codé par la forme sauvage du geéne et le mutant, par
une forme du méme géne dans laquelle un événement
de mutation a modifi¢ d'une certaine facon la séquence
d’ADN. D’autres mutants affectant la couleur de la
fleur (par exemple, mauve, marbrée, rayée, etc) seront
analysés de la méme facon, ce qui aboutira a un groupe
défini de «genes de la couleur des fleurs». Une telle uti-
lisation de mutants est parfois appelée dissection géné-
tique, car la propriété biologique en question (la cou-
leur des fleurs dans ce cas) est décomposée pour révéler
le programme génétique sous-jacent, non pas avec un
scalpel, mais a I'aide de mutants. Chaque mutant per-
met potentiellement d’identifier un géne distinct qui
affecte cette propriété.

Par conséquent, chaque projet de découverte des
génes commence par une chasse aux mutants affectant
le processus biologique étudié. La facon la plus directe
d’obtenir des mutants consiste a cribler visuellement un
trés grand nombre d'individus en recherchant "appari-
tion par hasard de mutants dans cette population. La
Figure 2-1 donne un exemple de certains des résultats
de criblages de mutants chez deux organismes modéles.
Lillustration montre les conséquences des mutations
sur le développement des fleurs chez la plante Arabi-
dopsis thaliana et sur le développement du mycélium

(b)

L’analyse génétique commence avec des mutants

Figure 2-1 Ces photographies présentent la gamme de phénotypes mutants caractéristiques des mutants obtenus lors de la dissection de propriétés
biologiques. Ces cas ont été observés au cours de I'analyse génétique du développement floral chez Arabidopsis thaliana (a) et de la croissance des
hyphes chez Neurospora crassa, une moisissure (b). TS = type sauvage [(a) George Haughn; (b) Anthony Griffiths/Olivera Gavric.]
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chez la moisissure Neurospora crassa (un mycélium est
un réseau de cellules filamenteuses appelées hyphes).
Lillustration montre que le développement des pro-
priétés en question peut étre modifi¢ de nombreuses
facons distinctes. Chez la plante, le nombre ou le type
d’organes floraux est changé. Chez le champignon, le
taux de croissance ainsi que le nombre et le type de
ramifications sont modifiés de différentes facons, cha-
cune aboutissant 2 une morphologie anormale distincte
des colonies. On espére que chaque cas représente une
mutation dans un membre différent du groupe de génes
responsable de cette propriété. Toutefois, il existe des
changements génétiques plus complexes que des chan-
gements de géne unique. De plus, un environnement
anormal peut aussi modifier 'aspect d'un organisme.
Par conséquent il faut tester chaque cas pour voir s'il
produit des descendants dans le rapport qui permet de
diagnostiquer un mutant causé par la mutation d’'un
gene unique.

MESSAGE ['approche génétique suivie pour comprendre

une propriété biologique consiste a découvrir les genes qui
contrélent celle-ci. L'une des approches de la découverte des
genes conduit a isoler des mutants et a vérifier pour chacun d’eux
s'il présente un profil de transmission de gene individuel (des
rapports ou proportions spécifiques entre I'expression normale et
I'expression mutante de la propriété chez les descendants).

Les profils de transmission de geénes individuels
sont utiles pour la découverte des génes non seulement
dans le cas de la génétique expérimentale d’organismes
modeles mais également en génétique appliquée. Des
exemples importants existent en génétique humaine.
De nombreuses maladies humaines comme la mucovis-
cidose ou la maladie de Tay-Sachs sont causées par un
géne mutant unique. Aprés avoir défini de cette facon
un géne clé, les généticiens peuvent se concentrer au
niveau de I’ADN et essayer de déchiffrer le défaut cel-
lulaire élémentaire responsable de cette maladie, ce qui
peut permettre la mise au point de nouvelles thérapies.
En agriculture, les mémes types de profils de transmis-
sion que ceux de génes humains ont permis la décou-
verte de mutations conférant certaines caractéristiques
favorables telles que la résistance a des maladies ou un
meilleur contenu nutritionnel. Ces mutations béné-
fiques ont été incorporées avec succes dans des lignées
commercialisées de végétaux ou d’animaux.

Les régles de la transmission de génes individuels ont
été découvertes dans les années 1860 par le moine Gre-
gor Mendel qui travaillait dans un monastere de la ville
de Brno, actuellement en République tchéque. L'ana-
lyse de Mendel est le prototype de I'approche expéri-
mentale de la découverte de génes individuels, encore
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utilisée aujourd’hui. En effet, Mendel fut le premier a
découvrir les génes! Mendel ignorait ce qu’étaient les
génes, comment ils influencaient les propriétés biolo-
giques ou méme de quelle fagon ils étaient transmis au
niveau cellulaire. Nous savons désormais que les génes
agissent par l'intermédiaire de protéines, un sujet que
nous retrouverons dans les chapitres suivants. Nous
savons également que les profils de transmission de
génes individuels sont produits en raison de la présence
des geénes sur les chromosomes et de la répartition trés
précise des chromosomes d'une génération a 'autre
comme nous le verrons plus loin dans ce chapitre.

2.1 Les modes de transmission
de génes individuels

Rappelons que la premiére étape de la dissection géné-
tique consiste a obtenir des variants qui different de la
propriété étudiée. Lorsqu’on pense disposer d'une col-
lection de mutants adéquats, la question suivante est
de découvrir si chaque mutation est transmise sous la
forme d'un seul géne.

Les expériences novatrices de Mendel

La premiére analyse jamais effectuée de transmission
de geénes individuels ayant mené a la découverte des
génes a été réalisée par Gregor Mendel. Nous allons
l'utiliser comme exemple. Mendel choisit le pois, Pisum
sativum, comme organisme de recherche. Le choix de
'organisme pour toute recherche biologique est cru-
cial et le choix de Mendel se révéla judicieux car les
petits pois sont faciles a cultiver et a croiser. Il faut
savoir cependant que Mendel n’entreprit pas de chasse
aux mutants pour ces pois. Au lieu de cela, il utilisa
des mutants trouvés par d’autres personnes et utilisés
en horticulture. De plus, le travail de Mendel differe
des recherches de la plupart des généticiens entreprises
aujourd’hui car il ne s’agissait pas d'une dissection
génétique. Il ne s'intéressait pas aux propriétés du pois
mais plutdt au mode de transmission d’une génération
a la suivante, des unités héréditaires influencant ces
propriétés. Néanmoins, les lois de transmission déduites
par Mendel sont exactement celles que nous utilisons
actuellement en génétique moderne pour identifier les
profils de transmission de génes individuels.

Mendel choisit d’étudier la transmission de sept
propriétés de l'espéce de pois qu'il avait choisie: la
couleur et la forme du pois, la couleur et la forme des
gousses, la couleur des fleurs, la hauteur de la plante et
la position des rameaux latéraux portant les fleurs. En
génétique, le terme caractére est utilisé plus ou moins
comme un synonyme de propriété. Pour chacun de ces
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Les sept paires de différences de caractéres étudiées par Mendel

Figure 2-2 Pour chaque caractere, Mendel a étudié deux phénotypes
contrastés. [D’aprés S. Singer et H. Hilgard, The Biology of People.
Copyright 1978 par W.H. Freeman and Company.]

sept caracteres, il obtint de son fournisseur horticole
deux lignées qui présentaient des apparences distinctes
et contrastées. Aujourd’hui, on dirait que pour chaque
caractere, il étudiait deux phénotypes contrastés. On
peut définir un phénotype comme une forme adoptée
par un caractére. Ces phénotypes distincts sont illus-
trés dans la Figure 2-2. Les résultats de Mendel furent
quasiment les mémes pour chaque caractére, c’est
pourquoi nous pouvons utiliser un caractere, la cou-
leur des graines de pois, comme illustration. Toutes les
lignées utilisées par Mendel étaient des lignées pures,
ce qui signifie que pour le phénotype en question, tous
les descendants produits par des croisements entre
des membres de cette lignée étaient identiques. Par
exemple, dans la lignée a graines jaunes, tous les descen-
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dants de n’importe quel croisement avaient également
des graines jaunes.

L’analyse par Mendel de I'hérédité du pois repose
sur un nombre considérable de croisements. Pour effec-
tuer un croisement entre des plantes telles que le pois,
il suffit de transférer le pollen des anthéres d'une plante
sur le stigmate d’'une autre plante. Il existe un type
particulier de croisement appelé autofécondation qui
est réalisé en laissant tomber le pollen d’une fleur sur
son propre stigmate. Les techniques du croisement et
de I'autofécondation sont illustrées dans la Figure 2-3.
Le premier croisement réalisé par Mendel impliquait
des plantes de lignées a graines jaunes et des plantes
de lignées a graines vertes. Ces lignées constituaient la
génération parentale abrégée en P. Chez Pisum sativum,
la couleur de la graine (le petit pois) est déterminée
par sa propre constitution génétique. Par conséquent,
les petits pois issus d'un croisement sont effectivement
des descendants et peuvent facilement étre classifiés
d’apres leur phénotype sans qu'il soit nécessaire de les
laisser se développer en plantes. Les petits pois issus du
croisement entre les différentes lignées pures se réveé-
lerent tous jaunes indépendamment du parent (jaune
ou vert) utilis¢ comme male ou femelle. Cette géné-
ration de descendants s’appelle la premiére génération
filiale ou F,. Par conséquent, les résultats de ces deux
croisements réciproques étaient les suivants, ot x repré-
sente un croisement:

femelle de lignée jaune x male de lignée verte —
petits pois de la F, tous jaunes
femelle de lignée verte x male de lignée jaune —
petits pois de la F, tous jaunes

Les résultats observés chez les descendants des
deux croisements réciproques étaient identiques. Pour
cette raison, nous les traiterons comme un seul croi-
sement. Mendel laissa pousser les petits pois de la F,
qui devinrent des plantes, puis il autoféconda ou croisa
entre eux les plants de la F, afin d’obtenir la deuxiéme
génération filiale ou F,. La F, était constituée de 6 022
pois jaunes et de 2 001 pois verts. Mendel nota que ce
résultat était trés proche d’un rapport mathématique
précis de trois quarts de graines jaunes et d'un quart de
graines vertes. Il est intéressant de constater que le phé-
notype vert qui avait disparu dans la F, était réapparu
chez un quart des individus de la F,, montrant que les
déterminants génétiques de la couleur verte devaient
étre présents dans la F, jaune sans étre exprimés.

Puis, Mendel fit subir une autofécondation a des
plantes qui avaient poussé a partir des graines de la F,.
Ces plantes se révélérent toutes porter des petits pois
verts. Par ailleurs, les plantes qui avaient poussé a partir
des graines jaunes de la F,, aprés avoir subi une autofé-
condation, se révélérent de deux types: un tiers d’entre
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elles étaient de lignée pure pour les graines jaunes mais
deux tiers d’entre elles donnaient un rapport de descen-
dants de trois quarts de plantes a graines jaunes et d'un
quart de plantes a graines vertes, exactement comme
les plantes de la F,.

Mendel réalisa un autre croisement informatif entre
les plantes de la F, et chacune des plantes a graines
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La pollinisation croisée et
I'autofécondation sont deux
types de croisements

Autofécondation

Figure 2-3 Lors d'un
croisement d’un plant de
pois (a gauche), du pollen
prélevé sur les antheres
Q d’une plante est transféré
sur le stigmate d'une
autre plante. Lors d’'une
autofécondation (a droite),
le pollen est transféré des
antheres vers le stigmate
i de la méme plante.

Transfert de pollen
sur le stigmate

Descendants

Les croisements de Mendel
ont produit des rapports
phénotypiques spécifiques

F, jaune x verte

Verte @

Fleurs .
a pollinisation Croissance Figure 2-4 Mendel
croisée a obtenu un rapport

phénotypique 3: 1 aprés
I'autofécondation de la F;
(a gauche) et un rapport
phénotypique 1: 1 a
I'issue de son croisement
de la Fy jaune avec la Fy
verte (a droite). Les tailles
des échantillons sont
arbitraires.

1 ()

vertes. Dans ce cas, les descendants présentaient des
proportions d'une moitié jaune et d'une moitié verte.
Ces deux types de croisements, 'autofécondation de la
F, et le croisement de la F, avec des plantes a graines
vertes, aboutissaient a des descendants a graines jaunes
et des descendants a graines vertes, mais dans des rap-
ports différents qui sont représentés dans la Figure 2-4.
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Tableau 2-1 Les résultats de tous les croisements effectués par Mendel entre parents différant par un

seul caractére

Phénotype parental F,

. Graines rondes x ridées Toutes rondes

. Graines jaunes X vertes Toutes jaunes
. Pétales violets x blancs Tous violets
. Cosses gonflées x étroites Toutes gonflées
. Cosses vertes X jaunes Toutes vertes

. Fleurs axiales x terminales Toutes axiales

~N OO o AW N =

. Tiges longues x courtes Toutes longues

F, Rapport dans la F,
5474 rondes; 1850 ridées 2,96:1
6022 jaunes; 2001 vertes 3,01:1
705 violets; 224 blancs 3,15:1
882 gonflées; 299 étroites 2,95:1
428 vertes; 152 jaunes 2,82:1
651 axiales; 207 terminales 3,14:1
787 longues; 277 courtes 2,84:1

Remarquez que ces rapports ne sont visibles que
lorsque les nombres de pois de plusieurs gousses sont
additionnés.

Les rapports 3: 1 et 1: 1 observés pour la couleur
des pois étaient les mémes pour des croisements com-
parables des six autres caractéres étudiés par Mendel.
Les véritables nombres des rapports 3: 1 observés pour
ces caractéres sont présentés dans le Tableau 2-1.

La loi de Mendel sur la ségrégation égale

Initialement, la signification de ces rapports mathéma-
tiques précis et reproductibles n’avait pas dt paraitre
claire 3 Mendel mais il parvint a établir un modele
brillant qui non seulement expliquait tous les résultats,
mais représentait également la naissance historique de
la science de la génétique. Le modeéle de Mendel pour
la couleur du pois par exemple, se traduit de la maniere
suivante en langage moderne:

1. Un facteur héréditaire appelé géne est nécessaire
pour produire la couleur du pois.

2. Chaque plante possede une paire de ce type de
genes.

3. Le géne existe sous deux formes appelées alléles.
Si un geéne s’appelle phonétiquement «i grec»
alors ses deux alleles peuvent étre représentés
par Y (qui désigne le phénotype jaune) et y (qui
désigne le phénotype vert).

4. Une plante peut étre Y/Y, y/y ou Y/y. La barre
oblique indique que les alléles forment une paire.

5. Dans la plante Y/y, I'alléle Y domine, de sorte que
le phénotype est jaune. Par conséquent, le phé-
notype de la plante Y/y définit I'alléle Y comme
dominant et I'allele y comme récessif.

6. Lors de la méiose, les membres d'une paire de
génes se répartissent de facon égale entre les

ovules et entre les spermatozoides. Cette sépara-
tion égale s’appelle désormais la premiére loi de
Mendel ou la loi de la ségrégation égale.

7. Pour cette raison, un gameéte unique contient un
seul membre de la paire de génes.

8. Lors de la fécondation, les gameétes fusionnent
au hasard, indépendamment des alleles qu'ils
portent.

Nous allons a présent introduire la terminologie.
Un ceuf fécondé, la premiere cellule qui se développe
en un descendant, s’appelle un zygote. Une plante qui
possede une paire d'alleles identiques est un homo-
zygote (ou est homozygote) et une plante dans laquelle
les alleles de la paire différent est un hétérozygote (ou
est hétérozygote). On appelle parfois monohybride,
un organisme hétérozygote pour un géne. Un individu
peut étre classifié comme homozygote dominant (tel
que Y/Y), hétérozygote (Y/y) ou homozygote récessif
(y/y). Dans la génétique en général, les combinaisons
alléliques sous-jacentes aux phénotypes s'appellent les
génotypes. De ce fait, Y/Y, Y/y, et y/y sont tous les
génotypes possibles.

La Figure 2-5 montre de quelle facon les postulats de
Mendel expliquent les rapports de descendants illustrés
dans la Figure 2-4. Les lignées pures sont homozygotes
Y/Y ou y/y. Par conséquent, chaque lignée produit uni-
quement des gameétes Y ou seulement des gameétes y.
Elles ne peuvent donc que rester des lignées pures lors
d’'une autofécondation. Lorsqu’on les croise ensemble,
les lignées Y/Y et y/y produisent une génération F,
constituée exclusivement d’individus hétérozygotes
(Y/y). Puisque Y est dominant, tous les individus de la
F, ont un phénotype jaune. Une autofécondation des
individus de la F, peut étre imaginée comme un croise-
ment du type Y/ x Y/y, qui s'appelle parfois un croise-
ment monohybride. La ségrégation égale des alléles Yety
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Explication de Mendel
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Un modele faisant intervenir un seul géne explique les rapports obtenus par Mendel

Figure 2-5 Les résultats de Mendel (a gauche) s’expliquent par un modéle de géne unique (a droite) qui postule la ségrégation égale des membres

d’une paire de genes dans les gametes.

dans la F| hétérozygote aboutit a des gameétes méles ou
femelles qui sont pour moitié Y et pour moitié y. Les
gameétes male et femelle fusionnent au hasard lors de la
fécondation avec les résultats présentés dans le tableau
de la Figure 2-5. La F, est constituée pour trois quarts
de graines jaunes et pour un quart de graines vertes, soit
un rapport 3: 1. Le quart des graines de la F, qui sont
vertes sont de lignée pure, comme on sy attend pour
le génotype y/y. En revanche, les graines jaunes de la
F, (qui constituent les trois quarts) sont de deux géno-
types: deux tiers d’entre elles sont a 1'évidence hétéro-
zygotes Y/y et un tiers sont homozygotes dominantes
Y/Y. Nous voyons donc que le rapport phénotypique
3: 1 cache un rapport génotypique 1: 2: 1, soit:

i Y/Y  jaune 3.

5 . 7 jaune (Y/-)
7 Y/y jaune

% yly  vert

La représentation générale d’un individu exprimant
'allele dominant est Y/-; le tiret représente un vide
qui peut étre rempli par un autre Y ou par y. Remar-

quez que la ségrégation égale ne peut se détecter que
lors de la méiose d'un hétérozygote. Par conséquent
Y/y produit une moitié de gameétes Y et une moitié
de gameétes y. Bien que la ségrégation égale se déroule
également chez les homozygotes, aucune ségrégation
1/2 Y: 1/2 Y ni ségrégation 1/2 y: 1/2 y n’est significa-
tive ni détectable au niveau génétique.

Nous pouvons a présent expliquer également les
résultats du croisement entre les plantes qui ont poussé
a partir des graines jaunes de la F, (Y/y) et les plantes
qui ont poussé a partir des graines vertes (y/y). Dans ce
cas, la ségrégation égale dans la F, jaune hétérozygote
donne des gameétes avec un rapport 1/2 Y: 1/2 y. Le
parent y/y produit exclusivement des gameétes y, de
sorte que le phénotype des descendants dépend uni-
quement de l'alléle qu'il recoit du parent Y/y. De ce
fait, le rapport gamétique 1/2 Y: 1/2 y provenant de
I'’hétérozygote est converti en un rapport génotypique
1/2 Y/y: 1/2 y/y qui correspond a un rapport phénoty-
pique 1: 1 des plantes a graines jaunes par rapport aux
plantes a graines vertes. Ceci est illustré dans la partie
de droite de la Figure 2-5.
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Remarquez que lorsque Mendel a défini les paires
d’alleles sous-jacentes a ces phénotypes, il a identifié un
géne qui affecte de maniére radicale la couleur du pois.
Cette identification n’était pas son but premier mais
nous pouvons voir de quelle facon découvrir les modes
de transmission de genes individuels est un processus de
découverte des génes parce qu'il permet d’identifier des
génes individuels influencant une propriété biologique.

MESSAGE Tous les rapports 1: 1, 3: 1 et 1: 2: 1 servent
de diagnostic a la transmission de genes individuels et ils
reposent tous sur la ségrégation égale chez un hétérozygote.

La recherche de Mendel dans la deuxiéme moitié
du dix-neuvieme siécle passa inapercue auprés de la
communauté scientifique internationale jusqu’a ce que
des observations similaires fussent publiées indépen-
damment par plusieurs autres chercheurs en 1900. La
recherche montra alors rapidement que chez de nom-
breuses espéces de végétaux, d’animaux, de champi-
gnons et d’algues, cette loi de Mendel de la ségrégation
égale s’appliquait a tous les Eucaryotes et dans tous les
cas, était basée sur les ségrégations chromosomiques qui
ont lieu lors de la méiose, un sujet que nous retrouve-
rons dans la section suivante.

2.2 Lorigine chromosomique
des modes de transmission
de génes individuels

Selon Mendel, la ségrégation égale s’expliquait par le
fait que les membres d’une paire de génes ségrégent
de facon égale lors de la formation des gamétes. 1l ne
connaissait pas les événements subcellulaires qui se
déroulent lorsque les cellules se divisent au cours de la
formation des gametes. Nous savons désormais que les
paires de génes sont situées sur des paires de chromo-
somes et que ce sont en réalité les membres d'une paire
de chromosomes qui ségrégent en emportant les génes
avec eux. Les membres d'une paire de génes ségrégent
donc inévitablement.

La transmission de génes individuels
chez les diploides

Lorsque les cellules se divisent, le noyau et son contenu
principal, les chromosomes, doivent aussi se diviser.
Pour comprendre la ségrégation des génes, nous devons
d’abord comprendre et comparer les deux types de divi-
sion nucléaire qui ont lieu dans les cellules eucaryotes.
Lorsque les cellules somatiques (du corps) se divisent

Chapitre 2 e La transmission d’un géne individuel
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Les étapes du cycle cellulaire asexué

Figure 2-6

pour accroitre leur nombre, la division nucléaire
conjointe s’appelle la mitose, une série d’étapes pro-
grammeées de tous les cycles de division cellulaire euca-
ryote (Figure 2-6). La mitose peut se dérouler dans des
cellules diploides ou haploides. A I'issue de la mitose,
une cellule meére donne naissance a deux cellules filles.
Par conséquent,

soit 2n—— 2n + 2n
oun—n+n

De plus, la plupart des Eucaryotes présentent un
cycle sexué et chez ces organismes, des cellules diploides
spécialisées appelées méiocytes sont mises en réserve
pour se diviser et produire les cellules sexuelles telles
que le spermatozoide et 'ovule chez les plantes et les
animaux ou les spores sexuées chez les champignons
et les algues. Deux divisions cellulaires successives ont
lieu et on appelle méiose les deux divisions nucléaires
conjointes. Puisqu'il existe deux divisions, quatre cel-
lules sont produites. La méiose a lieu uniquement dans
des cellules diploides et les cellules qui en résultent (les
spermatozoides et les ovules chez les animaux et les
végétaux) sont haploides. Le résultat net de la méiose
est donc:

n—sn+n+n+n

La position des méiocytes dans les cycles biolo-
giques des animaux, des plantes et des champignons est
représentée dans la Figure 2-7.
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Figure 2-7 Les cycles biologiques des humains, des plantes et des champignons, montrant les moments ot se déroulent la mitose et la méiose.
Remarquez que chez les femmes et de nombreuses plantes, trois cellules de la tétrade méiotique avortent. L'abréviation n indique une cellule haploide
et 2n, une cellule diploide ; gp désigne le «gamétophyte », la petite structure composée de cellules haploides qui produiront des gametes. Dans de
nombreuses plantes telles que le mais, un noyau provenant du gamétophyte male fusionne avec deux noyaux issus du gamétophyte femelle, donnant
naissance a une cellule triploide (3n), qui se réplique ensuite pour former I'albumen, un tissu nutritif qui entoure I'embryon (issu du zygote 2n).

Les caractéristiques génériques élémentaires de la
mitose et de la méiose sont résumées dans la Figure 2-8.
Pour rendre la comparaison plus facile, les deux proces-
sus sont représentés dans des cellules diploides. Notez
une fois encore que la mitose a lieu pendant une divi-
sion cellulaire et que les deux cellules «filles» résul-
tantes possédent le méme contenu génétique que la
cellule «mére». Le premier processus clé a noter est une
réplication pré-mitotique des chromosomes. Au niveau
de 'ADN, cette étape s’appelle la phase de synthése
ou phase S (voir Figure 2-6) au moment de laquelle
I’ADN est répliqué. La réplication produit des paires de
chromatides sceurs identiques qui deviennent visibles

au début de la mitose. Lorsqu'une cellule se divise,
chaque membre d’une paire de chromatides sceurs est
tiré dans chaque cellule fille ot il remplit le role de
chromosome a part entiére. Par conséquent, chaque cel-
lule fille posséde le méme contenu chromosomique que
la cellule originelle.

Comme dans la mitose, la réplication des chromo-
somes a lieu avant la méiose pour former les chroma-
tides sceurs qui deviennent visibles lors de celle-ci. Le
centromeére ne semble pas se diviser a cette étape, alors
qu’il le fait lors de la mitose. Egalement au contraire
de la mitose, les paires homologues de chromatides
sceurs s'unissent alors pour former un faisceau de
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Figure 2-9 (a) Chez Hyalophora cecropia, le bombyx, le nombre normal de chromosomes pour un male est de 62, ce qui donne lieu a 31 complexes
synaptonémaux. Chez l'individu présenté ici, un chromosome (au centre) est représenté trois fois. Un tel chromosome est qualifié de trivalent. L'ADN
est arrangé en boucles réguliéres autour du complexe synaptonémal. (b) Un complexe synaptonémal classique chez Lilium tyrinum. Remarquez

(a droite) les deux éléments latéraux du complexe synaptonémal et (a gauche) un chromosome non apparié, présentant une partie centrale
correspondant a I'un des éléments latéraux. [Aimablement communiqué par Peter Moens.]
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quatre chromatides homologues. Cette réunion des
paires d’homologues s’appelle la synapse. Elle repose
sur les propriétés d'un assemblage macromoléculaire
appelé complexe synaptonémal (CS) situé au centre
de la paire (Figure 2-9). L'ensemble des chromosomes
freres répliqués s’appelle une dyade (du mot grec qui
signifie deux). L'unité comprenant la paire de dyades en
synapse s'appelle un bivalent. Les quatre chromatides
qui constituent un bivalent s’appellent une tétrade
(du grec quatre) pour indiquer qu’il y a quatre unités
homologues dans le faisceau.
j tétrade

dyade
bivalent CS

Ségrégation

(Une petite parenthése: le processus de crossing-
over se déroule au stade de la tétrade. Un crossing-over
modifie les combinaisons des alléles de plusieurs génes
différents mais n’affecte pas directement les modes de
transmission de génes uniques. Par conséquent, nous
le traiterons en détail au Chapitre 4. Pour l'instant, il
faut noter que, exceptée la fonction de combinaison
des alléles, le crossing-over est aussi un événement cru-
cial qui doit se dérouler pour permettre la ségrégation
correcte des chromosomes lors de la premiére division
méiotique.)

Les bivalents de tous les chromosomes gagnent
I'équateur de la cellule et lorsque la cellule se divise,
une dyade gagne chaque nouvelle cellule, tirée par
des fibres du fuseau fixées aux centromeres. Lors de la
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seconde division cellulaire de la méiose, les centromeres
se divisent et chaque membre d'une dyade (chaque
membre d’'une paire de chromatides) va dans une cel-
lule fille. Par conséquent, bien que le processus débute
avec le méme contenu génomique que pour la mitose,
les deux ségrégations successives conduisent a la forma-
tion de quatre cellules haploides. Chacune des quatre
cellules haploides qui constituent les quatre produits
de la méiose contient un membre d’une tétrade. Pour
cette raison, on appelle parfois également tétrade le
groupe de quatre cellules. La méiose peut étre résumée
de la facon suivante:

Début: — deux homologues

Réplication: — deux dyades

Appariement: — une tétrade

Premiére division: — une dyade dans chaque cel-

lule fille

Seconde division: — une chromatide dans chaque

cellule fille

La recherche en biologie cellulaire a montré que
les fibres du fuseau qui tirent les chromosomes sont
des polymeres de tubuline. L'¢loignement des chromo-
somes est dti 2 une dépolymérisation et donc a un rac-
courcissement des fibres a I'endroit ou elles sont atta-
chées aux chromosomes.

Le comportement des chromosomes lors de la
méiose explique clairement la loi de Mendel de la
ségrégation égale. Considérons un hétérozygote de
type général A/a. Nous pouvons suivre simplement
le résumé précédent en considérant ce qui arrive aux
alleles de ce geéne:

Début: un homologue porte A et 'autre a
Réplication : une dyade est AA et l'autre, aa
Appariement: la tétrade est A/A/a/a

Produits de premiére division: une cellule AA et
une cellule aa (un crossing-over peut mélanger ces
types de produits mais le rapport global n’est pas
modifié)

Produits de seconde division: quatre cellules, deux
de type A et deux de type a

Les produits de la méiose issus d'un méiocyte héteé-
rozygote A/a sont donc 1/2 A et 1/2 a, ce qui corres-
pond précisément au rapport nécessaire pour expliquer
la premiére loi de Mendel.

Méiose

Chapitre 2 e La transmission d’un géne individuel

Remarquez que dans cette discussion, nous nous
sommes concentrés sur les aspects génétiques généraux
de la méiose nécessaires pour expliquer la transmission
de génes uniques. Des descriptions plus complétes des
étapes détaillées de la mitose et de la méiose sont pré-
sentées dans les Appendices 2-1 et 2-2.

La transmission de génes individuels
chez les haploides

Nous avons vu que l'origine cellulaire de la loi de la
ségrégation égale est la ségrégation des chromosomes
lors de la premiére division de la méiose. Jusqu’a présent
dans la discussion, la preuve de la ségrégation égale des
alleles dans les méiocytes des végétaux et des animaux
est indirecte; elle est basée sur 1'observation du fait que
les croisements présentent les rapports appropriés de
descendants attendus en cas de ségrégation égale. Il faut
réaliser que les gameétes de ces études (comme ceux de
Mendel) doivent provenir de nombreux méiocytes diffé-
rents. Toutefois, chez certains organismes haploides tels
que plusieurs espéces de champignons et d’algues, la
ségrégation égale peut étre observée directement dans un
méiocyte individuel. Ceci s’explique par le fait que dans
les cycles de ces organismes, les quatre produits d'une
méiose sont temporairement maintenus ensemble dans
une sorte de sac. La levure de boulangerie, Saccharo-
myces cerevisiae en est un bon exemple (voir 'Encadré
Organisme modéle de la levure au Chapitre 12). Chez
les champignons, il existe des formes simples de sexe
appelées types sexuels. Chez S. cerevisiae, les deux types
sexuels s’appellent MATa et MATa et sont déterminés
par les alleles d'un géne. (Remarquez que le symbole
d’un geéne peut étre constitué de plus d'une lettre — dans
ce cas, de quatre.) Pour qu'un croisement réussisse, il doit
impliquer des souches de type sexuel opposé — c’est-a-
dire MATa x MATa.

Observons un croisement qui comporte un mutant
de levure. Les colonies normales de levure de type
sauvage sont blanches, mais de temps a autre appa-
raissent des mutants rouges, dus & une mutation dans
un géne impliqué dans la voie biochimique de syntheése
de I'adénine. Utilisons le mutant rouge pour étudier la
ségrégation égale dans un méiocyte unique. Nous pou-
vons appeler 7 I'alléle mutant pour rouge. Quel symbole
peut-on utiliser pour l'alléle normal de type sauvage?
En génétique expérimentale, I'allele de type sauvage de
n'importe quel géne est généralement symbolisé par un
signe plus, +. Ce signe est accolé en exposant au sym-
bole inventé pour I'alléele mutant. Par conséquent dans
cet exemple, I'alléle de type sauvage serait noté 7+ mais
on utilise souvent un simple + en abréviation. Pour
observer la ségrégation de génes uniques, le mutant
rouge est croisé avec le type sauvage. Il faut que le croi-
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sement mette en jeu des types sexuels différents. Par
exemple, si le mutant rouge se révélait étre apparu dans
une souche MAT3, le croisement serait

MATo-r* x MATar

Lorsque deux cellules de types sexuels opposés
fusionnent, une cellule diploide est formée et c’est
cette cellule qui devient le méiocyte. Dans I'exemple
actuel (en ignorant le type sexuel pour se concentrer
sur la mutation rouge), le méiocyte diploide serait hété-
rozygote r*/r. La réplication et la ségrégation de r* et r
conduiraient a une tétrade de deux produits méiotiques
(spores) de génotype 7" et deux de génotype r, tous
contenus dans un sac membraneux appelé un asque.
Par conséquent,

r'.

r'.

rHr—s 7 tétrades dans 'asque

r

Les détails du processus sont représentés dans la
Figure 2-10. Si I'on isole les quatre spores d'un asque
(qui représentent une tétrade de chromatides) et qu’on
les utilise pour produire quatre cultures de levure, alors
la ségrégation égale dans un méiocyte est révélée direc-
tement sous la forme de deux cultures blanches et deux
cultures rouges. Si I'on analyse au hasard les spores de
nombreux méiocytes, on devrait trouver environ 50 %
de rouges et 50% de blanches.

Notez la simplicité de la génétique haploide: un
croisement nécessite 1'analyse d’une seule méiose. En
revanche, un croisement de diploides exige 1'observa-
tion de la méiose a la fois chez le parent male et chez
le parent femelle. Cette simplicité est une raison impor-
tante de l'utilisation des haploides comme organismes
modeles. Une autre raison tient dans le fait que chez les
haploides, tous les alléles sont exprimés dans le phéno-
type car les alléles récessifs ne peuvent étre masqués par
des alléles dominants présents sur ’autre homologue.

39

Culture MATo-r* Culture MATa-r

o Q

= -

n ‘ ‘ n
Mélange de cellules
pour réaliser
le croisement

o
|

Diploide

Réplication
des chromosomes

Melocyte

Produits
de la premiére
division

| =

- Paroi
Quatre produits de l'asque
de méiose :
rapport 1:1

der*:r

Ensemencement
de cellules

pour former

des colonies, +
ce qui démontre l:) " D
la ségrégation a

de génes uniques

dans un méiocyte

b
ﬁgi)ﬂ

r
D>

La démonstration de la ségrégation égale dans un méiocyte de la
levure S. cerevisiae

Figure 2-10 Un asque isolé a partir du croisement + x raboutit & deux
cultures de + et deux de r.



40

2.3 L'explication moléculaire
des patrons mendéliens
de transmission

Mendel ignorait bien entendu tout de la nature molé-
culaire des concepts sur lesquels il travaillait. Dans
cette section, nous allons replacer certaines des idées
de Mendel dans un contexte moléculaire. Commen-
cons par les alléles. Nous avons utilisé le concept d’al-
léles sans définir ceux-ci au niveau moléculaire. Quelles
sont les différences structurales entre des alléles de type
sauvage et mutants au niveau de ’ADN d’un gene.
Quelles sont les différences fonctionnelles au niveau de la
protéine? Les alléles mutants peuvent étre utilisés pour
étudier la transmission de geénes individuels sans qu'il
soit nécessaire de comprendre leur nature structurale
ou fonctionnelle. Toutefois, puisque 1'une des raisons
principales de I’étude de la transmission de génes indi-
viduels est de pouvoir étudier la fonction d'un gene,
nous devons nous intéresser a la nature moléculaire des
alleles de type sauvage et mutant tant au niveau struc-
tural que fonctionnel.

Les différences structurales entre les alléles
au niveau moléculaire

Selon Mendel, les génes pouvaient exister sous diffé-
rentes formes que nous appelons désormais des alléles.
Que sont les alleles au niveau moléculaire? Lorsque
des alleles tels que A et a sont examinés au niveau de
I’ADN grace aux technologies modernes, on découvre
que leurs séquences sont quasiment identiques et
qu’ils différent seulement au niveau d'un ou de plu-
sieurs nucléotides sur les milliers de nucléotides qui
constituent le géne. On voit donc que les alléles sont
véritablement des versions différentes du méme geéne.
Le schéma suivant représente 'ADN de deux alléles
d’'un géne; la lettre x symbolise une différence dans la
séquence nucléotidique:

Allele 1
Allele 2

Si la séquence nucléotidique d'un alléle change a la
suite d'un «accident» chimique rare, un nouvel alléle
est créé. De tels changements s'appellent des muta-
tions: elles peuvent se produire n'importe ot le long de
la séquence nucléotidique d’un géne. Par exemple, une
mutation peut étre un changement de l'identité d'un
seul nucléotide ou la délétion d’un ou plusieurs nucléo-
tides ou méme I’addition d'un nucléotide ou davantage.

Il existe de nombreuses facons pour un gene d’étre
changé a la suite d’'une mutation. Ainsi, une lésion
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mutationnelle peut se produire en un grand nombre
de sites différents. Nous pouvons représenter la situa-
tion de la facon suivante, ot le bleu foncé indique la
séquence normale d’ADN de type sauvage et le rouge
avec la lettre x représente la séquence modifiée:

Allele de type sauvage A

Alléle mutant a

Alléle mutant a’

Allele mutant a”

Les alleéles porteurs de mutations sont généralement
récessifs car une seule copie du géne de type sauvage
suffit le plus souvent a produire une fonction normale.
Lorsque les généticiens utilisent le symbole A pour
représenter un alléle de type sauvage, cela correspond
a une séquence spécifique d’ADN. Mais lorsqu'ils uti-
lisent le symbole a pour représenter un allele récessif,
c’est une abréviation qui peut correspondre a n’importe
quel type possible de lésion susceptible de produire des
alleles récessifs non fonctionnels.

Les aspects moléculaires de la transmission
des génes

La réplication des alléles au cours de la phase S La pre-
miere étape de la transmission d’un géne a la génération
suivante des cellules ou d'un organisme est la formation
des chromatides sceurs qui est un prélude a la fois a
la mitose et a la méiose. Que se passe-t-il au niveau
moléculaire au cours de la formation des chromatides
sceurs? Nous savons que le constituant génomique prin-
cipal de chaque chromosome est une molécule d’ADN.
Celle-ci est répliquée durant la phase S qui précede a
la fois la mitose et la méiose. Comme nous le verrons
au Chapitre 7, la réplication est un processus précis, de
sorte que toute I'information génétique est dupliquée,
qu’elle soit de type sauvage ou mutante. Par exemple, si
une mutation résulte d'un changement dans une seule
paire de nucléotides — par exemple de GC (type sau-
vage) en AT (mutant) — alors chez un hétérozygote, la
réplication sera la suivante:

chromatide GC

homologue GC —> réplication — hromatide GC

T chromatide AT
homologue AT —> réplication — hromatide AT

La réplication de ' ADN avant la mitose chez un
haploide et chez un diploide est représentée dans la
Figure 2-11. Ce type d'illustration nous permet de nous
rappeler que dans nos considérations sur les mécanismes
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cartographie, 181
cartographie par recombinaison, 182
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couleur des pétales, 229
Digitales, 230
Dihybrides, 83, 84, 85, 86, 96
Dimeére de cyclobutane pyrimidine,
574,577
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Diploide, 396, 600, 603, 606
analyse de la recombinaison, 100
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étiquetage a I'aide de transposons,
548
vecteurs, 548
Elément Ping, 556
Elément Ty, 543, 544
Elément Tyl, 542
Eléments autonomes, 536
Eléments conservés, 517
Eléments de classe 2, 544
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auto-épissage, 304
détermination du sexe, 481, 482
Epistasie, 227
Epistasie multiplicative, 750
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¢éléments transposables, 537
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familles de génes, 761
héritabilité au sens strict, 709
humaine, 15

inactivation des génes, 756
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Extrémités collantes, 349, 352
cloner des fragments d’ADN avec,
352
enzymes de restriction, 349
Extrémités franches, 353
cloner des fragments d’ADN avec
des, 353

F

Facteur d’amorgage, 330, 331
Facteur d’assemblage de la chromatine
1 (CAF-1), 276
Facteur de détermination testiculaire,
63
Facteur d’élongation G (EF-G), 332
Facteur d'élongation Tu (EF-Tu), 332
Facteur de transcription, 472
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dérive génétique, 669
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Géne a effet maternel, 470
bicoid, 470, 471

Geéne bicoid, 471

Gene candidat, 726

Geéne de la HGO, 18

Gene de polarité des segments, 470,
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Gene Distal-less (DI1), 478, 479

Gene dorsal, 473

Gene doublesex (dsx), 481

Geéne du kit génétique, 479
criblages, 484
évolution, 479
expression, 479
maladies, 487
multiples roles, 486
mutations, 487
spécificité, 487

Gene endogene, 307

Gene even-skipped, 471, 477

Gene gap, 470, 471, 472, 475

Gene glp-1, 483

Geéne hunchback, 475

Géne hybride, 627
cancer, 627

Gene [, 392

Geéne lac, 392

Gene lacZ, 428

Geéne LacZ, 475

Gene Pitx1, 758

Gene Sonic Hedgehog
holoprosencéphalie, 488
polydactylie, 488

Gene X, 403
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inactivation du chromosome X, 449
lige a I'X, 51
lige a I'Y, 63
Transmission complexe, 695
Transmission de geénes individuels, 29,
34,38, 49
analyse de Mendel, 29
analyse des arbres généalogiques, 44
chez les diploides, 34
chez les haploides, 38
chez les plantes, 34
chez ’homme, 58
découverte des génes, 34
liés au sexe, 49, 50
origine chromosomique, 34
rapport génotypique, 33
rapport phénotypique, 33
ségrégation, 34
ségrégation égale, 38
Transmission du signal, 337, 473
adressage, 337
adressage des protéines, 337
cancer, 488, 489
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développement, 488

régulation des génes, 408
Transmission épigénétique, 434
Transmission liée a I'X, 52, 53
Transmission liée au sexe, 54
Transmission maternelle, 104, 105
Transmission mendélienne, 44
Transmission simple, 695
Transplantation, 459

étude du développement embryon-

naire, 459
Transposase, 538, 539, 540, 541, 545,

546, 547

Transposition, 186, 539, 555, 762
Transposition conservative, 539, 541
Transposition réplicative, 539, 540
Transposon composite, 538
Transposon d’ADN, 554
Transposon(s), 186, 187, 200, 538

cartographie, 197
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composite, 538

Procaryotes, 538

simples, 538
Transposons composites, 538
Transposons d’ADN, 544
Transposons simples, 538, 539
Transposon (Tn), 538
Transversion, 563, 564, 569
Trefle, motif sur les feuilles, 216
Triploides, 599, 600, 601

stériles, 601
Triploidie

amélioration des plantes, 599
Trisomie 13 (syndrome de Patau), 611
Trisomie 18 (syndrome d’Edwards),
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Triticum aestivum, 604
Trivalent, 601, 602
Type de recombinaison, 148
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Ubiquitination, 337
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Introduction 3
"analyse génétique

Une 6° édition actualisée

Ce manuel de référence couvre aussi bien l'approche clas-
sique que contemporaine de la génétique, en insistant sur
la démarche expérimentale et l'analyse rigoureuse des
résultats comme outils d'apprentissage de la génétique
certes, mais aussi comme formation de l'esprit scientifique.

Dans cette 6° édition, on retrouve la richesse habituelle
d'Introduction a ['analyse génétique. Des chapitres ont pro-
fondément été remaniés, entre autres ceux sur '’ARN inter-
férence, la génomique, la génétique des populations, la
transmission de caractéres complexes et l'évolution.

L'évolution et le champ de la génétique de l'évolution
du développement font également l'objet de chapitres
profondément remaniés, permettant a l'étudiant de
se familiariser avec la sélection naturelle en action et
l'évolution adaptative des changements morphologiques.

Enfin, les apports de cette édition concernent essentielle-
ment la fagon dont, par exemple, 'ADN est utilisé dans
la médecine légale et l'endogamie dans les populations
animales des zoos. L'hérédité des caractéres complexes et
ses applications en médecine sur la compréhension des
maladies polyfactorielles sont largement approfondies.

= Une édition remaniée et actualisée
= De nombreux exercices de difficulté variable
® Une rubrique « Travailler avec les figures » pour

apprendre a les interpréter

= Les applications des découvertes sur ’ADN dans

le domaine médical

ISBN : 9782804175580

N

9782804175580
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L'accent est mis sur les recherches les plus
récentes

Cet ouvrage met l'accent sur les avancées les plus
récentes de la recherche en génétique et fait le lien entre
les différentes approches. Les techniques expérimentales
ayant abouti a des avancées récentes sont présentées, de
méme que la démarche adoptée par les scientifiques
pour les interpréter rigoureusement.

Ainsi, les différentes sortes d’ARN fonctionnels, leur
maturation et leurs réles dans la cellule sont traités en
profondeur, dans le cadre d’une importante section sur la
régulation de l'expression des genes eucaryotes et la
plasticité des génomes. La section sur la génomique et
ses applications est approfondie et assortie une fois
encore de la présentation des techniques récentes
employées.

De nombreux exercices

Les nombreux exercices, de difficultés variables, permettent
une compréhension fine des sujets étudiés et |'acquisition
d’'une démarche scientifique d'analyse des résultats
(« Décomposons le probléme »). Une nouvelle rubrique
intitulée « Travailler avec les figures » met l'accent sur l'in-
terprétation de données visuelles présentes dans les illus-
trations.

Traduction de la 10° édition américaine

Chrystelle Sanlaville est titulaire d'une maitrise de
biochimie de |'Université Paris VI. Aprés un stage dans
un laboratoire de recherche sur les myopathies mito-
chondriales de Clermont-Ferrand, elle s’est consacrée a
la traduction d'ouvrages de biochimie, génétique, etc.
pour les Editions De Boeck Supérieur.

Révision scientifique

Dominique Charmot-Bensimon est Maitre de con-
férences a la faculté des Sciences de Luminy, Université de
la Méditerranée, et enseigne la biologie moléculaire et la
génétique en Licence.

y
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