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I Génétigue mendélienne

A. Rappels, définitions

- Ungeneestsituéaunemplacement précis surun chromosome donné :locus

- Deuxgénesaumeéme locus surdeux chromosomes homologues : alleles
o Alleéles identiques : homozygotes
o Alleles différents : hétérozygotes

- Génotype:l'ensemble des genes d’unindividu
- Phénotype:l'ensembledetouteslescaractéristiquesobservablesd’unecellule oud’unorganisme

- Dominance : Sile phénotype d’un individu hétérozygote ne rend compte de la présence que d’un seul alléle,
cet allele est dit dominant. L’allele qui ne s’exprime pas au niveau du phénotype est dit récessif. Il ne
s’exprimera que chezleshomozygotes.

- Codominance : se réfere aux phénotypes pour lesquels la présence des deux alléles chez
I’'hétérozygote peut étre détectée.

- Sous-dominance: le phénotype peut etre intermédiaire entre celuides 2 parents Allele dominanten

majuscule (A); récessif en minuscule (a)

- Expressivité : expression des signes cliniques liés a la maladie (amplitude de I‘expression [Z]1 gamme de
phenotype)

- Pénétrance: proportiond’individus exprimant le phénotype pour un génotype donné (mesuré parlafréquence
d’individus) liée a I’age, a I'’environnement

B. _Rappels:laméiose

Ploidie : caractérise le nombre et I'organisation des chromosomes
o Haploide: une seule copie de chacun deschromosomes (n)
o Diploide: deux copies de chacun des chromosomes(2n)
Nombre anormal de chromosomes :
o Aneuploide: pasunmultipleden - chromosome manquant dans une des paires mais pas dans toutes
o Polyploide : multipleden

L’homme posséde un stade diploide majoritaire, ce sont au niveau de ses cellules somatiques. Le stade
haploidique n’est que pour les gamétes. A la fécondation : les 2 gamétes haploides s’unissent et forment




Mitose : on passe d’une cellulea2na2cellulesa 2n :
on a donc une réplication de I’ADN. On conservele

2 [ 52 mémenombredechromosomes
»” MITOSE P FMEIOSE N Méiose : processus de division cellulaire spécialisé au
)\ [ @) ) (1N (n) |\ [ (n) w) cours duquel une cellule diploide donne naissance a
— B 7 7 ~ des gameétes haploides. Combinaison de 2 cycles de
R Gaméte temelle division avec seulement un cycle de réplication de

I’ADN (avantla méiosel)
FECONDATION _ .

o } zygote

Gamete male

Les caractéristiques de la méiose :
- Doublement de laquantité de ’ADN
- Division deréductionnelle
- Division équationnelle (sansréplication de ’ADN préalable) 2l chromatides séparées entre k&
différents gametes

/ \\/fx/ /

dupliqués

Nombre de combinaisons possibles de I’ADN :
223

En réalité il y a beaucoup plus de combinaisons
possibles via le crossing over qui s’effectue
pendantla phaseldelaméiose.

terphase prophase

phase | métaphase |

Le crossing-over est échange intra-
chromosomique réalisé lors de la 1ere division de

la méiose (visible sous la forme de « chiasma»),
ont dns s i cela entrainant une recombinaison génétique.
Apporte une diversité supplémentaire. Cela se

fait entre chromosome homologue !

Schéma diapo
|
\ Cas du chromosome X : XX/XY : Inactivation d’un

des deux chromosomes X chez la femme (sous

quatre cellules haploides

T > £ 7 forme de corpuscule de Barr = forme

condensée du X inactivé, en périphérie de la

ers

cellule) lors des 1" stades embryonnaires. Ceci

se fait de maniere aléatoire et permet de

—— ———— ) rétablir le déséquilibre entre les hommes et les
femmes.
Dans I'embryon, on a une mosaique, puisque
certaine cellule on un chromosome paternel
inactivé et d’autres celui de la mére qui est

inactivée.



Ceci suit un mécanisme épigénétique :

Centre d’inactivation de I’X = si elle n’est pas la, alors le chromosome n’est

pas inactivé.

Inversement, si on déplace ce centre sur un autre chromosome X, alors celui si

s’inactive.

- petit ARN non codant (ex: Xist) est exprimé a partir de chacun des
chromosomes en grande quantité et qui va recouvrir le chromosome X etil peuts’apparieravecune zonedu
chromosome pour l‘inactiver

- méthylation del’ADN

- modification deshistones

- ionisation possible

Le chromosome inactivé est tres condensé= corpuscule de Barr (en blanc sur le schéma).
Cependant lI'inactivation peut ne pas étre totale donc il reste quelques régions actives.

Processus d’ionisation (modele calico cats) : le gene de la couleur du chat est positionné sur le
chromosome X. Donc suivant I'allele du chromosome X du chat, son pelage sera différent.

female
i ] Mécanisme épigénétique : ARN XIST non codant + méthylation de I’AD]
XY | XXOxXX)| XX

‘ ‘ ‘ ‘ ’ 2-to 4-cell stage Morula Blastocyst
A Wild type

B8 B8 Xm Xp Xm Xp Xm Xp

. X0 | X0 loxX Xxo

dd

C. Loidel’hérédité(Mendel, 1822-1884)Rredécouverten1900.

Key X-linked gene transcript Xist locus
= X-linked repeat transcript ® Deleted Xist locus
¢ XistRNA

Xist-dependent silencing machinery

Adapted from N. Brockdorff
Development 2011 138: 5057-5065

a. Modele du petit pois

- Toutd’abord, ilyapossibilité d’avoir des lignées pures et des lignéeshybrides.

- Cyclecourtdonconarapidement beaucoup de petits pois, la culture est doncfacile.

- Deplus, I'autofécondation est possible (mais si on veut I’en empécher, on a juste a enlever un des
organes male ou femelle de la fleur du petit pois).

Caracteres observables : couleur, forme, fleur .
L'observation se fait en 3 étapes :
= Lignéespures
= Croisementdes différenteslignées pures (obtention de la génération F1)
=  Auto-fécondationde F1 en F2 (obtention de la génération F2) Mendel ainnové par



b. Ségrégationindépendante (=expérience de mono-hybridation):

P (parental) Cross-
generation ﬂ ; fertilize

Purph White

F; generation ﬂ Selt-fertilize

F; generation

PPYP

Purple Purple Purple White
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wr —

ametes .
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Parents : lignée pure (violette et blanche) homozygote.
- GénérationF1:quedesindividusviolets(doncl’alleleviolet
est dominant et le blanc récessif).

- Génération F2 : on fait une autofécondation, on retrouve des
blancs (1 pour 4) etdesviolets (3 pour4).

A partir de ce modéle : quantification

- Chaque individu recoit 2 facteurs qui peuvent coder pour une
méme forme ou des formes différentes

- Cesfacteurs (les alléles) se différencient de fagon indépendante
etnes’influencentpaslesunslesautres On note:

Allele blanc : p Allele violet : P

-> Les parents purs expriment donc le méme facteur 2 fois
(homozygote pp ou PP).
-> Hybrides F1 : expriment forcément pP (hétérozygote Pp).
—>HybridesF2: Phénotype:3,1(P,p)

Génotype 1,2,1 (PP,Pp,pp)



Le carré de Punett permet de déterminer les facteurs qui résultent de ces gametes.

Al'époqueonnesavaitpasqu’on pouvaitallier cesfacteursaveclesgénesetalléles. Graceala méiose :
segmentation des chromosomes.

Ce caracteére suit la séparation du chromosome X.
Cettethéoriede Mendel est correcte siles genes sontsitués surdes chromosomes différents. Dansla
générationF2: Rapport phénotypique 3 ;1

Rapport génotypique 1;2;1

Comment déterminer le génotype ?
C’est facile pour un individu blanc qui code pour 2

P P caracteres récessifs. Mais pour les autres individus on a

- Si individu de génotype PP~ | p Pp Pp Tousviolets  utilisélerétro-croisementquivapermettrededéterminer les

P Pp Pp génotypes. On croise un individu dont on veut déterminer

le génotype avec un individu qui a un génotype récessif

P D N (homozygote récessif), on quantifie les phénotypes observés.

- Siindividi de génonype Py [ P = I-‘ ‘b’]" "f‘f - Si l'individu a PP et qu’on le croise avec un individu pp,
) B v PG tous les hybrides seront violets

- Sil'individu est Pp quand le croise avec un individu pp on
obtient la moitié d'individu qui possede les 2 alleles a
I'étathétérozygotePpetl’autre moitié aurapp.

¢. Travaux deMorgan (théorie chromosomique)

Il démontre que ce sont les chromosomes qui donnent ces facteurs : études sur drosophile. Le caractéere ceil
rouge se situe sur le chromosome X.

Onprend une mouche male auxyeuxblancs, et on effectue un croisementavec une femelle auxyeuxrougesaF1
L'allele ceil rouge est dominant, I’"hybride aura donc les yeux rouges.

Onréaliselafécondationdeceshybridesentreeuxetonobtient3yeuxrougesetlyeuxblancs —=>F2
Cependantonaobservé quetouslesindividusauxyeuxblancs étaient des males.
Morganadoncpensé quelesfemellesauxyeuxblancs étaient|étales.

Il fait un test cross entre les femelles F1 aux yeux rouges et male de lignée pure X chromosome with - X chromosome with
auxyeux blancs = Il obtient %> yeux rouges et % yeux blancs wild-type allele ~ |  allele for white eyes
Ensuite il émet fhypothése que ce géne qui donne la couleur des yeux Homozygous u H" Y chromosome
pourraient étredu a la ségrégation du chromosome X. red-eyed T Hemizygous
Dans la lignée FO on a des femelles aux yeux rouges avec deux chromosome X female 9 & white-eyed

(Xr, Xr) quon croise avec des males aux yeux blancs avec un seul chromosome Sparmm o 2 male

X. Si on aoiseles deux on a des individus aux yeux rouges ! ; ﬂg Jif\"

Sionrefait une fécondation avec les méles de lignée pure, on obtient % de Eggs ‘Eﬁ]‘&: '

yeux rougeset % de yeux blancs (doncdes mdles) All daughters  ° L Al sons are
Enréalité c’estparce que legénedesyeux blancs est porté parle are red-eyed ' ' red-eyed

chromosome X. heterozygotes ¢ #5% ° #%° J hemizygotes



La ségrégation du caractere « il blanc »
correspond a la ségrégation du chromosome X

Génération

La ségrégation du caractere « eil blanc »
correspond a la ségrégation du chromosome X

Génération Génotype Phénotype
FO XpXp x XpY Rouge et blanc
XR XR
Xh XRXb XRXb
Y XY XY
F1 XpX,ou XgY  tous Rouges

Génotype Phénotype
FO XpXp x XY Rouge et blanc
Fl1 XX, ou XgY  tous Rouges
XR XI)
XR XRXR XRXb
Y XY X,Y
F2

XpXps XpXps XgY, X, Y % Rouge (males et femelle

Y4 Blanc (uniquement des r



d. Assortimentindépendant (expérience dedi-hybridation):

Parental R = Dominant allele for seed shape (round)
WC« r = Recessive allele for seed shape (wriniled)

Y = Dominant allele for seed color (yellow
RRYY V—’(’ y-Recesr:vealld:forseedozgr(grm))
\ RrYy
/,m,,, \

Fy generation All

RrYy g

F
1/4RY 1/4Ry 1varY 1ary

1/4 RY CJ C R%; Cw

RRYY RRYy

jur © ®@ 0 @

RRYy RRyy @ RrYy  Rry
ORrYy

RiYy | Ry | mYy myy

Resulting genotypes: 9/16 R-Y~- : 3/16 R-yy : 316 Y- : 116 myy
Resulting phenotypes: 9/160 : 3/16@ : 3/160 : 1/16@

On prend des parents qui sont des lignées pures, on prend la couleur des pois et leur forme.
* Pourlacouleur:lejauneY (dominant), le vert (récessif)
* Pourlaforme:rondeetlisse R (dominant), ridée r (récessif).

On prend les lignées pures qu'on croise entre elles pour obtenir la génération F1 hybride qui exprime les
phénotypes dominants: jaune rond lisse quand on croise les hybrides F1.

Puis entre eux on fait un carré de Punett, si ces 2 facteurs se répartissent de facon indépendante on va pouvoir les
séparer, ces gametes vont soit exprimer I'un ou l'autre des caractéres dominants on obtient les différents
phénotypes dans ce carré (16 possibilités) :

* 9individus qui expriment les caractéres dominants

* 6 individus aux 2 caractéristiques (3 qui ont le caractére dominant de forme, 3 qui ont le

caractére dominant decouleur).
¢ 1seulindividu présente les 2 caracteres récessifs
Rapport9:3:3:1alaF2

Ces 2 caractéres sont assortis de maniére indépendante. Cet assortiment indépendant s'explique par la
séparation deschromosomeslorsdelaméiose, les 2 alleles sontdoncsitués sur deschromosomes différents.

Two of the gametes are parentalypes CELLE théorie a été remise en question, car un autre

hﬂgﬂﬁgﬁﬂgg;ﬁ;l L . phénomene : le crossing over a lieu pour des génes
DIENGEILY, b c suffisamment éloignés quand ils se situent sur les
— J,# mémes chromosomes, ils se répartissent donc aussi de
1# fagonindépendante.
c
- —— N S

homologous chromosames
Sontain heterogenecus regions

o O 3 =
o O o (o]
.



e. Lesfacteurspouvantcompliquerlathéorie de Mendel

Variation continue (polygénie): le phénotype est résultat de plusieursgénes (ex: taille, poids... + maladies
multigéniques vs monogéniques)

Effets pléiotropiques : un allele peut avoir plusieurs effets sur phénotype (ex de maladies comme Ia
drépanocytose : anomalie de I'hémoglobine globules rouges en forme de faucille, qui bloque le flux de
circulation 21 corrélation avec le paludisme.

LA drépanocytose peut empecher parfois le paludisme de se développer.

Dominance incompléte: phénotype intermédiaire.
o Ex:lignéespuresrougesetblanches, génération F1 hybride avec couleur rose
o Codominance : groupessanguins

Effet de I'environnement (sensibilité a la chaleur ou a la lumiére par exemple). Chats siamois : mélanine est mieux
exprimée dans les zones les + froides, doncles extrémités de son corps

Epistasie: interférence d’un gene avec I'expression d’un autre géne (pour enzymes intervenant successivement par
exemple).

o Ex du mais : 2 enzymes différents doivent étre actives (alleles dominants) pour former le pigment violet :
molécule de départ [Z1 Ez A 2] mol intermédiaire [Z1 Ez B [Z1 pigment (anthocyane)

o Exdiapo avec couleur souris

. Altérationdel'informationgénétique

Ilya 15 % de grossesses humaines connues qui conduisent a une perte prématurée de I'embryon ou du feetus.
Dans50%descas, celuici présente uneanomalie chromosomique majeure

Rappel sur nomenclature

arm region band

Le caryotype s’écrit : e
ND de chromosomes, XX (ou XY) O
P 1
Anomalie de nombre : + ou — chromosome impliqué 2 2
Anomalie de structure : 7 pour une translocation BER :; =
del pour une délétion A e
dup pour une duplication Tt [
ins pour insertion ¥ ;—;
r pour chromosome en anneau q "3 e
inm pour inversion 2
avec q (long) ou p (court) pour désigner le bras s

mmplique dans 1’anomalie
et un chiffre pour identifier la bande sur le bras

Exemples :
- Caryotype normal : 46, XX ou 46. XY chez I'homme
-Caryotype modifié : 47, XY, +21

46. XX. del(14)q23
46, XY, t(14.21)(p.q)



A. Les aberrations chromosomiques de nombre

a. Triploidie ou tétraploidie

formation d’une triploidie
. . . .
Chaque chromosome est présent en 3 ou 4 exemplaires au lieu d'en ovocyte spermatozoide| ‘ovocyte spermatozoide
aVOiI’ 2 anormal normal normal anormal
o La mixoploidie est lorsqu’on peut avoir un ovocyte qui est + +
. o] . . |
fécondésimultanémentpar2spermatozoides, .
ou alors probléme lors de la méiose et qui génére des 46,XX 22 23 20N
gametes diploides. 23,y
Ellesnesontgénéralementpasviables,maisquandelleslesont,
. 69, XXX ou 69 XXY 69,XXY
I'enfant ne survit pas longtemps. d’oriqine maternelle d'origine paternelle

Ce processus n’est pas commun chez I’lhomme mais arrive trés
souvent chez les plantes.

b. Aneuploidie
C’estlorsqu’unecellule ouunorganisme possede unnombredechromosome quin'estpasun multiple
exactdunombre de chromosomes haploide.

- Trisomie: unseul des chromosomes est présent en 3 exemplaires.
- Monosomie :un chromosome d'une paire est absent.

Ces aneuploidies peuvent résulter :

o unenon-disjonction des chromosomes au cours de laméiosel ou ll

o anomalie lors de I'ovogenése ou spermatogenése
Méiose nonnale: Aprés la fé dati | te f . | .
un lot chromosomique haploide par pres la tecondation, le zygote forme avec le premier
oamete gameéte contient 3 copies d’'un chromosome (trisomie) celui
% /
Aneuploidie: Méiose anormale: /! \. / \ formé avec le second gamete contient un seul chromosome

un gamete recoil un clromosome o B d’une paire (monosomie)
additionnel. ["autre est privé d’un 7
chromosome (ool 23

Chez I'homme

* Trisomies autosomiques retrouvées ala naissance:
---trisomie13  (1/5000)(47,XY,+13)
---trisomie18  (1/3000)(47, XY,+18)
--- trisomie 21 (1/ 650) (47,XY,+21)

* Trisomies touchantles chromosomes sexuels (1/800)
---47, XXX

---47,XYY

--- syndrome de Klinefelter (47, XXY)

* Monosomies non viables chez ’lhomme sauf:
--- syndrome de Turner (45,X)



B. Aberrations chromosomigues de structure
- Déséquilibrées (réarrangement a gain ou perte de genes)
- Equilibrées (ni gain ni perte sur les chromosomes)

1. Aberrations chromosomiques de structure portant surl
chromosome

a. Délétion /insertion
Une partie du chromosome est éliminée aprés une cassure double brin. Aberration
déséquilibrée car perte de quantité chromosomique.

Exemple : 46, XX, del (2) —
Plusladélétionestimportanteplusleseffetssontnéfastes,maisonpeutavoir une
petitedélétionquivaentrainerdegrossesperturbationsselonlaposition.

®
b. Leschromosomesenanneaux, ring
C’est également un cas de délétion car on a une perte des télomeres et cela induit une
formation en anneau. Les 2 extrémités perdues vont générer un anneau par | |
il
®

recollement mutuel de ces 2 extrémités. Les télomeres étant trés importants pour la
stabilité du chromosome, guand onaunchromosome en anneau il esttres souvent perdu

et on abouti a une monosomie. ®
Exemple : 46, XX, r (7) (p22q36)

c¢. Duplication entandem ou en miroir
Onaungaindematériel, ce sontexactementlesmémeszones quisontprésentes. La i I ’
—p

duplication peut étre directe ou en miroir (inversée)
Exemple :

46 XY, dup (14) (q22 q25)

46,XY dup (8) P23 P21, donc en miroir

(duplication de la région 22 a la région 25 du bras long)

d. Linversion ' L F 1
Aberration équilibrée, car on a ni perte ni gain de matériel. oy ' : :
On dit qu’elles peuvent étre : E — i
o paracentriquesielles neconcernent pasle centromere ' y . -
o péricentrique sile centromeére est concerné. Paracentrique Péricentrique

Exemple : 46 XX, inv (5), (p12q23)

Elle ne produit pas forcément de maladie chez le porteur, mais lors de la méiose, on doit avoir un alignement correct
des chromosomes pour éviter la formation de boucles. Mais cependant ¢a peut générer des problémes lors de la
formationdesgametes.Engénéralcesproblemessontmoinsgravesqueceuxdesdélétions...

C'estunchromosome quisedivisedefagontransversaleau lieu de
se diviser de fagon longitudinale (donc dans le plan vertical). Le

e. Isochromosome
—r
chromosome posseédeunseultypedebras: 2

®

0 soitlesbrascourts;
0 soit les braslongs.

On perd beaucoup d'information.
Ca ne peut concerner que le chromosome X et le chromosome
18. sinon sur les autres chromosomes cette aberration est |étale. Exemple : 46. X. i (X.p)



2. Aberrationschromosomiquesdestructureportantsur2chromosomes

a. Crossingover

= processus d’échange entre les chromatides de deux chromosomes homologues et qui produit la recombinaison
génétique.

b. Translocation

=crossing-overentrechromosomesnonhomologues, ce sontdesaberrationsnon équilibrées, on obtient
doncun phénotype normal échange au niveau de 2 bras différents.

» Translocation réciproque:

Echange de segments entre 2 chromosomes
généralement ces échanges ne concernent pas le
centromere.
Normalement on obtient un phénotype normal Y s
(translocation équilibrée) car ni perte ni addition de
matériel chromosomique.

= =

-

Mais changement d’environnement génomique des génes

peutétreal’origine de problemesd’expressionde génesetl’ expression altérée.
Etsurladescendance: Lesgametes formés peuvent étre @'
équilibres ounon

Exemple : 46, XY, t(7 ;9) (q31 ; q22)

®

» Translocation Robertsonnienne:

Chromesomes d'un porent qui porte |
une translocetion robertsonienne 14/21
Ségrégotion a la méiose ﬂ
a : b
1421 '| ) TS 21 % w2
\ abeornd abrcrmel abrormd abeornal

Ch 14421 Ch
4 e 21 i

1421 1“2t

bularced nomd

Aberration chromosomique dans laquelle les bras longs de 2 chromosomes acrocentriques (ayant
guasimentpasdebrascourt) vontfusionnerauniveaud'uncentromérecommun.
C'estunréarrangement équilibré avec un phénotype normal.

Onaperduunchromosomedoncnote45, XX, t(14;21)(qter->cen->qter), XX, rob (14;21)

Cetindividu est phénotypiquement normal mais on peutavoirun probléeme lorsde la production des gamétes
descendance avec problems de monosomie ou trisomie

Les 3 chromosomes d'un parent qui porte ce type de translocation :
Ala méiose on peut avoir différents types de ségrégation. On obtient tous ces types de gameétes, avec certains

anormauy, et certains normaux suivant les différentes séparations. Selon le gaméte utilisé pourformerle
zygote on a des individus avec un nombre de chromosomes normal ou a l'inverse des trisomies ou



Tableau récapitulatif les zygotes normaux sont en haut du tableau

Patring of the Chromceomes tn Possible Products at the Possible Products at the
Musonin | Metuphas End of Meiows 1 End of Mescowis Il "3
2 .1 s Vo bares
iiii DU . » Normal : équilibré

Anormal : équilibré

Monosomie 21. léthal

Trisomie 21
(syndrome de Down)

Monosomie 14. léthal

Trisomie 14, 1éthal




