2. La transmission méiotique des génes : monohybridisme

monohybridisme = on analyse la transmission d'un seul gene

2.1 La 1¢re |oi de Mendel

A A~ 50 % Parmi les gamétes produits par un individu
q a ~ 50 hétérozygote pour un géne donné, les deux
° alleles sont également représentés

parent gametes

= principe de ségrégation égale (2:2) des deux
exemplaires/alléles d'un gene
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' . . ,. 1¢re division 2de division
L explication par la méiose de la
1¢re loi de Mendel : 3
o0
Ala —
a o a
o0 [} | —
\ 4 h
® = = = =
s A
()
Cas oU pas de c/o entre le géne et le centromere ° A
*— a
Ala a—
a * A
*—o — s
° = = = .
*—o a
.-—C‘r
Cas ol un c/o entre le géne et le centromere ® A
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2.2 Monohybridisme chez un unicellulaire, par ex. la levure

(croissance végétative)

mitoses

(croissance végétative)

@

méiose & sporulation
(4 spores dans une asque)

h : haploide

Intérét de la levure : il est possible pour le généticien
de croiser deux levures n, de purifier un zygote,
d'induire la méiose de ce zygote (par transfert sur
milieu pauvre en nutriments), et d'isoler des asques
pour en extraire les quatre spores n (issues d'une
méiose), afin d'analyser leur phénotype (= génotype) :

2n : diploide

Saccharomyces
cerevisiae

12



mutant a sauvage (A)
0.0

conjugaison
@ alA  (2n)
mitoses @/\@ A
¥\ "
@@@@ alA
méiose \l/ \1/ \L

OISO <—
O3 <—
@®eE <—
OO <_

ségrégation 2:2 des alléles a et A

Population entiere des spores n
— 50% A, 50% a

Levure et qqes autres champignons : analyse
d'événements individuels de méiose

A / A"'50°/o
a ™ a-~50%

parent gameétes
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2.3 Monohybridisme chez un pluricellulaire, par ex. la drosophile

¢

F1 100 %
VQ
ﬁ
F2
analyse de 984
individus
va+ vd
vd Vg
488 496

~50%  ~50%

(Drosophila melanogaster)

g

Croisement de deux souches pures (homozygotes
pour le géne considéré) : souche sauvage et souche
mutante a aile vestigiales (vg/vg)

La descendance F1 est donc vg+/vg : vérifions par
un test-cross que les individus F1 produisent les
gametes vg+ et vg dans les mémes proportions :

Test-cross : croisement avec un individu homozygote
récessif (vg/vg) — le phénotype de la descendance
F2 donne une "image" représentative des gameétes
produits par les individus F1 vg*/vg

(ici, le test-cross = un back-cross car F1 est croisé avec un de

ses parents)

vgivg — [vg]

%
vgivg — [vg']
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2.4 Monohybridisme dans le cas de |'espece humaine (arbres généalogiques)

[ ] Homme Nombre d’enfants
(2] @ de chaque sexe
O Femme
B @ Individus touchés
[ Union
Hétérozygotes
I O pour un caractere
O Parents et récessif autosomique
enfants :
i Porteur d'un
1 gargon ; 1 fille ; ;
(dans l'ordre @ ﬁgr:st?;ierecessn
de naissance)
A "1 Mort
Avortement ou
,/ \[ Dizygotes ‘ enfant mort-né
(faux jumeaux) (sexe non spécifié)
C{B | Propositus
A
Technique d'identifi-
cation des personnes
2 dans un arbre généa-
logique : ici le propo-
Monozygotes i situs est 'enfant 2
(vrais jumeaux) 142 3 delagénération Il
ou lI-2
Lo Mariage
<> Sexe non spécifié ) consanguin

Figure 4-17 Symboles utilisés dans I'analyse d’arbres généalo-
giques humains. (D’aprés W. F. Bodmer et L. L. Cavalli-
Sforza, Genetics, evolution and man. Copyright © 1976 par
W. H. Freeman and Company.)

1 2
A-| A-
1l (5
1 2 3 4 5
AA | Aa A- Aa | AA
1] <5 t] [j C5 F
1 2 3 4 5 6 7
A- A- A- A- Aa Aa A-—

\Y éiD‘é

1 2 3 4 5
A- aa A- aa A-

Figure 4-18 Arbre généalogique d'un phénotype récessif rare
déterminé par un alléle récessif a. Les symboles des génes
ne sont normalement pas indiqués dans les tableaux mais les
génotypes ont été rajoutés ici pour plus de facilité. Remar-
quez que les individus II-I et II-5 sont arrivés dans la famille
par mariage ; ils sont supposés normaux car la maladie héré-
ditaire recherchée est rare. Remarquez également qu’il n’est
pas possible d’étre certain du génotype de certains individus
présentant un phénotype normal ; de tels individus sont dési-
gnés par A—.

Un des grands-parents porte la mutation a, qui

a été transmise a IT.2 et IT.4 15



1 2
Ala | a/a
I C}%j Dﬂb ﬁ i@
1 2 9 4 5 6 [
a/a | a/a a/a| Aa a/a Ala | a/a

D000 mMOO @O
. 2 & 4--5 6 7.8 9 16 11 12 13
a/a a/a a/a a/a A/a a/a A/a a/a a/a a/a A/a a/a Ala

Figure 4-22 Arbre généalogique d'un phénotype dominant dé-
terminé par un allele dominant A. Dans cet arbre, tous les
génotypes ont été déterminés par déduction.

Un enfant porteur du phénotype a toujours un parent lui
aussi porteur de ce phénotype
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2.5 Ecarts au principe de ségrégation éqale : 3 exemples

2.5.1 Le phénomeéne de conversion génique

sauvage mutant
(phénotype

O O anormal)
n n
2n O phénotype normal

(donc, 'anomalie
l est un caractére

récessif)

Ségrégation 3:1

Dans environ 4% des méioses de
levure (de 0,1 a 1% pour les autres
champignons), on observe une
ségrégation 3:1 des alleles - Pq ?

Explication ? Une recombinaison homologue s'est produite
a I'endroit de la mutation :

A
T I T T T I T IIIIIT —--G---  alléle A

Double-strand cut
a ———-T-—-  dllelea

T ITITIIITTIITIITIIIT S -

Mésappariement
dans la zone
ﬂ hétéroduplexe :

........

Réparation du mésappariement G:A -> en G:C ou T:A
(équiprobable). Si la réparation -> G:C, alors un des deux
alléles a est converti en l'alléle A : conversion génique

17



2.5.2 L'hérédité cytoplasmique

sauvage mutant
(phénotype

anormal) O
O O
n n

2N O phénotype normal
(mais instable : retour fréquent
du 2n vers le phénotype

l anormal)

Ségrégation 4:0

Explication ?
— levure : ex. d'hérédité mitochondriale (cytoplasmique)
L'anomalie phénotypique est due a une biparentale

mutation dans un gene mitochondrial . . L .
— il y a aussi le cas de | hérédité mitochondriale

maternelle : les mitochondries du zygote sont foutes
apportées par I ceuf (ex. chez I homme) 18



2.5.3 Un cas de "fausse hérédité

41

: les prions

phénotype

: anormal
n n
2n O phénotype anormal
(donc, 'anomalie

est un caractere

l dominant)

Ségrégation 4:0

Explication ?

1ére hypothése : mutation dominante
dans un géne mitochondrial -> non
validée

2de hypotheése : mutation dominante dans une gene
présent sur un plasmide -> non valide

3éme hypotheése (validée) : le phénotype anormal n'est pas
dl a une mutation, mais au phénomene des prions :

— géne |[——

l + f_\
Protéine

/\ dans une
@ autre
. conformation
Protéine l *

perte de fonction

fonction
(phénotype anormal)

rem : les prions sont a I'origine de maladies comme la
tremblante du mouton, la maladie de la vache folle et
le syndrome humain de Kreutzfeldt-Jakob
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2.6 L'hérédité liée au sexe

2.6.1. La détermination du sexe

Cas de Homo sapiens : Homme: XA Femme:XA A (autosomes):n° 1->22
YA XA
Aneuploidies : monosomie ~ X A (stérile, "XO") : syndrome de Turner > femme
/ OA
dues a des probl. de  : frisomie XY A (stérile, "XXY") : syndrome de Klinefelter > homme
ségrégation de chr. X A
lors de la méiose
S PARN . &
Explication SRY &

euchromatine —

centromere

euchromatine —

=~ FMsY

hétérochromatine

MSY : male-specific region of Y
PAR : pseudoautosomal region
SRY : sex-determining region of the Y

PAR—_

Le géne TDF est situé sur le chr. Y, (dans la région SRY) en
dehors des régions pseudoautosomales (régions homologues au
chr. X et ol se produisent des c/o avec le chr. X). Le gene TDF
est un gene du développement: la protéine TDF (un facteur de
transcription) détermine la formation dans I’ embryon de
testicules. La testostérone produite par celles-ci induit la
formation des caracteres anatomiques masculins. L’ absence de
protéine TDF induit (par défaut) la formation d’ ovaires.

Souris transgénique : insertion du gene TDF dans une souris
X/X : caracteres males.

Souris X/Y avec caracteres femelles : mutation dans le gene
TDF (inversion)

20



2.6.2. L'expérience originale de T.H. Morgan menant a la découverte

de I'hérédité liée au sexe

mutant white

d W] x Q [w+]

R
F1 100% [w+]
& &
J W+ x Q [w+]

\L intercross

[w]

25% 75%

v

tousd 130
2/3 Q

[w+]

??

Explication

Qﬂ"

W

l

w+ w+
@ d < w+

wogW oW

\W
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2.6.3 L'hérédité liée au sexe chez |'espece humaine

I XAXA xay
1 2

Il XAY‘j XAxa XAY
1 2 3

R

Xay XAY XxAxa XAXA

Figure 4-24 Arbre généalogique montrant que les alleles ré-
cessifs liés a I'’X, exprimés chez les hommes sont ensuite
transmis, sans étre exprimés, par leurs filles pour étre parfois
exprimés a nouveau chez les fils de celles-ci. Remarquez que
'on ne peut distinguer phénotypiquement III-3 et III-4.

Ex. d'hérédité liée au sexe : daltonisme, myopathie de Duchenne (dystrophie musculaire),
I” hémophilie (défaut de coagulation du sang)
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