La genétique depuis Darwin



La génétique selon Gregor Mendel

* Les expériences de Mendel: pois lisses et ridés

* Un charactere est dominant, I'autre recessif



La génétique selon Gregor Mendel

 L'aspect ridé des graines de pois mutées
provient de l'insertion d'un transposon dans le
gene impliqué dans la synthese de I'amidon

* Allele sauvage (W) et allele muté (w)



La génétique selon Gregor Mendel

* Un allele de chaque parent est
transmis a la descendance a
travers les gametes

* Un allele est dominant (dans cet
example)



La génétique selon Gregor Mendel

* Le caractere récessif réapparait a la génération suivante



Alleles dominant et récessif?

* L'allele dominant n'est pas forcément l'allele "sauvage".
» L'allele sauvage est en général |'allele majoritaire
* Dans une population, il peut exister plusieurs variants
sauvages

e Mutant dominant=gain de fonction, mutant
récessif=perte de fonction.

* Notion qui dépend de I'environnement



Genes mutants récessifs avantageux

* Anémie falciforme: Les "patients" hétérozygotes sont
protégés de la malaria

* Mucoviscidose: 4% de la
population sont porteurs

* Hypothese: plus résistants aux
diarhées infectieuses (Choléra) ou
tuberculose



Adaptation: deux significations!!

* Adaptation réversible d'un individu
* Acclimatation (hyperventilation, EPO,
vaisseaux sanguins, cardiaque )

* Adaptation d'une population (espece) a son habitat



Mutations??

* Mutations ponctuelles: changement d'acide amine, STOP
* Petites délétions ou insertions
* Recombinaison de chromosomes, Transposons

e > || existe une grande variabilité génétique au sein d'une
population naturelle

 Cette variabilité (hétérogénéité, polymorphisme) permet a
une population de faire face a des évenements
exceptionnels (maladie, changement de |'environnement)
en sélectionnant les individus les plus "résistants".



Mécanisme pour accélerer la mutation/sélection

* Protéine Hsp90: protéine qui "surveille" beaucoup de voies
de signalisation, dont celles qui contrbélent I'embryogenese

Rutherford SL, et al. (1998). Hsp90 as a capacitor for morphological evolution. Nature 396, 336-342.



Variabilité génétique "somatique”

* La transposition dans le mais fut découverte
par les effets de cassure de chromosomes.

* Les cassures sont générées par transposition
des “controlling elements.”



L'épigénétique: la vengeance de Lamarck

* L'épigénétique (du grec ancien €mti, épi, « au-dessus de »,
et de génétique) est la discipline de la biologie qui étudie
la nature des mécanismes modifiant de maniere
réversible, transmissible (lors des divisions cellulaires)
et adaptative, I'expression des genes sans en changer la
séquence nucléotidigue (ADN).

* Contrairement a la génétique, |'épigénétique s'intéresse a
une couche d'informations complémentaires qui définit

comment ces genes vont étre utilisés par une cellule...ou
ne pas |'étre

* Ce concept dément en partie la "fatalité" des genes



L'épigénétique: la vengeance de Lamarck
* Examples:
* Développement embryonnaire

* Détermination du sexe chez les tortues et crocodiliens
* Choix entre reine et ouvriere d'une abeille femelle



L'épigénétique: la méthylation de 'ADN

* La régulation transcriptionelle
peut agir sur le génome en le
modifiant chimiguement

* La méthylation d'une cytosine
ne change pas l'information
genétiqgue, mais elle peut
modifier |'expression du gene.

* Cette modification est
transmissible a la descendance
(cellules, organismes?)



L'épigénétique: chromatine
La chromatine présente des états alternatifs

e La structure de la
chromatine:

e est stable

* ne peut pas étre changée
simplement en altérant
I'équilibre entre facteurs de
transcription et histones



L'épigénétique: chromatine

 L'acétylation des histones est associée a l'activation de
I'expression d'un gene.



L'épigénétique: chromatine

La modification des histones est un évenement clé

* Les histones sont modifiées par:
e méthylation
e acétylation
* phosphorylation



L'épigénétique: ARNs régulateurs post-
transcriptionels

* De petites molécules d'ARN peuvent réguler |la traduction

* Un ARN régulateur fonctionne en formant une région duplex
avec I'ARN cible.



L'épigénétique: ARNs régulateurs post-
transcriptionels

* Le duplex peut:
* Bloquer l'initiation de la traduction
* Causer la terminaison de la transcription
e Créer une cible pour une endonucléase



L'épigénétique: ARNSs régulateurs post-
transcriptionels

Les microARNSs sont des régulateurs dans
beaucoup d'eucaryotes

* Les génomes d'animaux et de plantes codent pour

beaucoup d'ARN courts (22 bases) appelés
microARNSs.

* Ces microARNs régulent I'expression de genes en
s'appariant aux séquences complementaires dans des
ARNms cibles (3'-UTR).



Examples de transmission épigénétique

* Des femmes enceintes pendant la famine hollandaise en 1944-45 ont
donné naissance a des enfants petits et en mauvaise santé. Parmi ces
derniers, les filles ont a leur tour donné maissance a des enfants rachitiques.

* Un parent portant la mutation
transmet le phénotype a des
descendants dont le génotype est

Transmission se fait par des ARNs qui
ont été déposés dans le sperme

Mais: une enzyme qui méthyle les ARNs est aussi nécessaire

* Similaire: des souris males nourris avec un régime peu protéiné
engendrent des descendants qui présentent des profils d'expression dans
le foi différents???

Carone BR, et al. (2010). Paternally induced transgenerational environmental reprogramming of metabolic gene expression in
mammals. Cell 143, 1084-1096.
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Conclusion:

Méme si les mécanismes exacts ne sont pas encore bien

compris, I'environnement (stress, pollution), le mode de
vie et la nourriture peuvent avoir des effets non

seulement sur l'individu, mais aussi sur sa descendance.
Notre destin n'est pas fixé uniguement par nos genes.






