Du génome aux phénotypes :
comment les caractéres hérédies sont-ils contrblés ?
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Chapitre 1 : les caractéres ne « passent » ageux mémes d’'une génération a l'autre.
En réalité, I'néredité est sous le contrble de «acteurs » véhiculés par les cellules sexuelles.

1. Le métabolisme et la multiplication  quasi a l'identique sont deux caractéristiques
des étres vivants:

L’homme se pose de nombreuses questions sur luiergnsur le monde qui I'entoure. La recherche sidigme
répond petit a petit a beaucoup d’entre elles.

Par exemple la biologie cellulaire, la biochimie l@tchimie démontrent qu'il n'y a pas de « souffliéal » qui
distinguerait une statue ou un cadavre d’un homivent. En d’autres termes,

les étres vivants obéissent a I'ensemble des lolgypico-chimiques.

Cependant, dans ce cadre, les étres vivants podsdstepropriétés particulieres dont deux parmplas significatives
vont nous intéresseile métabolisme et la multiplication.

La premiére propriétéest étudiée par les biochimistes et les physistieg Ils constatent que les étres vivants puisent
dans leur environnement, par leur nourriture glésnentsqui les constituent. A partir de ces élémentsétess vivants
construisent lesnoléculesqui les structurent et les font fonctionner. €esstructions se font a | ‘aide datalyseurs

trés efficaces (leprotéines. La transformation de la nourriture donne égalemieénergie qui est nécessaire aux
constructions et au fonctionnement.

Tout cela constitue un ensemble de réactions chesimombreuses et complexes, que I'on appelimétabolisme
général. Il se retrouve sous des formes trés prochehez tous les étres vivantd).

Chacune de ces réactions peut parfaitement étlisé@apar le biochimiste ou le chimiste en deldws étres vivants
(on dit « in vitro »). Cependant, ces réactiondé&mulent chez les étres vivantsrfwivo ») dans desonditions assez
limitées de température , de pH et de pression, trés diffésade celles généralement rencontrées en chimie.

De plus, les étres vivants possedent I'originaiépouvoir réaliser des milliers de réactions défiees, de maniére
soigneusement coordonnée.

La deuxiéme propriétéles étres vivants qui nous intéresse ici est dapacité a se multiplier. Le résultat de cette
multiplication n’est pas quelconque:

Chaque groupe d’'étres vivants donne des descendarfsi se ressemblent et qui ressemblent a leurs pants (2).
Cette ressemblance n’est cependant pas parfaitsbgerve que les membres d’'un groupe upnair de famille sans
cependant étre identiques (3). L'étude dediBférencesnous intéressera d'ailleurs au plus haut poini@auite: elle
est signalée dans le titre de ce paragraphe pamequasi que I'on doit conserver en mémoire.

Tout cela pose deombreuses questions

-comment les propriétés communes (le métabolisrmergd et les caractéristiques particulieres a ehagroupe
peuvent-elles coexister dans le méme organismaileurs different des autres membres du groupe ?

-comment propriétés communes et caractéristiquesl#@res sont-elles transmises de génératiogéerération ?
-qu’est- ce qui est transmis de génération en géinar?

Mais, au fait ! Qu'est-ce qu’un caractere héréditaire ?

La réponse a cette question n ‘est pas si évidgnten peut le croire.



Figure 1: le métabolisme général.

Chaque point est un produit chimiquetr&deux points, il y a intervention d ‘une enzyspécifique .
Le cercle est un ensemble de réactippslé cycle de Krebs (d ‘aprés B.M.C, Flammaria883).

(1) : environ 500 réactions semblables se retnoudans le métabolisme général de tous les atemts. C ‘est un
preuve de leur origine commune.

(2) : le groupe représente une espéce, vue parcaextéristiques morphologiques. Linné s'est selwi ces

caractéristiques pour batir la nomenclatbirominale utilisée depuis les publications de 1735 /(5&emple ..|.

Homo sapiens). Une meilleure définition est d ‘sager | ‘espéce comme un ensemble d ‘étres viveaysable
d‘avoir des descendants, eux-mémes fertiles (pe#eision permet de ranger dans des espéces différeles étre
vivants suffisamment proches pour avoir des deso@sdnais qui sont stériles - exemple le muletdpitale | ‘union d
‘un cheval et d ‘une &nesse, mais qui n ‘a pagedeendants - ).

(3) : nous parlons ici de descendance sexuéeavig@lose et la fécondation. Par contre | ‘iderg#& presque parfai
lorsque la multiplication se fait par mitose : dotient alors un clone d ‘individus identiques. Msgoet mitose so
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deux types de divisions cellulaires que nous étadis plus loin.




Dans le langage courant, un caractére héréditaast une ressemblance que l'on remarque au cours des
générations:cette « définition » est-elle correcte et non @ub? En réalité, les choses ne sont pas simples.

2. Les caractéres héritables ou acquis.

Nous allons tout d'abord envisager deux cas rdesemblancesentre générations successives qui ne sont
pas héréditaires.Cela montrera combien il faut étre attentif a Enmre dont on interpréete les observations.

2.1. Les caractéres héritables.

On constate qu'il existe des familles riches : $emembres ont ce caractére en commun au couggdésations. Doit-
on en conclure que la fortune est héréditaire? NMan|e caractére peut étre acquis ou perdu d'énérgtion a l'autre
si les conditions changent ou si un héritier didapies biens qu’il a recus. La stabilité de la graission n’est
gu'apparente (4). De plus, les agents de la tressaom sont les notaires et les banques .... Ca'guien de vraiment
biologique!

Cet exemple caricatural montre djuie faut pas confondre un caractérénéritable (ici la fortune)avec un caractere
héréditaire.

2.2. Les caracteres acquis sous l'influence du mili  eu ne sont pas héréditaires .

Lamarck imagine au XIX éme que le milieu provogae/driabilité des especes, ce qui conduirait adsoiution : on

peut résumer son opinion en envisageant queingf®g pourraient avoir le cou trés long parcesti@s mangent les
feuilles des arbres depuis de nombreuses géné&a@iest’ hypothése de I'hérédité des caracteéres acquikes ames
sensibles n'aimeront pas apprendre que cette hiypeth été I'objet de bien curieuses « expérien€sst ainsi que
I'on a tenté de créer une race de souris dépoudeugueue en procédant a I'ablation de I'appendmedant une
vingtaine de générations...Cette vigoureuse infltaetu milieu n’a rien donné (5).

On peut rejeter I'nypothése d’'une maniere beaugaup quotidienne & condition d'étre attentif amits et aux

conclusions. Par exemple, le promeneur en montggheamasse une plante de petite taille (6) puislajueplante

dans son jardin de plaine peut étre surpris p&itejue I'année suivante il obtienne une plantgdmde taille, et que
cela continue au cours des générations.

S'il ne réfléchit pas trop, il conclut que les citiwhs de culture en plaine ont modifié les carstéhéréditaires de la
plante et que ses descendants sont « devenusdsgilanaurait donc hérédité des caractéres quétinacquis.

Mais s'il est curieux, il transplante des descetsl@n altitude : il constate alors que les plagteésn découlent sont
de petite taille : le promeneur-expérimentatedit flonc par conclure que, tout simplement, lagailes plantes est un
caractére quidépenddu milieu, mais que le milieu n ‘agit pas sur les caradiéties des descendants.

Contrairement a ce qu’envisageaient les évolutgiraidu XIX éme siéclél, n'y a pas d’hérédité des caractéres
acquis (7).

3. La distinction entre caractéres et facteurs de controle et de transmission.

Mendel est le premier (1866) a réaliser des expéeie simples et convaincantes lumaniére dont certains caractéeres
peuvent se maintenir au cours des générations (8)

Il utilise deux lignées pures (9) de pois. Lorsgllés se reproduisent par autofécondation (1Q)rdaniere lignée a des
fleurs blanches, la deuxieme des fleurs pourpbesis des conditions de milieu identiqguessette différence se
maintient au cours des générations : elle est héritalre.

Mendel effectue des fécondations croisées (10¢éesrdeux lignées:

Le croisementionne des plantes F{11) qui ont toutes des fleurs pourpre¢12).



Encart 1: Le passage de la sexualité d ‘un couple a la a@iss d ' un enfanést expliqué au cours de | * Histoire de bien demiéres . Pal
exemple , au XVIII éme siecle , on a imaginé quéwa en miniature ,« | ‘* homoncule » , existeslées cellules sexuelles. L ‘adulte aurait [été

obtenu a la suite d ‘ une augmentation de la tallechacun des éléments. Une enquéte récente indicqicette idée subsiste plus ou moins d¢ nos
jours (Sciences et Vie junior , décembre 1997 ).

(4): méme s il est plus facile de rester riche gie le devenir!'!
(5) : expérience due a Weismann , dans le but fiéerdes idées de Lamarck.
(6) : a condition que la plante ne soit pas pro&gé

(7) : et c ‘est heureux ! Par exemple | ‘enfanude mére mal nourrie pourra étre parfaitement saidblaux autres
enfants , s ‘il est bien nourri ( sauf si la maiition de la mere lui a causé des désordres ploggques importants )
Mais, méme dans ce cas, il peut engendrer destsifarfaitement constitués.

(8) : Nous allons rencontrer Mendel plusieurs fd#ns cet ouvrage : cela étonnera peu de lecteurscé moine
tcheque est connu. Il | est méme trop, car ofs@nte souvent ses contributions comme pouss&redous
recommandons d ‘ oublier ce que | ‘on croit sawatide nous suivre dans une analyse de ses travaiseid asseZ
différente de ce que | ‘on présente habituellenfientpar exemple, on ne se souciera paspdegortions en F2).

(9) : une lignée pure est obtenue par un séledtionan repérant un caractére au long de nombrgésesations et er
réalisant des croisements consanguins « freressseell n ‘y a pratiquement pas de lignée puresdamature.

(10) : chez le pais, | ‘autofécondation se prochaturellement : le pollen (gameétes males) des étesnd ‘une plante peut féconder les ovulp
(gameétes femelle) portés par le pistil de la mékastp. Comme on | ‘a figuré dans la figure 2, omip@nnuler les autofécondations en éliminant Igs
étamines d ‘une fleur et réaliser des fécondatmmssées en apportant du pollen d ‘une autre pldeteéciproquement, si on le souhaite).

1}
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(11): F1, F2 : plantes issues de la premiére oledgeuxiemdécondation

(12) : la couleur des fleurs de la F1 et de lad=2.... ce qu ‘elle est ! ! Nous en reparleronssgbin.




Puisqu’ on ne trouve que le type de fleurs pourpsaspeut faire | ‘hypothése quseulce caractére est héréditaire. Si
cela est vrai lorsqu ‘on croise ces plantes Fleeelles et que | ‘on observe la F2 (11), on s rattégalement & ne
trouver que des plantes a fleurs pourpres.

Expérience faite, Mendel constate que cette desceecomporte en effet des plantes a fleurs pourpres ais aussi
des plantes a fleurs blanches. Il déduit de cettdvservation capitale que les plantes F1 possédentudecapacités :
transmettre le caractére pourpre et transmettre lecaractére blanc

A partir de la on peut développer une série d dilgpses illustrées dans la figure 3 :

-chacune des deux capacités est sous le contrééet@errs de nature différente dans les deux lignées.

- les individusadultes possedentleux facteurs, legamétes transportent chacun un seul facteur.

- lesindividus F1 possedeniin facteur de chaque type.

- chacune de leurellules sexuelleposseddun ou l'autre des facteurs.

-la rencontre d’'une cellule sexuelle femelle etn@'wcellule sexuelle male permet le développemeamt dindividu
adulte qui posséden facteur venant de son pére et un facteur venamle sa mére

En bref, ces expériences et ces hypotheses pediventsumées en trois points :

1. Ce ne sont pas les caractéres gui sont transmimis des facteurs gui les déterminen(l3).

2. Les cellules sexuelles sont les transporteurs des facteurs.

3. Chaque cellule sexuelle ne porte qu'un seul famir. Les autres cellulesportent deux facteurs pour un
caractére donné(14).
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Figure 3: lignées pures, F1, F2 et facteurs mendéliens

les cellules des desnétegproduits par
adultes d’'une lignée pure cette lignée possédent O
a fleurs blanches possédent un seul facteur :
deux facteurs ils sont tous identiques
lescellules des les gametes produits par
adultes d’'une lignée pure cette lignée possédent Q
a fleurs pourpres un seul facteur :
possédent deux facteurs ils sont tous identiques
les adultes_Flproviennent O
de la rencontre les gansgbeoduits par
d'un gameéte « blanc » les individidspossédent
venant d’une lignée et un seul facteu ou
d'un gameéte « gris » ils ne sont pas identiques

venant de | ‘autre
lls sont tous du méme type

La rencontre aléatoire de gameésssis d ‘individus F1 donnefrbis types d ‘individus adultes F2

deux gametes « blancs » donnent deux gameétes = dannent un gamete « blanc » et un gamete wgris
un individu dont les fleurs sont identiquesn individu dont les fleurs sont identiquedonnent un individu dont les fleurs sont
a celles de | ‘une des lignées pures..  a celles de | ‘autre lignée pure. identiques a celles des individus F1.

(13): la distinction entre caractére et facteur est uoton capitale dans sa simplicité : par exempledaganes
végétatifs des plantes (caractére) se développestou moins selon les conditions de milieu , ¢aing ou en
montagne sans que les caractéristiques héréditfaeteurs) des descendants soient modifiées . Simplement, les
conditions qui modifient la taille des plantes nt'pas d ‘influence sur les gameétes.

(14): implicitement, cela signifie que Mendel imagique chaque caractére est sous le contréle t§perde facteur qu
lui est propre, proposition que | ‘on résume paiexpression «un caractere-un facteur ». Il s'dgitd‘une
simplification historique qu ‘il faudra nettemerifimer par la suite.




4. La distinction entre les cellules somatiques, q ui sont diploides, et les cellules
germinales qui sont haploides.

La démonstration de Mendel est trés solide. Cep#ntiss connaissances de son époque sur les ceBolas
insuffisantes pour que ses idées puissent étrdirmges par des observations plus concrétes .Leteues
hypothétiqgues proposés par Mendel sontndeure inconnue ce qui est probablement la raison pour laquelke se
travaux restent longtemps ignorés (15).

4.1. L * hypothése de Weismann.

Weismann a retrouvé une partie des conclusionsngus avons tirées des travaux de Mendel. Dans érne de
publications qui a un grand retentissement (1883)/il propose une hypothése qui peut nous parpiesque naive:

Il y a un partage de rdle entre 'ensemble des celes constituant I'organisme (le soma) et les celks sexuelles
spécialisées dans la transmission des caractéreséubtaires (le germen).

La figure 4 résume cette idée : chez | ‘Ascaris @@emple, dés la cinquiéme division, les celldest les divisions
donneront les gamétes sont séparées des autrggéhie simplification du schéma ne doit pas casberimportance,
qui est reconnue jusque dans le langage des stésgijui, depuis Weismann, parlent de

cellules germinalegt decellules somatiques.

Par exemple , on comprend que , quoi qu'il araue cellules construisant les différents organlessoma ) , les
changements ne sont pas transmis aux descendasgsi@li hérédité passe par les cellules sexuellesonstituent
une lignée a part ( le germen).

En réalité, pour qu ‘un changement soit transrhipit affecter les gametes eux-mémes (16).

Sans argumenter plus avant, la distinction songarhgn permet de rejeter définitivement I'hypothdsd’hérédité des
caractéres acquis : le fait de manger les feullssarbres chez les girafes ou la section répieté® queue des souris
n'affectent évidemment pas leurs cellules sexuelles descendants ne regoivent pas les caractéssnth (17).

4.2. Cellules diploides et cellules haploides.

La différence entre cellules somatiques et cellaaielles a été trés vite confirmée par les cgtsles (1885 / 6) qui
découvrent que les cellules se divisent selon dmoxlalités qui ont des caractéristigues communes raassi
d ‘importantes différences.

Dans les deux cas, on observe des éléments caerdbhs le noyau cellulaire, ldswromosomes

Mais, lors de lamitose (3) nom donné a la division des cellules somasgue constate que les chromosomes sont
identiques deux a deux (ces cellules sont ditplides) tandis que lors de laéiose(3) division qui se produit dans
les organes producteurs de gamétes, on observdequeellules filles ne possédent qu'un seul exempldes
chromosomes vus en mitose (ces cellules dibeshaploides.

Cette découverte permet de définir une différengeortante entre cellules germinales et somatiqeasailleurs, elle
constitue une sérieuse confirmation des idées dedMe Selon lui, il doit y avoir deux facteurs ddes cellules
adultes, un seul facteur dans les cellules seaieliela est trés comparable aux découvertes delogigtes (deux fois
plus de chromosomes dans les cellules somatiquedans les cellules sexuelles).



Encart n°2 : les ressemblances dans une famille ne se trdtestpas de maniére simplkontrairement a ce que l'on
dit tous les jours . Lorsqu'on dit qu'un enfant @ les yeux de son pére » on fait comme si cactare se
transmettait lui méme. Comme nous venons de ledar le petit pois, les choses ne sont pas silesn@n dit aussi
que le méme enfant a «les cheveux de sa grand nmdis I'on ne se rend pas compte des implicatida<ette
deuxieme remarque, qui correspond pourtant plusioims a ce que Mendel observe en F2. En effet, reslsemble
beaucoup a la « réapparition » du caractere blaiedans | ‘expérience de la figure 3.

En réalité, ce que I'on constate dans la vie de tes jours est tres difficile a interpréter, neagece que parce que 13
couleur des yeux ou des cheveux est un caractérela génétique est complexe. Ce n’est que paneeMendel a
choisi des caractéres simples a étudier et a dé&mdsuivre les événements au long de plusieursrggomgs en
choisissant les croisements qu’il a pu y voir clair

Il'y a la une différence essentielle entre les seobations » de tous les jours et les recherclies f@au laboratoire.

Le lecteur doit comprendre des maintenant qued&te la transmission des caractéres héréditaraantle de ne pas
se précipiter si 'on ne veut pas faire des errguaves. Les raisonnements sont toujours trés sangl la condition
expresse de ne pas briller des étapes.

Figure 4 : séparation des cellules germinales et somatiquelsez | ‘Ascaris
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(15) : Cet « oubli » de Mendel est la vision laptépandue. Les choses sont en réalité plus caemplevoir C . Lenay , la découverte des lois d
| ‘hérédité , presses pocket, 1990 ).

(16): Nous verrons plus loin qu ‘il doit plusépisément affecter | ‘ADN de ces cellules.

(17): La proposition de Weismann qui peut paraévidente aujourd’hui, a fait | ‘objet de débatsspmnnés. En  effet, elle paraissait s ‘oppose
aux idées de Darwin et de Lamarck sur | ‘évolutiarpartir de modifications acquises sous | ‘inflae du milieu. D ‘ailleurs, Weismann écrivait
lui méme : « si mes propositions sont correctete®nos idées sur la transformation des espécesipétre revues ». En réalité, nous verrons plug
loin comment | ‘idée de mutation, réconcilie Weismd'indépendance des cellules sexuelles) etVetutonnistes (nécessité de variabilité pour
permettre | ‘évolution).




5. Conclusion : | ‘objectif de la génétique est de rechercher les rapports entre
les apparences, ce quiles détermine etce quil es transmet éventuellement.

Cet ouvrage souhaite donner un premier niveau plenses a ces questions sur I’hérédité qui s'exgnirdans
la vie de tous les jours ou de maniére plus sdigué. Les réponses nécessitent

un vocabulaire trés précis et un grand esprit critique.
C’est ainsi que I'on se tromperait si I'on croy@iavoir rien « appris » dans ce chapitre
la distinction entre caractére et facteur mendélier§18)
est d’autant plus fondamentale qu’elle n’est pastine.

Un premier pas trés important sera fait si I'on state quele terme caractére sans cesse employé est
décidément bien vagueD’une part, il peut recouvrir quelque chose d’ags@zis (la couleur des fleurs de pois)
ou d’extrémement complexe (I'intelligence est-elfecaractére héréditaire ? (19). D’autre part anactére peut
étre ou non héréditaire: une souris sans queue pEwenir d'un accident ou d'une race régulierement
dépourvue de I'appendice (20) . Si 'on ne conpai I'histoire du rongeur rien n’indique a prioai bonne
réponse.

Pour faire des analyses génétiques, il faut tdabdrd étre capable de distinguer ce qui est hiiéeliet ce qui
ne I'est pas .Cela n’est pas forcément facile, pleunombreuses raisons : par exemple, lorsqust ihéréditaire,
un caractére peut varier selon le milieu ou avair aontréle génétique complexe. Les difficultés sont
particulierement grandes chez I'Homme, nous |eores.

Résoudre ces difficultés, précismymment un caractére est réalisé et comment les faars sont transmis
sont les buts essentiels ldegénétique,comme nous le verrons tout au long de cet ouvrage.

Ces buts font de la génétiquae discipline fondamentale C ‘est dans un deuxiéme temps seulement que nous
discuterons les aspects qui fascinent les joutealist le public en ce qui concerne les application

La génétique utilise lemodelesbiologiques les plus simples, virus, bactérieangbignons (levure) ou insectes.
Chez les mammiféres, la souris est également urimdatportant.

Lesretombéesindustrielles ou celles qui concernents$anté publiquesont en régle générale lesnséquences
de découvertes faites chez ces organismes facitemguler au laboratoire.

La génétique humaine n’existerait pas (ou ne sea@tau point ou elle en est) si Mendel et sesesseurs
n'avaient pas hybridé des petits pois ou des diakp!!!
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