Du génome aux phénotypes :
comment les caracteres héréditaires sont-ils contiés ?
1 ére partie
ou

le géne est une unité de fonction qui peut muter.

par « l'autre ».

Chapitre 6 : Chez un hétérozygote (référence mutant) un caractere peut étre masqu
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Chapitre 6 : Chez un hétérozygote (référence + muid)
un caractere peut étre masqué par « l'autre ».

Dans les trois chapitres précédents, nous avormkéélel géne et ses alleles en examinant les résuléaleur
fonctionnement. Nous avons analysé des manifestapdénotypiques diverses, de référence ou mutantes
compris jusqu’au polypeptide.

Pour le moment nous avons étudié des souches Haplol des lignées diploides homozygotes. Noassall
maintenant nous intéresser a diverses situatiams ldaquelles des génomes différents sont misésepce, par
exemple dans des cellules diploides.

Ce type de probléme remonte a Mendel lui - méniest @ainsi que dans le chapitre 1, nous avonsdaisscoté
l'interprétation du phénotype de la F1. Lorsqutibise une lignée a graines lisses et une ligrggaines ridées, il
constate que la F1 est homogeéne et que toutgddeses donnent des graines lisses (chapifigute 1 et note
13).

Les lecteurs qui connaissent un peu ces problemesept estimer que cela est plus ou moins « nosmal

Il n’en est rien : nous allons voir qu'il faut épeudent a propos de ce type d’observations card&ut & nouveau
commettre des confusions entre génotype et phgeoty

1. Interprétation de phénotypes mutants récessifs : exemples chez la levure.

1.1. Construction de souches diploides homozygotes et hétérozygotes

Dans le chapitre précédent, nous avons étudié deants auxotrophes pour I'histidine, chez la levi€es
souches mutantes sont haploides.

Il est facile de constituer des souches diploifiesde les étudier: il suffit pour cela de mettregrésence, dans un
milieu de culture approprié, des cellules haploifles deux types « sexuels » ( figure 26 ).

On obtient unsouche diploide homozygote de référenégartir de souches haploides des deux types sexuels
issues de la souche de référence.

On obtientune souche diploide homozygote mutantepartir de souches haploides des deux typesisassiges
de la souche mutante (1).

On obtient unesouche diploide hétérozygoten mettant en présence une souche mutante haplaide souche
de référence haploide, de groupes sexuels conesnab

Dans les deux premiers cas l'information génétiqugante ou de référence est redoublée, ce quieddas
souches diploides respectivement auxotrophes dotmphes; dans le troisieme cas, deux types dimédions
génétiques cohabitent, I'une représentant le géeatye référence, l'autre le génotype mutant.

Quel est le phénotype de ces diploides hétérozygote

Il ne faut pas croire que la réponse est si simpleeule_I'expérience permet de répondre.



(1) : Il faut pour cela avoir procédé a un croisarhet avoir obtenu des méioses comme on le veusalpin. On considere dans la pratique (et
en particulier dans cet exposé ) que les deux ssubbploides issues de la souche initiale sordtetrient identiques, au groupe sexuel pres.

1.2. Etude de la dominance et de la récessivité.

L'addition des génomes de chacune des 11 souchedraphes et de celui de la souche de référenceedon
naissance a 11 souches diploides que I'on répsquenilieu minimum et sur milieu contenant dedtidine en
méme temps que la souche diploide de référenceedquile témoin a I'expérience.

Onobserveque les 12 diploides se développent sur le md@uenant de I'histidine, comme le font les hapdsid
mutants ou de référence.

On observeque 10 des diploides constitués a partir de lzlsode référence et d'un haploide auxotrophe se
développent sur milieu minimunon en conclutque le phénotype de la souche de référence eshdonsur celui
de chacune des souches mutanteqHénotype mutantde ces souches est qualifiérdeessif

Onobserveque le diploide constitué a partir de la soucheétizence et de la souche mutante haploide nubiéro
ne se développe pas sur milieu minimn. en conclutque lephénotype mutantde cette souche edbminant
et que, cette fois, le phénotype mutant de référest récessif.

A | ‘attention de nos lecteurs ayant eu des peesntontacts avec la génétique avant de lire ogtaga, nous
insistons:

Un phénotypemutant peut étre récessif ou dominan{2).

1.3. Interprétation des phénotypes mutants récess ifs.

Grace a | ‘analyse de | ‘accumulation et de | iséition des précurseurs par les mutants, nous aléiasminé que

4 génesau moindgnterviennent dans la voie de biosynthése (chapitalinéas 1.2.3). Les 4 génes correspondants
(A B C D) sont fonctionnels dans la souche de e#fée : nous noterons. Leurs alléles respectjfe'ac’, d',

le signe + symbolisant la forme de référence (¢rz3). En ce qui concerne les génes qui nous seérg, le
génotype de la souche haploide de référence est don

Bcd”

L'un de ces genes, par exemple B, est sous ungefdifférente dans une souche mutante. Soit le éetine
(encart 23). Le génotype mutant est alors :

@ ¢ d’
Les cellules diploides hétérozygotes constituéearfir de ce mutant et de la souche de référenssegent en
particulier deux alleles pour chacun des génesvietant dans la chaine de biosynthése de I'higtidie
génotype des cellules diploides est la somme el@s génotypes haploides, soit dond @# 1b2¢" 2d', que I'on
a coutume d ‘écrire :
a®* b ¢ d ou, plussimplement(3) " & ¢ d
a b ¢ d Tabh ¢ d

A partir de cette représentation, il suffit d’éerles génes et les polypeptides qui en découlant ipterpréter
facilement la récessivité de certains phénotypesunts.

Dans les cellules diploides hétérozygotes que é@tugsons, les 2 alléles sont identiques au nivesLiis genes



A, C, D et apres transcription et traduction, miEmt des molécules de polypeptides fonctionnels PB1P4).

L ‘un des alleles du géne B, celui de référencecbhirdle la formation de molécules du polypepfitectionnel
P2, tandis que la transcription et la traductiof'aéle mutant b donne des molécules d'un pefgtide (p2)
modifié de telle maniére que nous savons qu'ilresttif lorsqu'il est seul dans les cellules hapés.

La population de molécules ( P2 + p2) agit consiles molécules p2 n’existaient pas : I'étape himique est
normalement réalisée.

Figure 48: observation du développement de souches diplo&laétérozygotes.
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Figure 49: alléles et polypeptides dans un hétérozygote.

alléles
apporteés
par le génome
de référence

a+ b+ -+ d+

polypeptides
synthétiseés

réactions y TGP + TAP + HP + Histidine
enzymatigques HOL

polypeptides

synthétisés F1 [::j F3 P4
{
b

1

alléles
apportes
par le génome a+
mutant

(2) : parfois semi dominant comme on le verra [birs.

(3) : les deux traits symbolisent un couple de miosomes homologues. Par commodité on réduit lesgugent | ‘image a un seul trait,
séparant les matériels génétiques des deux paneptsides. Notons que ces beaux alignements néseptent rien dans la réalité cellulaire.
En réalité, les génes sont portés par leurs chrams respectifs (ce que I'on tente de symboliselepdouble trait), chromosomes qui sont
completement intriqués dans les cellules pendarnhases ou le métabolisme a lieu, en dehors gésations (en interphase, voir plus loin).
En tous cas ceux qui connaissent une écriturerdiffé doivent s’en débarrasser des a présent, ‘expérience montre que d'autres

représentations, que nous ne citerons évidemment gant sources d’erreurs graves.

On remarquera que le polypeptide P2 est contrétéup seul allele fonctionnel, tandis que deuxledléde
référence contrdlent les autres polypeptides. @atiga est deux fois plus faible que celle des pepyides P1, P3
et P4. Dans le cas d ‘un phénotype récessif, diffierence relative (4) n'affecte pas le fonctionnement de la
chaine de biosynthése.

Des explications du méme type pourraient étre despéur tous les mutants dont le phénotype esisiécgue ce
soit pour les autres mutants auxotrophes pouttidiie que nous étudions ou pour d’autres phénatypeatants.

Nous reviendrons un peu plus loin sur le cas daniutl et sur son phénotype dominant.

2. Interprétation d'un phénotype dominant : exemple d’'une anémie chez
’lhomme.

Nous avons déja étudié diverses anémies duesmaatbfications de la séquence de la ch@ide I'hémoglobine.
A I' hopital de Savannah, aux Etats Unis, on @&rémne personne dont I'anémie est due a une i@t le
résultat est tout a fait comparable a ce que neossadéja rencontré : I'acide aminé 24 gigtchez les individus
non anémiés; il estal chez le patient que nous étudions.

Cette personne a épousé un partenaire non anéfaiéatple a eu trois enfants, tous trois anémiés.

Comment interpréter cette observation?

La personne anémiée ne fabrique que des chimak. Son époux ne fabrique que des changly. Il s'agit



donc de deux homozygotes, le premier avec deueslidutants a, tandis que le deuxiéme posseédeatiéles de
référence a+. Les cellules de leurs enfants ont daralléle a et un allele a+.

Sur le plan dgénotypela situation est strictementfaéme que précédemmentces enfants sont hétérozygotes
a/a+ comme les cellules de levure obtenues gddition d’'un génome haploide mutant et d’un génbaggoide
de référence.

L'interprétation des résultats phénotypiques est ifférente.

On a remarqué que la personne anémiée a des glalowiges dont une partie est une masse amorphelgapp
corpuscule de Heinz du nom de son découvreur.dre; ce corpuscule n’existe pas dans les globaleges de
référence.

Une analyse biochimique a montré que le corpusestiéait de chaines d’hémoglobine qui ne s’assogias en
tétrameres, a la suite de la différence d’acidenardue a la mutation.

Les enfants hétérozygotes, anémiés, ont égalenesrngldbules rouges présentant des corpusculeside. Ha
raison en est trés simple:

les chaines, toutes normales, peuvent rencontrer des chaimegfales ou 3" anormales : il peut se faioés
types de tétrameres:022 3 ( actifs ) 2a 2 3' ( qui se dénaturent ) 238’ ( qui se dénaturent également ).

Les deux derniers types de tétraméres entrentldactrpuscule de Heinz. Le tiers de tétraméres aormui
subsiste s’avéere insuffisant pour assurer le tranisie 'oxygene et I'enfant est anémié bien qudéirozygote, il
posséde un alléle de référence.

Un phénotype mutant dominant peut étre di a des ppriétés particulieres du polypeptide résultant dea
mutation.

Une analyse biochimigue a pu montrer que c’est éaisas, chez la levure, du mutant auxotrophe phoistidine
n°11 dont nous avions laissé le cas sans explicdtos I'étude précédente (5).

Encart 24 : La notation utilisée pour les explications ceslgs est lourdélle peut et doit étre simplifiée : au lieu
de tenir compte des 4 genes A, B, C, D, il_eslisarit de considérer par exemple, le géne A, pour leqoel
envisage une différence entre la souche de réfémtria souche mutante. L‘hétérozygote s ‘écrit sotuplement :
alat

(4) : la différence quantitative est évidemment dle transcription, produisant deux fois plus RN messager a partir de deux ADN qu’ a
partir d’'un seul. En général, la traduction netfgue reproduire cette différence quantitative.
(5) : il existe de nombreux mutants a phénotypeimimh , chez tous les organismes : les explicatibiochimiques ne sont pas

réduites au type de celle que nous envisageons ici

3. Exemples chez la drosophile.

On a étudié un nombre impressionnant de mutantsa@phile (des dizaines de milliers, affectannoun des
genes différents). On a observé que les cas demtsute phénotype récessif sont les plus nombgux (

Par exemple, un croisement entre la lignée gdeanm&férence, dont les yeux sont rouges somiae e lignée
pure mutante a yeux bruns donne une F1 dont less@nt rouges sombre.

Dans I'hypothése selon laquelle le phénotypel@st la mutation d’'un seul géne comme nous I'avensontré
jusqu’ a présent, le génotype hétérozygote a+ham&oun phénotype identique a celui d’'une souch@fdeence
de génotype a+/ a+. Le phénotype mutant est dmassif

D’autres mutants n’ont pas un caractére récesmifefemple, il existe une souche a ailes relewatesontraire des
ailes de la souche de référence dont les ailesplates. La F1 obtenue en croisant cette souchagmuche de



référence a des ailes relevées : le phénotypentnesadonaominant.

Enfin on envisagera un dernier cas, celui d'uneckeumutante dont l'oeil est réduit (7) et a unpaapnce
réniforme. Lorsque I'on observe des mouches Flcamstate que I'oeil a une dimension intermédiameela
dimension de I'oeil mutant et celle de I'oeil dé&rénce : on dit que le phénotype mutansesti-dominant (8).

4. Conclusion : il n'y a pas, a proprement parler, d’alleles récessifs ou dominants .

Ce chapitre est court. Il nous apporte cependaspdiécisions importantes en ce qui concernerfeenolature et
le vocabulaire de la génétique.

Afin de bien distinguer les génotypes et les phgres, il est classique de noter les phénotypeg @ntrchets
quelle que soit I'abréviation que 'on choisisseipdécrire le phénotype

auxotrophe pour l'histidine : [his]
anémie : [Bmi€]
oeil rouge sombre : [rge sombre]

Pour les génes, nous conseillons trés fortemetitisiar pour le moment au moink nomenclature utilisée ici :

Soit un caractére se présentant sous deux formeddux phénotypes) on notera A le géne correspondana+
l'allele de référence et a l'allele muté chaquefs que I'on fera I'’hypothése que la différence pmotypigue

observée correspond a une seule différencgénétique

(hypotheése qu’ il ne faut toujours pas supposeifigé : nous reviendrons sur cette remarque dandduxiéme
partie de I' ouvrage ).

Il est prudent dans un premier temps d ‘ élimipetds les écritures qui relient les alléles @tas génes) avec les
termesrécessifetdominant En effet, nous avons largement souligné quedetel des analyses repose sur les
observations des phénotypes mais que c'est senteensuite que viennent les interprétations relcas
phénotypes aux génotypes.

Nous avons été amené a rappeler qu'un alléle deeréfe et un alléle mutant sont deux fragmentsNAjui
peuvent étre transcrits et traduits. La coexistelesepolypeptides P2 et p2 dans le cas de la leseite entre et
B’ dans le cas de I'anémie Savannah que nous avodi&é ici donnent des résultats variés.

En tous cas, les deux alléles existent et onttigika fonctionné, ce qui produit presque toujqa)s.

que les phénotypes soient dominants ou récessifs,

il 'y a pas d’ interférence fonctionnelle au nivea de I' ADN des deux alléles d’'un méme géne dans u
diploide.



(6) : Le fait que de nombreux mutants aient un phére récessif explique pourquoi il existe unehéise tendance a égaler référenc
dominant, mutant et récessif. Il faut bien se rentbmpte que ce défaut historique doit étre féreremliminé car il est une des nombred
confusions entre génotype et phénotype. Un geral)ale ne sont ni bons ni mauvais, ni forts nbfas, ni normaux ni anormaux....ils SO
tout simplement ! Seul le milieu leur donnera unealeur » positive ou négative: nous reviendradms foin sur ce probleme.

(7) : L * oeil de la drosophile est un oeil compodkest constitué de la juxtaposition d’ yeuxnééhtaires , les ommatidies, au nombre de
chez la souche de référence, de seulement 60akern¢he mutante. L * hétérozygote en possedeoar@0.

(8) : On aurait pu dire semi-récessif ! Un exemglan phénotype semi-dominant est historiquestirepris, probablement pour cela, dang
nombreux ouvrages : la lignée de référence dedlesbde nuit » a des fleurs de couleur rouge. Omnedt par ailleurs une lignée dont |
fleurs sont blanches. La F1 a des fleurs roses=2.&st faite de plantes a fleurs rouges (cf. ligdéeéférence) a fleurs blanches (cf. lig
mutante ) et a fleurs roses( cf. F1). Il est pdssijue I'interprétation de ce type de résultatséét a I'époque des premiers généticiens en|
plus difficile a faire que dans le cas ou il y amdnance du caractere de référence. Il fallait éieterésister a I'idée séduisante d’'un méla
des caractéristiques héréditaires (rouge + blancose). Or, si I'on revient au premier chapitre, se rappellera que I'apport essentiel
Mendel est d’avoir imaginé la constambe ses « facteurs » au contraire des caractéres.

(9) : Il existe quelques cas tres rares ou sgutles deux alléles est transcrit : leur interptia sort totalement du cadre de cet ouvrg
Nous avons choisi de tenter d ‘ éliminer la nomaturke « alléles dominant ou récessif » , pour bigmtrer que les deux alléles sont {
généralement transcrits. D ‘autres raisons pédagogs vont également dans le sens de ce choiwrStih vient a enfreindre la regle fixée i
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il faut que ce soit en toute connaissance de cawseparticulier en sachant que la dominance etéeessivité sont des caractéristiq\[es

relatives qui dépendent des circonstances deur(jlieéme partie ).




