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Lhapitre 9. Premiére conséquence de la méiose :dégrégation 2/2

Les relations entre génes et polypeptides peuvieatcdmplexes, nous | ‘avons vu de maniére diversar
exemple, dans le chapitre 5, nous avons vu queutation d ‘un seul géne peut avoir plusieurs cousaces
(paragraphe 2: symptdomes multiples liés a I'absemiceine seule activité enzymatique). Nous avons vu
également qu’ un phénotype mutant peut étre dina conjonction de deux génes sous forme mutante
(paragraphe 3.3 : phénotype « oeil blanc » liérétdrruption des chaines de biosynthése des geuments). Il

ne faut pas croire que ces situations sont exaapdites : il existe d&és nombreux exemples ou la relation
entre le génotype et le phénotype n ‘est pas simpl&lous étudierons la transmission de ces coasplexes

a la fin de ces chapitres consacrés a la méiosst. To‘abord nous allons nous intéresser a desioagles ,
correspondant a des individus « mutant » et « flgenéce » qui ne se distinguent que par une seffézehce
génétique.

1. Etude directe des produits de la méiose chezla levure.

1.1. Techniques d ‘étude.

Les 2 divisions de la méiose donnent 4 cellulgddides. Chez la levure, ces produits sontsgeses Elles se
présentent groupées phrdans des asques. Chacagguecorrespond ane méiose

On peut isoler les asques un par un, grace a aromanipulateur. Les spores sont ensuite récupéagess la
digestion de la paroi par un cocktail enzymatiqoetenu dans le suc d ‘escargot, | ‘hélicine.

On peut plus simplement récupérer les sporesoemettant les asques a une forte agitation. Edes alors
mélangées, sans trace de leur appartenance audlde méiose: on dit qu’'elles sont “ en vrac “

1.2. Ségrégation 2 /2
Lorsque nous avons étudié les mutants de levureptiEphes pour | * histidine, par la méthode de la
complémentation, nous avons fait hypothéseque chaque mutant étudié differe de la souchesfdeence au

niveau d tin seul gene ( chapitre 7 - 1). L'étude de la méiosenous permettre deonfirmer ou d
‘infirmer cette hypothese.

1.2.1 Analyse des spores « en vrac ».

Des cellules de la souche de référence, prototrd@poide (n 1) sont mélangées avec des cell@lda souche
auxotrophe pour | ‘histidine, haploide (n 2). Ledldes diploides obtenues sont mises dans destmmsdde
sporulation. Des méioses se produisent. On récupsrasques, puis on les agite fortement : desespswnt
obtenues et déposées sur un milieu de germinafitbacune germe, puis bourgeonne (1) ce qui permet la
constitution d ‘un clone.

Qu’ attend - t - on dans cette descendance ? A cette questionmeotans d ‘autres expériences déja
rencontrées la réponse doit étre d’'une extrémeepiaal: la meilleure réponse est de dire ... qten h ‘attend
rien, méme si on peut faire des hypothéses. Seuls lekatssexpérimentaux doivent nous guider.

L ‘expérience consiste a comparer les répliques nslieu minimum additionné ou non d * histidingfigure
68 ).

Lesclones 2,3,5,7,9,10,11, 14 sontgtrophes , comme la souche de référence.
Lesclones1,4,6,8, 12,13, sont auxotrefaenme la souche mutante.

Qualitativement on ne trouve donc que des clongshdaotype semblablea celui de | ‘une des deux souches
haploides ditegarentales



Figure 68: étude de quelques clones issus de spores d ‘lipldide constitué a
partir
de la souche de référence et d ‘une soedwuxotrophe pour | ‘histidine.

milieu minimum + histidine milieu minimum

(1) : La division des cellules de levure n ‘est rasnédiatement égalitaire: une cellule donne unkileset un bourgeon. Ce n ‘est qu
‘aprés quelques temps gue ce bourgeon prend ulte ¢hiune allure équivalentes a la cellule de dép@ette particularité biologique n ‘ a
aucune importance pour | ‘étude en cours.




Quantitativement, le nombre de spores étudié egtfaible pour en tirer une conclusion. On en as&lyonc un
plus grand nombre. Lorsqu’ on étudie 400 sporedraunve 182 clones prototrophes et 218 clones aopbes.
Nous allons voir que cette observation peut &cédeément interprétée

1.2.2. Analyse de tétrades

On appelletétrade, les 4 spores issues d ‘une méme méiose, contatares un asque. Dans une premiére
expérience trois tétrades sont récupérées. Lewsgodes donnent des clones, que l'on réplique slieum
minimum et milieu minimum additionné d ‘histidin®n constate que chaque tétrade est constituée ude de
spores donnant deux clones prototrophes et despmmes donnant deux clones auxotrophes.

L * étude de 100 asques donne un résultat striciesemblable ce qui montre que le résultat npestdd au
hasard.

On dit qu ‘il y aségrégation 2/2: chaque méiose de la souche diploide obtenudapatise en présence du
matériel génétique de la souche auxotrophe et aliérial génétique de la souche de référence praiduik
descendants haploides semblables a I'une desepeientales et deux descendants haploides séeshéab
l'autre.

Le résultat obtenu en spores en vrac n ‘est pasripatible avec ce que nous venons de constateveaundes
tétrades. Dans une population de produits de la@segéinfiniment grande, issue de tétrades 2 / arauverait
50% de spores de chaque type.

Dans notre exemple, on attend 200 spores de chagype. L ‘écart des nombres de spores observées (182 /
218 ) par rapport aux nombres théoriques ( 2000/ )28 explique simplement par le fait qu’ il s tad ‘un
échantillon réel, de 400 spores, ce qui est un bmemelativement petit. Un test statistique estiéwiment
nécessaire pour savoir si | ‘on conserve ou ndmyp'othése 50 / 50 (2).

Lorsque | ‘hypothése peut étre conservée commeeta signifie que | ‘analyse des spores perniehdisager
de maniére indirecte ce qui se passe au niveatéttades des proportions 50 / 50 observées sur des spores
en vrac sont assimilables a la ségrégation 2/2 dachaque méiose.

1.2.3 Interprétation du résultat expérimental :

Faisons | * hypothése qu ‘une seule différence tgne distingue la souche de référence et la soouftante ,

au niveau d ‘un gene A. C ‘est la plus économiquia @lus probable, compte tenu de la faible fedmpe des
mutations . Il faut cependant se souvenir qu ‘ ellest pas définitive : nous trouverons plus ldés cas ol une
différence de phénotypes correspond a plusieuiérdifces génétiques.

Soient a+ et a les deux alleles. La réplicatiomtésami conservative, | ‘allele a+ est a | ‘origide deux spores
a+, tandis que | ‘alléle a est a | origine de depares a: ce qui conduit a &égrégation 2 / 4 figure 69).

On peut donc conserver I'hypothéseudie seule différence génétique entre la souche mata et la souche
de référence lorsque les tétrades sont faites deweindividus d ‘un type parental et de deux individus de |
‘autre type parental (3).

On dit qude déterminisme génétique de la différence phénotique observée est monogénique

L ‘ hypothése peut également étre conservée leripiproduits de la méiose (ici les spores en)\wait dans
des proportions assimilables5D / 50( 2 ).

1. 3. ségrégation différente de 2 / 2.
Que ce soit a la suite de I' observation des ptapts 50 / 50 pour les spores en vrac ou méme/dedans les

tétrades, nous avons pris la peine d ‘utiliser pméeaution de langage: | ‘hypothése d ‘une seule différence
génétique peut étre conservée Nous ne parlons pas de conclusion



En effet dans d ‘autres cas, on trouve mteportions qui ne peuvent étre assimilées a 2/2l est clair qu’ a
un résultat différent doit alors correspondre hypothése différente : si les produits de la méimseont pas
dans les proportions 2 / 2 , il n 'y a pas une eelifférence génétique en cause et il y en a dplusieurs .

Nous prefrens-danste—ehapiret3-des-exemplessitrmrises-génctiquesplorgentatets)
Figure 69: figuration de la méiose dans le cas d ‘une diffénce monogénique.

Le chromosome qui pdetgéne qui nous intéresse est le seul représenté.
Bien entendu chaque traprésente une double hélice.
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( 2): le test deg® est classiqguement utilisé . Nous n ‘entrerons pmssde détail de son application, en
recommandant a nos lecteurs d ‘ étre prudents esetest, en particulier lorsque les nombres étusodg
inférieurs a 30.

‘2 s (valeur théorique - valeur observée ) (200-1823 + (200-218%_ 3,
24 -




valeur th@oe - 200 200

Dans les tables dg2 on trouve que, ici (1 degré de liberté), on préftl de risques de faire une erreur en
rejetant une hypothése dont les résultats donmeg® supérieur a 3,84. Comme)& calculé ici est inférieur a
cette limite, on peut conserver |* hypothésedai ne signifie pas qu ‘elle s@ikacte!!)

(3) : attention ! . Urphénotype mutaniexemple [auxotrophe pour | ‘histidine] - peuteétl a degénotypes
différents la mutation affectant dans chaque souche l'ungge®s en cause dans ce métabolisme). Par contre,
un phénotype a déterminismhirigénique correspond a I'actiosimultanéedeplusieurs génegchapitre 13 ).

2. Exemple chez la drosophile.

Cette fois, les caractéres des haploides ne santopservables, car les gamétes n ‘ont pas de esgact
étudiables : il est impossible d’ avoir des régrsements comme ceux obtenus chez la levure. Et, dés
mutants et leurs descendances sont étudiés chelipleides: Il est cependant possible de toumnédifficulté et

d ‘obtenir des renseignements indirects sur lauieége des haploides. Nous allons voir comment fuadiaét
une souche mutante, homozygote, dont les yeuxreantons (« parents B1), alors qu’ils sont rouge sombre
chez la souche de référence ( « parea )

2. 1. Constitution et analyse de la F1.
La mise en présence de méles et de femelles dessdaahes donne des descendants, aprés dévelopgpiaen
oeufs et des larves qui en découlent. Ces indivitiipieidesF1 ont les yeux rouge sombre'observation des

caractéres chez ces diploides n ‘ apporte riem €e qui concerne les gametes, haploides.

2.1.2. Détermination du génotype des proddisla méiose des individus F1

On réalise une F2 = F1 X P1 (P1, parent dont Ie@type est récessif, nous venons de le voir).

On observe que ce croisement donne 50 % d ‘indsvedumblables a la souche de référence et 50% igidnd
semblables a la souche mutante (5).

Faisons | * hypothése qu ‘une seule différence tigne distingue la souche de référence et la sooultante
(figure 70)

Les génotypes des parents sont Pl:a/a eaPRa+.LaFl est at+/a.

Les gamétes de la F1 sat ou g dans les proportions 2 / 2 dans chaque méi@sépB dans une population
de gametes

lls rencontrent, lors de la fécondation, des gamévenant des individus P1, tous de génotypees diploides
qui en découlent sont a+/a oua/a

La proportion des individus diploides F2 est éimage spectaculaire de la proportion des gamétes Hé.la
A la suite de | ‘observation des résultats d'unsgment entre la F1 et le parent P1 dont le camot@itant est
récessif, on peut conserver | * hypothése d’undesdifférence génétique entre une souche mutaréeseuche

de référence lorsque les individus F2 sont dangodgsortions non significativement différentes de/ 50.

Bien entendu, comme chez la levure , on peutaétrené a ne pas conserver | * hypothése : si @ F2 X P1)
donne des proportions différentes de 50 % / 501%a plus d ‘une différence génétique en cause.

2.1.3.AnalysedelaF2 (F1XF1).

Dans le cadre de 'hypothése d ‘une seule diffégegémétique, les individus F1 produisent des ganateou a.

La rencontre au hasard des gametes donne deddinslidiploides de trois types (figure 71):



at/a+ ,at/a, ala.

Les rencontres de gamétes figurées dans les quastes du tableau sont équiprobables, et se prodaisacune
dans 25 % des cas . Comme nous savons que legdimli@+ / a sont de phénotype récessif  (cf. A&}
individus ont une fréquence théorique de 75%ldmptype [oeil rouge sombre] et de 25% de phérdiyeil

marron].

L ‘analyse est indirecte : on peut conserver Ipdthése d ‘une seule différence génétique lorsguwedisement
F1XF1 donne 3 / 4 d ‘individus semblables a la seude référence et 1/4 d ‘individus semblables soleche

mutante (5).

La encore, une situation différente peut étre algserlorsque la F2 (F1XF1) ne donne pas les primpsrt3/4
1/4 on doit faire | * hypothése que plusieurs difices génétiques sont en cause.

Figure 70: analyse du croisement F1 X P1.

gameétes de la F1
de deux types

gameétes de la souche P1
d ‘ un seul type a

phénotype des individus
F2

50 % a+ Idipes obtenus : a +a/

50% a

diploides obtenus : a/

o€

il rouge sombre 50 %

oeil marron 50 %

Figure 71: analyse du croisement F1 X F1
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(5):dans la réalité expérimentale, un tesistiqtie est nécessaire pour savoir si les résutagervés sont ou
non assimilables aux résultats théoriques - vdie 2o



2.2. Etude d ‘un exemple chez | ‘homme.

Les études génétiques sont particulierement déficethez | homme, nous I'avons déja dit plusieuis fqar
exemple chapitre 5.2.). En particulier, il y a pii chances qu ‘un mariage se produise entre ursarper
hétérozygote et une personne homozygote mutantmtien que nous avons étudiée chez la drosophae.
contre les mariages entre hétérozygotes sont &sspents ( 6 ).

Comme on I' a déja dit, si le caractére mutantrast , on peut soupgonner que la cause de la reatsdi
héréditaire lorsqu’ il existe deux individus difééits dans la méme descendance ( figure 72 ) -dpefatire |
“ hypothése qu ‘ une seule différence génétiquerstause pour produire ce phénotype récessif ?

Si ¢ ‘est le cas, les parents sont de génotype alés enfants non atteints a+ / a+ ou a / a$ efdants malades
a/a. On s ‘attend donc a observer 75% d’enfauats atteints et 25 % d ‘enfants malades.

Le couple ayant eu 5 enfants, il esticule de tenter le moindre test statistique pour essdgerejeter |
‘hypothese: ce faible échantillonnage peut trés lziorrespondre a des proportions 3/4- 1/4.... gadement a
bien d ‘autres !

Pour pouvoir répondre a la question, il peut vénir‘esprit d * étudier de nombreuses famillesspréant la
méme différence héréditaire. L ‘ennui est quen @it alors se demander si ¢ ‘est le méme genesjuen
cause dans I'ensemble des famillesiétsd en effet , nous avons plaidé sans cesseqoeur ‘on ne
confonde pas le phénotype et le génotype . Or,sitaations pour lesquelles on peut étre certailguméme
géne est en cause sont rares (7).

La plupart du temps, seule une analyse molécu@renet de conclure. Par exemple, des personnes dgan
hémoglobinesa différentes de la forme de référence portent gubéen entendu, des alleles mutés du méme
géne. Ou bien, lorsque | ‘on pousse | ‘analyseiegau de | ‘ADN, on peut également conclure sanbiguité :

les succes actuels de la génétique humaine santlig développements de la génétique moléculaoi (v
troisieme partie).

3.Conclusions:

Lorsque | ‘on étudie la transmission d ‘un génecaurs de la méiose, on constate qu ‘ elle estefidéela n ‘a
rien de surprenant puisque la synthése de | ‘ADibexuit par le systéme semi conservatif.

Si | ‘on considére un géne a | ‘état hétérozygbiezdes cellules diploides, les résultats sontiésies chez tous
les étres vivants, au dela des différences de méthd ‘analyse, liées aux différences de cycleogigue (8).
Les aspects historiques n’ ont pas a nous encomhreux qui connaissent les « lois de Mendel west
constater que les résultats des croisements F1 XhElsont que les conséquences deilbondamentalede la
génétique que nous avons énoncée plusieurstais,sa seule forme convenable :

s ‘il existe _une seule différenceentre deux matériels génétiques, cela se tradditla méiose du diploide par
la production de
50% d ‘individus haploides d ‘un type et de 50%d’individus haploides de | ‘autre.

Comme cela est di uniquement a la réplication seomservative, il en découle que cette loi est g@is@ble a
'ensemble des étres vivants (8). Les particularité mise en présence des deux matériels hapldiffieents
(la fécondation) puis celles de leur ségrégatilanniéiose ) peuvent varier, la loi fondamentale elena:

Toute I'analyse génétique repose sur cette loisdpoe | ‘on étudie une différence de caractéresditanées, il
faut donc avant tout, examiner les résultats powttrm a I'épreuve I'hypothése d‘udéterminisme
monogénique

Par exemple, on voudra bien se souvenir que Irpnétation des mutants affectant le métabolismeitres 5 a
7) a été faite dans | hypothése d ‘une sedférdnce génétique entre la souche de référenckaeuune des
souches mutantes étudiées. Cette situation gérésiguple est souvent rencontrée : ¢ ‘est mémeuke spie
nous ayons réellement examinée jusqu’ a présdrigx@eption cependant notable d ‘une souche a ydamcs



chez la drosophile (fin du chapitre 5). Cet exempfeésentatif de situations comparables jusgéfsedrécautions
de vocabulaire et d ‘analyse que nous avons pésent

Seule | ‘expérience permet de s ‘assurer qu ‘un skgene est en cause dans une différence phénotypequ
Nous verrons plus loin d ‘autres cas pour lesquela réalité est beaucoup plus complexe.

Figure 72: exemple de généalogie suggérant une différencéréditaire.
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(6 ): nous verrons plus loin (4 eme partie ) geelsont les fréquences des mariages entre lesediféétypes d ‘individus.

(7 ): par exemple , il aurait été particulieremenal venu d ‘additionner tous les individus [sourdmiets] étudiés
dans le chapitre 5, puisqu ‘il s ‘avere que xl@eénes différents sont en cause et conduisentémenphénotype , lorsque | ‘d
considere les homozygotes mutants .

(8 ): et méme des virus , avec quelques partiddiaisupplémentaires.
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