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Qu'est-ce que la génétique ?

La génétique est la science des genes

La génétique vise a comprendre :
ce gu'est un gene
de quoi il est fait

comment il fonctionne

comment il est transmit

guelles sont ses propriétés
en quoi il sous-tend le vivant

comment il peut étre utilisé...




Perpétuer |I'espece : lareproduction

DO NOT
DISTURB

Dans l'espéce humaine... les insectes... les plantes...

La reproduction sexuée résulte de la fusion de deux cellules :

o _—9

Des spermatozoides : gametes males Un ovule : gamete femelle



Fécondation et premieres étapes de I'embryogenese

gamete male = spermatozoide

gamete femelle

o_9 = ovule
= oeuf
o - .
zygote
= ovule fécondé
= embryon
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Fécondation et premieres étapes de I'embryogenese

gamete male = spermatozoide gaméte femelle

( ( _o_9 = ovule ) : la ,4 l5
I ( = oeuf l
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Un chromosome ;

protéines et ADN double brin

Acide Désoxyribo-Nucléique

Start Stop
rrrrrryrrrrryyryrrrrrryryrrrrrrrrrrnroroa
ATGACGGATCAGCCGCAAGCGGAATTGGCGACA|TAA
TACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATT
1N O N N N N S I O A ...




Quelques représentations de I'ADN
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Définition du gene : le gene et la vie

MICHEL MORANGE

LA VIE, L'EVOLUTION
ET L'HISTOIRE

Odile
Jacob
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Michel Morange, 2011

"Le concept de gene ne peut étre
séparé de son histoire ; et, a cause de
la richesse de cette derniére, il ne peut

avoir de définition precise".

"La vie est histoire ; elle I'est parce qu'il y a
une histoire de I'apparition de la vie ; elle I'est
aussi parce que I'histoire de la vie fait partie
de la définition, au sens large, de la vie".

"Un organisme vivant est un systéme chimique [...]
capable de régénérer ses propres constituants,
échangeant matiere et énergie avec son environnement."



Le programme génétique et la vie

Ernst Mayr

Histowre

de la biologie

évolrdion et heérédite
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... I'aspect le plus important de I'nérédité est le
programme génétique. C'est celui-ci qui
distingue radicalement les étres vivants du
monde des objets inanimeés, et il n'existe pas de
phénomene biologique dans lequel un
programme génétique ne soit pas impliqué.

Les généticiens ont donc affirmé que
la génétique est la plus fondamentale
des disciplines biologiques.



La génétique

"La génétique est l'une des rares sciences
dont on connait la date de naissance :

NP S

HUMAINE:! la premiere année du XX® siecle

'l“ siecle avec les travaux de trois biologistes européens
Gu gene qui ont "retrouvé" les lois de Mendel."

La principale découverte de celui-ci avait été de montrer
gue le "caractere" ce que l'on voit sur un organisme — est
gouverné par ce qu'il appelait un "élément" ou un "facteur"

— une particule cachée au coeur de la cellule...

nrl

...Ce facteur fut baptisé géne en 1909".
Evelyn Fox Keller

2000, 2003 traduction Francaise

"Une branche nouvelle et bien déeveloppée

de la physiologie a été créeée. A cette étude,

nous pouvons donner le nom de Génétique."
William Bateson, 1906.



Emergence des questions

L'Homme a constaté depuis toujours que le monde vivant présente deux aspects :

- D'une part, il y a une immense variabilité des especes, constituées d'individus qui se
ressemblent sans étre identiques.
- D'autre part, les caracteres des parents sont généralement transmis a leurs descendants.

Evolution des concepts et questions sur |I'héredité

Hippocrate

Avristote 1 1001 Mendel 2001

7.
A,

fécondation
hérédité
développement

genération



La question de la génération chez les Anciens

Hippocrate (460-377 av JC) médecin Grec

L'embryon se forme par le mélange de semences
apportées par le pére et la mere.

Ces semences proviennent de toutes les parties du corps.
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La question de la génération chez les Anciens

Aristote (427-346 av JC) philosophe Grec

La semence du male apporte le principe "générateur de forme"
eidos, alors que le sang menstruel (catamenia) est une substance
iInorganisée.

La femelle fournit le matériau, et le male apporte ce qui permet de
faconner celui-ci, de lui donner forme (le "mouvement” et I'"'idée").

HISTOIRE prs ANIMA DX

'ARISTOTE

LT

Lutte entre les deux matériels séminaux :
si le male gagne, on fait un garcon. Si la
femelle gagne, on fait une fille. Idéee de
"force parentale" qui induit la
ressemblance plus ou moins forte aux
parents ou grands parents
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La question de la génération chez les Anciens

Aristote (427-346 av JC) philosophe Grec

La semence du male apporte le principe "générateur de forme"
eidos, alors que le sang menstruel (catamenia) est une substance
inorganisee.

La femelle fournit le matériau, et le male apporte ce qui permet de
faconner celui-ci, de lui donner forme (le "mouvement” et I'"'idée").

R A Fig R

L'ovule a la moitié des chromosomes (des genes) PLUS du cytoplasme
Le spermatozoide a la moitié des chromosomes (des geénes)



La question de la génération chez les Anciens

Aristote (427-346 av JC) philosophe Grec

La semence du male apporte le principe "générateur de forme"
eidos, alors que le sang menstruel (catamenia) est une substance
iInorganisée.

La femelle fournit le matériau, et le male apporte ce qui permet de
faconner celui-ci, de lui donner forme (le "mouvement” et I'"'idée").
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Du moyen-age a la fin du XlXe siecle :
épigenese ou preformation ?

Préformation : I'embryon est tout formé d'avance

Les germes de tous les organismes vivants n'ont
pas changé depuis la Création.

Les germes contiennent des homonculi emboités
les uns dans les autres comme des poupeées russes.

ovisme

Epigénese : I'embryon se développe en se complexifiant

Le mélange des semences male et femelle donne un élan
qui, par chaleur et dilatation, induit croissance embryonnaire L
et émergence progressive des organes (Descartes).

animalculisme

La théorie de I'épigenése a été confortée a la fin du XIXe
siecle grace a I'emergence de I'embryologie expérimentale.



Du moyen-age a la fin du XIXe siecle :
Des avancées majeures dans le domaine de la biologie

XVlle siecle : l'invention du microscope

Les classification
L'invention de la biologie
La théorie cellulaire

XIXe siecle : les théories de I'évolution
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La théorie cellulaire
Le microscope de Robert Hooke (1635-1703)
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lllustration du liege par Robert Hooke
Premiére observation de cellules

Tous les organismes sont faits de petites unités : les cellules.
(Schleiden 1838, Schwann 1839)
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Sciences naturelles et classifications

Carl von Linneé (1707-1778)

GENLERA, SPECYES
cyn . { \
| | CHARACTERIBVS, DIFFERENTIIS, SYNONYMIS, LOCIS!
"OMVS L )

Tout ce qui est généralement commun aux
végetaux et aux animaux, comme toutes les
facultés qui sont propres a chacun de ces étres
sans exception, doit constituer l'unique et vaste
objet d'une science particuliere qui n'est pas
encore fondée, qui n'a méme pas de nom, et a
laquelle je donnerai le nom de biologie.

Lamarck, 1802

Jean-Baptiste de Lamarck (1744-1829)

TABLEAU
. Servant & montrer l'origine des différens
animaux. .
Vers. _ Infusoires.
. A Polypes.
. Ra 'nires..
. : : Insectes.

ol A Arachnides.
Annelides. Crustacés.
Cirrbipédes.

Mollusques.
Poissons,
Reptiles.
Oiseat;x. .
Monotrémes. .
M. Ampl;ihi

.\ 3k Qiitacks.

S M. Ongulés.
~ M. Ongpiculés. .




Théories de I'évolution

Lamarck (1744-1829, France) : les étres
vivants se transforment au cours de leur vie
pour étre plus adaptés a leur environnement.

1. Geospiza magnirostris 2. Geospiza fortis
3. Geospiza parvula 4, Certhidea olivacea
Finches from Galapagos Archipelago

Darwin (1809-1882, Angleterre) : tous les étres
vivants proviennent d’'un ancétre unique.
Les especes présentant les caracteres les plus
avantageux survivent, et celles les moins adaptées
disparaissent.



1859 Charles Darwin publie The Origin of Species (De l'origine des Espéces)
apres son voyage sur le Beagle.
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La théorie de I'évolution de Darwin est basée sur l'apparition de variations
des étres vivants, c'est sur ces variations que repose la sélection naturelle.

Le gros point faible de cette théorie a I'époque : on ne
comprend pas l'origine et la nature de ces variations des étres
vivants ?
La variation est le premier probleme que doit expliquer une théorie de I'hérédite.



Deux facons d'étudier I'héredité

1° ) Etude des généalogies : des 1745 Maupertuis et la polydactylie sur 4 générations,
Réaumur montrait que c'est un caractere dominant. Etude sur I'hémophilie, le
daltonisme. Mais ces genéalogies bien connues au XIXe siecle ne servirent pas de base

a l'établissement de théories de I'hérédité.

2° ) Recours aux croisements. Méthode utilisée par les éleveurs et hybrideurs
d'espéeces de plantes et d'animaux.



Deux facons d'étudier I'héredité

1° ) Etude des généalogies : deux études indépendantes de polydactylies familiales
par Maupertuis et Réaumur (France) au XVllle siecle.

Maupertuis (1698-1759) Réaumur (1683-1757)
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Arbres généalogiques montrant que dans ces familles la polydactylie présente les
caracteristiques d'une hérédité autosomique dominante.




Deux facons d'étudier I'héredité

1° ) Etude des généalogies : I'némophilie dans la descendance de la reine Victoria.

XIXe siecle

\_. il 8 D m Gpoux homme
5 i ‘ sain hemophile
i epouse femme
la Reine Viciona le Prince Alben saine porteuse
neuf enfants | parmi lesquels
Victoria Frédenc Il Alice Lous IV fa Princesse Leopolkd (mort Béatnce
(de Prusse) (Hesse) Hélene a 31 ans)

e Waldemar  Henn
(mort &
11 ans)

Lo m

Iréne  Frédénc Alexandra Nicolas 1l
(mort a de Russie comte
3 ans) d Athione
Henn (mon Alexis Rupert
a4 ans) (assassing) (mon &
21 ans)

—{]

le Prince Henrl
de Battenberg

s

Alice | Alexandre. Alphonse XilI

Victona

. =

Alphonse Gonzales

(mort &
31 ans)

(mort a
20 ans)

.

Lécpokd  Maunce
(mort & (mort a
33 ans) 23 ans)

Deux caracteres montrant une hérédité
liée au chromosome sexuel X



Deux facons d'étudier I'héredité

2° ) Recours aux croisements.
Hybrideurs d'especes, eleveurs de plantes et d'animaux

Joseph Gottlieb Kdlreuter (1733-1806) Charles Naudin (1815-1899)
Allemagne

Aux alentour des années 1850, de bonnes bases avaient été jetées par les hybrideurs et les
éleveurs de plante. lls avaient établi la plupart des faits nécessaires a une théorie génétique :

- la contribution égale des deux parents a la fécondation
- la relative uniformité de la premiére genération entre hybrides
- la variabilité de la deuxiéme génération (ségrégation)



1865 : Mendel découvre les lois fondamentales de I’hérédité

Johann Gregor Mendel 1822-1884
Moine dans le monastere de Brno (Moravie).

Il consacre tout son temps libre a I'étude des
sciences naturelles.

Si on croise une plante a pois verts avec une plante a pois
jaunes : on obtient exclusivement des plantes a pois verts.

Lignée pure ‘ X O Lignée pure

Si on entre elles ces plantes a pois verts de premiére
génération : on obtient un mélange proportionnel 3:1 de
plantes a pois verts et de plantes a pois jaunes.

‘ O . ‘ O ’ O ‘ Qu?ptificigtion
systématique :
0000000 0® i

Y4 jaunes




Explication : théorie de Mendel

Les caracteres et les élements qui déterminent ces caracteres ne sont pas la méme chose.
Ce sont les éléments qui sont transmis, pas les caracteres.

Il y a toujours deux éléments par individu pour déterminer un caractere.
Un de ces deux éléments peut dominer l'autre.

Chaque individu donne, au hasard, un de ses deux éléments a chaque fécondation.

Les Les
éléments caracteres

0]0) O
(0]0) O
(0]0) Q

... ou facteurs

... OU genes

Ici, vert domine jaune




Explication : théorie de Mendel

Les caracteres et les élements qui déterminent ces caracteres ne sont pas la méme chose.
Ce sont les éléments qui sont transmis, pas les caracteres.

Il y a toujours deux éléments par individu pour déterminer un caractere.
Un de ces deux éléments peut dominer l'autre.

Chaque individu donne, au hasard, un de ses deux éléments a chaque fécondation.

Les Les Si on croise une plante a pois verts avec une plante a pois
éléments caracteres jaunes : on obtient exclusivement des plantes a pois verts.

” O Lignée pure X Lignée pure
00 O ‘l'

00 O
... ou facteurs

... OU génes Si on entre elles ces plantes a pois verts de premiére
génération : on obtient un mélange proportionnel 3:1 de
plantes a pois verts et de plantes a pois jaunes.

R
Ya verts

Y4 jaunes

Ici, vert domine jaune




30 ans d'oubli : correspondance avec Carl Nageli

Mendel publia en 1866 les résultats de ses études dans les Comptes Rendus de la Société
d'Histoire Naturelle de Brno, dans un article intitulé : recherches sur des hybrides végétaux.
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Puis il entama une correspondance de plusieurs années avec un des
plus grands botanistes et biologistes de son époque, Carl Nageli.

Malheureusement Carl Nageli ne compris pas les travaux de Mendel et
rejeta sa théorie (vraisemblablement parce que lui-méme adhérait
totalement a une théorie de I'héredité par mélange).



Naissance de la génétique

1900 Hugo de Vries, Carl Correns, Erich von Tschermack : "redécouverte" de l'article de Mendel.

1906 William Bateson au Congres International de Botanique :
"Une branche nouvelle et bien développée de la physiologie a été créée.
A cette étude, nous pouvons donner le nom de Génétique.”

Génétique

Génétigue formelle — génétique mendelienne
Génétique moléculaire

Génétigue des populations — génétique évolutive
Génétigue humaine

William Bateson Génétique médicale

1861-1926

Génétigue quantitative — génétique multifactorielle
Angleterre

1909 William Johannsen : propose le mot gene pour désigner les éléments de Mendel.
Invente aussi génotype : composition allélique des génes d'un individu. @ O
phénotype : caractéeres observables d'un individu. Q



1910 : ses etudes sur la drosophile permettent a Thomas Hunt Morgan de proposer la
théorie chromosomique de I'héredité

Mouche mutante

Les génes sont portés par les chromosomes

e

W e X

Thomas Hunt Morgan La.drosophlle ; unlmodele z’;\m,rr_\al
1866-1945 puissant pour les études genétiques
USA

Ses premiers éléeves :

-

LA

Alfred Sturtevant Calvin Bridges Hermann Muller
1891-1970 1889-1938 1890-1967
Cartographie des génes le long des Découverte de la génération de

chromosomes mutations par l'irradiation aux rayons X



Génétique du développement de la drosophile

A History of Genetics
A.H. Sturtevant
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type sauvage bithorax

roduction and afterword by
E.B. Lewis

& rSp

type sauvage antennapedia

Prix Nobel 1995
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Manipulation des drosophiles g
endormies sous loupe binoculaire « :
Edward B. Lewis Christiane Nusslein-  Eric F. Wieschaus

Volhard

Le développement embryonnaire est contrblé par les génes



La biologie moléculaire : qu'est-ce qu'un gene au niveau moléeculaire ?
Comment il fonctionne ?

1928 Giriffith : le gene peut passer d'un organisme a l'autre
1944 Avery, MacLeod et McCarty : I'ADN porte les genes (controverse)
1952 Hershey et Chase: I'ADN porte les genes (cette fois on est convaincu)

1953 : Watson et Crick décrivent la structure en double hélice de la molécule d’ADN.

—_ Hisloire des cienees_
Un gene est une séquence =
d'ADN... qui fait quoi ? HlStﬂlm [Ie
1941 Beadle et Tatum : Ia hmlogle
correspondance gene — molémllalm

enzyme ou gene — proteine.

Michel Morange

Un gene fait une
protéine...comment ?




Expression des genes

L'ADN (le géne) dans le noyau est transcrit en ARN qu'on appelle messager (ARNm)
I'’ARNmM est traduit en protéine : la séquence est "lue" par groupes de 3 bases, auxquelles
correspondent des acides aminés. L'enchainement des acides aminés constitue une proteine.

ADN
Transcription o

ARN
Traduction 1y
Protéine

Trakscription

ssbia AN

AN T A

Acide aminé

Protéine en
®e,, coursde ARNt
k3 synthese

Traducﬂon

j/]ﬁéf/ﬁv 3’%
fEaes 51

Ribosome ellue

Antisense strand RNA polymerase
rerrrrrrrrrrrrrrrrrigerirrrrrrrrrrrroronag

ATGACGGATCAGCCGCAAG GGAATTGGCGACATAA
UACUG UAGUCGG GUUj

RNA Transcript

TGUCTAGTCUGGCGTT
1 L1 1

L i i i i 1 1 1 1.1
Sense strand

GCCTTAACCGCTGTATT
1 L 11 1 1 1 1 1 & 1 1.1




Régulation de I'expression des genes

Frangms Jacob (1920-2013), Jacques Monod (1910- 1976) André Lwoff (1902 1994) France
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Tous les genes ne s'expriment pas tout le temps.

Il y a des genes de structure, qui font les protéines
nécessaires a la fabrication et au fonctionnement des
cellules.

Il y a des genes de régulation, qui font des protéines
qui régulent I'expression des genes de structure.

Qu'est-ce qui régule les genes de regulation ?



Fécondation et premiéres étapes de I'embryogenese

gamete male = spermatozoide

gamete femelle

o_9 = ovule
o - e
zygote
= ovule fécondé
= embryon

Mise en route du
programme genétique

N
:>“
=
=




Projet génome humain

Connaitre la séquence nucléotidiqgue complete de notre génome

2001 Le génome de 'Homme a été (presque) intégralement séquencé, c’est-a-dire
gue la quasi-totalité de la succession des nucléotides qui constituent les
macromolécules d’ADN humaines — le génome — est connue et disponible sous la
forme d’un texte long de prés de 3 milliards de lettres. Ces lettres — A, C, G, T — sont
les initiales des motifs chimiques qui distinguent les quatre types de nucléotides.

USA

"Une forme d'explication est parvenue a
dominer la pensée biologique au cours des
guelques dernieres déecennies : I'hypothese
selon laquelle un catalogue de genes
correspondant aux caracteres d'un
organisme représente une
"comprehension” de cet organisme."

Evelyn Fox Keller "Expliquer la vie"
2002, 2004 traduction Francaise

THE
HUMAN

Connalitre un texte est une chose,
I'interpréter en est une autre.




“ENF111

—E Nr231

ENr3a1
ENri21

Interpréter le génome humain
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Le siecle
du gene

nri

Evelyn Fox Keller
2000, 2003 traduction Francaise

L'Homme et ses genes

"Pendant presque cinquante ans, nous nous
sommes assoupis dans la conviction que, en
découvrant les bases moléculaires de l'information
genétique, nous avions trouveé le "secret de la vie" :
nous étions certains que si nous pouvions seulement
décoder le message contenu dans la sequence de
nucléotides de I'ADN, nous comprendrions le
"programme" qui fait d'un organisme ce qu'il est. Et
nous nous eémerveillions que la réponse semblat
aussi simple.

Mais aujourd’'hui, dans I'appel qui est lancé en
faveur d'une génomique fonctionnelle, nous pouvons
entendre la reconnaissance, au moins implicite, de
I'ampleur réelle du fosseé qui existe entre
"l'information" génétique et le sens biologique".

Toujours vrai debut XXI® siécle...



Cycle de vie de la Drosophile

Drosophila
Life Cycle




L'ovogenese chez la Drosophile

3 ~ uterus
- Vo o ¥ ;

\ Yo 9,74 oviduct
" A\ \ 180, @ "§
1\ - ™

a*n; B

ovariole

[ o]

A AR
=@

germarium gi» 4 6 8 9 10 11 14 embryon



Le probleme de I'oeuf et la pguie Drosophile

Oeuf fécondé
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L'ovogenese chez la Drosophile

germarium g 4 g 8 9 10 11 14 embryon

mutant orb :
I'ovogenese s'arréte a un stade tres précoce
Les cellules meurent par autophagie

Donc la protéine Orb a un réle protecteur contre l'autophagie



Répression traductionnelle des ARN messagers
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Répression traductionnelle des ARN messagers
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Vers une génomique intégreée : biologie des systemes

Génomique Gté-umi@

Bio-informatique

Génomique Génétique des
fonctionnelle populations




Quelques livres...
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la logique du vivant
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