Sciences du vivant Tania Magnenat

mars 2002

CHAPITRE 1 : INTRODUCTION

1. Définition et caracté ristiques

« sciences du vivant » = « sciences de la vie » = biologie

— bio =lavie logie = la science

Biologie = € tude des € tres vivants
— tous les phé nomenes liés a la vie

—> vaste :

zoologie

botanique

gé nétique

dé veloppement (1 cellule, pluricellulaire)

plan de construction : 1 cellule — plusieurs cellules (viable)
organisation viable — adulte

adulte — vieillesse
é cologie (terme scientifique et pas politique)
anatomie
physiologie
pathologie
gé nie gé né tique
biotechnologie (pain, bié re, yogourt, vin, ...)

Caracté ristigues de la vie

Interpré tations un peu diffé rentes si I'organisme est :
> Unicellulaire / pluricellulaire
» Procaryote / Eucaryote

Caractéristiques de la vie :
- se nourrir : source d'é nergie

€ limination des deé chets :
— plantes ¢ liminent O, = 1¢" dé chet (oxyge ne = 1€ polluant sur la Terre)

— syste me humano - centré = (...) toutes sortes de consé quences (I'oxygé ne pour les
humains est important)

se dé velopper

respirer : € changes gazeux (en général : 0, <> C0;)
Ssont né cessaires car il faut oxyder la matié re pour en retirer de I'é nergie

se reproduire :

e reproduction asexué e : mitose (2 copies exactes)
e reproduction sexué e : né cessite la mé iose (permet la transmission et la modification du

patrimoine gé né tique — € volution)

é volution de 'espé ce : nous faisons partie de I'é volution

-
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- maintenir I'homé ostasie :
e homé ostasie : ré gulation par un organisme de son environnement interne dans les limites
vitales malgré les fluctuations de I'environnement externe
e Exemple : phoque (tempé rature interne de 40° avec une couche de graisse pour ré sister a
0°dans I'eau)
e Important : selon I'organisme, les conditions de survie varient €normément (phoque,
é 1€ phant, bactéries, ...)
- S'auto ré parer :
o cette capacité existe déja au niveau de I'ADN (niveau molé culaire) — I'organisme s’auto
ré pare jusqu’'a un certain point, apre s il y a la mé decine
o cette capacité diminue avec I'age
- Dé fenses de I'organisme :

e Agresseurs physiques : UV, RX, ... Agent pathogé nes : qui

e Agresseurs chimiques : dioxine, sarin, ... provoquent une

e Agresseurs biologiques : virus, bacté ries, champignons, ... pathologie (maladie)
Dé fenses :

> 1¢religne : externe (par exemple la peau)
> 2¢me|igne : interne
> 3¢meigne : interne et spé cifique — syste me immunitaire : . spé cificité
. diversité
. mé moire
. reconnaissance du soi et du non
SO
- Interactions :
e entre € tres vivants
e environnement : entre € tres vivants et objets inanimé s

e adaptation, par exemple de bactéries : modifie I'expression des génes selon le milieu =
optimiser son exploitation de la source d’é nergie
- S'auto dé truire

2. Alternance des dé couvertes
Dé couvertes physiques : optique — lentille
Consé quence : ~ 1665 (XVIleme)  Robert Hook — cellule (lie ge)
= ...
= bactéries
= maladie : cause bacté rienne (microbes : petits organismes vivants)

Shouleversement @ philosophique / é thique
philosophique / religieux

“100ans: 7 physique
7 chimie
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7 biologie (on est au dé but de cette poussé e)
Sproble mes é thiques, philosophiques, religieux, . . .

3. Proble mes de philosophie et é thique
- problé mes existant depuis toujours
- problé me d’HUGO : HUGO = code gé né tique de I'humanité

e maladie — thé rapeutique brevet
recherche : argent - é thique
Sindustrie
- proble me de la dissection des corps a la Renaissance
e anatomie
e autopsie
°...

dé couverte des microbes — problé mes religieux
—donne une cause a une maladie
serment d’Hippocrate (Antiquité )

= tous ces liens entre philosophie / religion et biologie sont tré s importants (tout scientifique doit
avoir un sens é thique / philosophique)

4. Biologie : source d'idé es
- exemple : velcro (observation de la nature) J I I T T
Sexemple d'ingé nierie CHONOHONONO)

- architecture : temple grecs, ...
- arts dé coratifs :

e islam : pas possible de dessiner des animaux en gé né ral — ils dessinent des plantes
- la source d'idées vient aussi de l'alternance des découvertes. « Comment vais-je utiliser la

dé couverte de la science d’'a cOté ?7» .

e exemple : RX — fracture des os

- la complexité de la biologie peut étre source de mode les, idé es, exemples, ..

5. Problé me de la complexité : hié rarchie et é mergence
Une hié rarchie de niveau structuraux :

> atome
> molécule
> organite
> cellule : — unicellulaire : —> procaryote
—> eucaryote
— pluricellulaire : ~ — eucaryote

> tissu : muscle, peau, ...
> organe : cerveau, CCe ur, poumons, ...
> systeme : nerveux, respiratoire, ...
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> organisme
> population : groupe d’organismes de la mé me espé ce
> moineaux de I'EPF
> lierre
> Hommes
> Communauté : diverses populations vivant ensemble
> communauté de I'EPF: moineaux, vers de terre, souris, fourmis, pins, lierre, herbe,
Homme,...
> Ecosyste me : la communauté , les composantes non vivantes du milieux et leurs interactions
= communauté EPF + batiments + air + eau + gaz + graffiti, dé pré dations, constructions
(interactions)
> Biome = diverses € cosysté mes
—> vaste territoire
> on peut avoir en plus des problé mes é thiques / philosophiques des proble mes :
. politiques
. € conomiques
> problé me de I'eau : . biologie
. éthique
> La biosphere : sol, eau, air, environnement, la plané te
> un bocal fermé
= L’étude des € tres vivants = I'¢ tude de tous les niveaux (atome — biosphe re)

= Les processus biologiques ne concernent jamais un seul niveau, mais plusieurs ensemble, d’'ou la
complexité de la biologie

Phé noméne de ['é mergence: phénomene tel qu'a chaque niveau d'organisation biologique
apparaissent de nouvelles proprié té s qui n’existaient pas au niveau pré cé dent.
Exemple : une molé cule a des proprié té s qu'un atome n'a pas

Consé quences de I'é mergence : un organisme repré sente une entité plus grande que la somme de ses
parties

— Exemple : .porte mine = somme de ses parties
> on peut dé monter et reconstruire sans proble mes
.fleur : dé monté e — irré versible
> capital !!

Probleé mes de raisonnement en biologie :

Raisonnements en biologie — pas de type dichotomique (rappel : dichotomique — solution A ou B)
— souvent en technique : type dichotomique (A ou B)

— en biologie : A B (A et B seraient les extré mes)

Consé quences :
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> tout ne s’explique pas
> on comprend toujours plus de choses, mais on ne comprend pas tout
- cause : complexité (liens) de la biologie

6. Structure et fonctions
La structure s'adapte a la fonction .

Exemples: . os d'oiseau (qui est vide a I'inté rieur — plus Ié ger)
. pieds de I'nomme (adapté a la position debout)
. cou de la girafe
. sapin (tiens ses aiguilles et donc il ne va pas tre s haut (a cause de la neige))
. méle ze (perd ses aiguilles et donc il va beaucoup plus haut)
. arolle (garde ses aiguilles, mais il est beaucoup plus souple et ne se plie pas sous la
neige)

7. Les interactions entre organismes et environnement
- chaque organisme interagit continuellement avec I'environnement et avec d’autres organismes
- la dynamique d’un é cosyste me comprend 2 processus

e circulation cyclique des nutriments

sels miné raux — plantes, herbes, salades — herbivores, omnivores, « composte

N V

carnivores, omnivores
% intervention : bacté ries, champignons, ...

e circulation de I'é nergie solaire :

*\

organismes capables ~ — herbivores, omnivores, ...
de photosynthe se
(blé, plantes, ...) - pain, ...

carnivores, omnivores
=> € nergie renouvelable mais pas cyclique

8. Unité
Procaryotes (pro = avant, caryos = noyau)
— un seul re gne : mone res (= les bacté ries)
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Eucaryotes (Eu = bien, bon)

— 4regnes:

> protistes: . unicellulaires
. certains organismes sont pluricellulaires (ex : algues marines)
— comporte des organismes tre s diffé rents

> végétaux: . pluricellulaires
. photosynthe se

> mycetes: . pluricellulaires
. dé composeurs
. champignons

> animaux : . pluricellulaires

. nourriture par ingestion et digestion des proies
—> nourriture animale
— nourriture vé gé tale

= les animaux sont fortement dé pendant des autres re gnes (c’est pour ¢a
qu'ils sont apparus par dernier sur la terre)

= Lien entre champignons d’é cosysté me + ré gnes
= Lien entre ré gnes + apparition sur terre
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CHAPITRE 2 : MACROMOLECULES

Probléme d’un organisme vivant : stockage de ['énergie
> Quantité Probléemes
> Qualité de 'Homme

Ce probleme est différent pour :
e Plantes
e Animaux

Probléme de déplacement :
- oui — probleme important

volume, poids, quantité d’énergie
- non — pas de probleme

(températures extrémes, vent, ...)

Ceci peut avoir des conséquences sur le rythme alimentaire :
— alimentation en continu ?
- oui : plantes, racines
- NON : animaux
= vache, éléphant : herbivores (passent beaucoup d’heures a manger)
® lion : carnivore (alimentation irréguliere)

= requin, crocodile : alimentation irréguliere (si un carnivore est intelligent il arrive a se
nourrire régulierement, mais s'il est béte — requin, crocodile — il va se nourrir

irrégulierement)

=> Probléme principal : DEPLACEMENT !!
+¢ plantes : immobiles (volume, poids, ... — peu important)

— les plantes peuvent utiliser de I'amidon comme polysaccharide de réserve

% animaux : mobiles (volume, poids, ... — importants)
— les animaux utilisent les lipides (graisses) comme réserve

Les 4 macromolécules :
- glucides

- lipides

- protéines

- acides nucléiques

Les 2 types de réaction chimiques :
1. Condensation
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HO - - - H H-O0 - -H
Ny n; | | N3
Condensation H,0
HO - - -H
Ny np N3
2. Hydrolyse
HO - - - -H
Ny np N3
Hydrolyse ¢ + H,0
H-O- - -H HO - -H
Ny ny n3
1. Glucides

Glucide = sucre = oses
e monosaccharides : glucose

e disaccharides : lactose, saccharose

e polysaccharides :

— de réserve : amidon, glycogéne

— de structure : cellulose

— glucose

Slugosz. Foauee C,\‘d\'quc a!:.,«e_%:’e.

o /'—oﬁ

fone

I?oz\w.a A

— formes : sont liées au groupe OH

— forme o : donne de I'amidon (tres
digeste)

— forme [ : donne de la cellulose
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(indigeste, difficile a digérer)
= estomac de la vache (tres différent du
notre

Polyholosides

/<:‘>/ Q @/ Cellulose (B Glucose)y,
) 0 o Amidon (a Glucose), .
“ — Amylose (non ramifiée) i
0O 0 — Amylopectine (peu ramifiée) /
Q\ Q Glycogéne (a Glucose)n
(trés ramifié)

Cellulose :
> I'homme n’a pas d’enzymes pour casser la liaison 3
> pas d'énergie pour 'homme
> peu de calories pour 'homme

\ f’o\

Amidon ;
> I'nomme a les enzymes pour casser la liaison o
> apport d’énergie pour I'homme

Glycogene :
> se trouve dans le foie des animaux
> aaussi des liaisons au niveau CH,OH (tres ramifié)
> estun peu plus difficile (que I'amidon) a digérer pour I'homme
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" Diholosides = @idacchani des

Q /@ Maltose (o Glucose + a Glucose)
o ;
(6]

Lactose (B Galactose + a Glucose)

Saccharose (o Glucose + B Fructose)

- maltose (biére) — liaisons faciles a casser

- lactose — liaisons difficiles a casser
> on est pas tous égaux face au lactose (les populations avec des vaches cassent la liaison
beaucoup plus facilement que celles sans vaches)

- saccharose — « sucre du sucrier »

Polysaccharides (= polyholosides)
Réserve :
O amidon :
. végétaux
. composé de glucose
. pommes de terres, céréales, ..
O glycogeéne :
. animaux (par exemple : foie, muscle — vertébrés)
. compose de glucose
. lors des besoin en énergie, le glycogene est hydrolysé en glucose, mais la réserve de
glycogéne s'épuise en 1 jour sans alimentation

Structure :
O cellulose :
. se trouve dans la paroi des cellules végétales
. compose de glucose
. 'homme n'a pas I'enzyme capable d’hydrolyser la cellulose
. mais : la cellulose est nécessaire au travail de I'intestin

-4-
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. bactéries : certains dégradent la cellulose
. ruminants (vaches) : panse (= partie du systéme digestif) contient des bactéries qui
hydrolysent la cellulose
O chitine :
. se trouve dans les arthropodes (crustacés, insectes, araignées, ...)
. exosquelette

Croquant de la salade (paroi rigide)

Plasma membrane

Primary
ceil wali

Celiulose microfioril

‘ Cellulose microfibrils in the cell wall are made up of crystalline arrays of f-1, 4-linked
glucan chajns held together by intermotecutar hydrogen bonds.

2. Lipides
Classes :
> graisses
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> phosphoglycérolipides
> stéroides

Caractéristique : pas (ou peu) d’affinité pour I'eau
1. Phosphoglycérolipides

A‘l Coo\ COM‘_‘"‘—KQM—*S O\ ,U\M

l hoapho h.(ce/,\oh' rde .

|

Glyceno®

PPy —
?F:Y)v —

sove

5
L

Choline J

\ T,
Phosphate < &e hyarg
Philg \
Glycérol <
N\ -
CH, CH,
P s
H,C HaC —
N N
CH, CH,
s s o-
#H,C HC
N A
CHy CH;
Ve 7/
H,C HC
\CH \'H
CH, -
Oléate Pk P Queues <
et < e HzC hydrophobes
imitate en e e
almi H; :
P s e P it
H,C HZC\ i o
N
CH, CH,
7/ 7/
HyC #,C L
AN N\
CH, CH,
s s
HC Hz\
\CHz CH,
v
HoC
N
CH,

Figure5-9 Une molécule de phospholipide membranaire contient une téte hydrophile et deux queues hydrophobes.
La molécule représentée ici est le palmitoyl-oléoyl-phosphatidyl-choline. Noter que la double liaison dans les acides gras
augmentent la fluidité de la membrane cellulaire parce que les chaines non saturees sont plus flexibles (la rotation des liai-
sons carbone-carbone sur chaque coté de la fleche est favorisée).
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hydrophile :  hydro = eau phile = ami
hydrophobe : hydro = eau phobe = crainte

/N

Parkiet Ly drophiles -

Taties \AT da op\a\o‘o%

= structure d'une membrane
— Constituant principal des membranes (biologiques) cellulaires et des organites

2. Stéroides
= squelette carboné

= groupe fonctionnel qui varie
= exemples :

. cholestérol (que chez les animaux) — on a besoin du cholestérol, mais pas trop
. hormones, ... (par exemple hormones sexuelles des vertébrés)

Steroids have a common multiple-ring structure.

T

HO \

cholesterol — found in many membranes

Cholesterol represented
by a formula (A} and a schematic
drawing (B), and depicted interacting with
two phospholipid molecules in a
monolaver (C).
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OH

CH3/0H3

(A}

Attention !l

—f poiar head group

rigid
planar
steroid
ring
structure

nm

nonpolar
hydrocarbon
tail

®) = ()

polar
head
groups

cholesterol-
stiffened
region

more
fluid -~
region

Tout ce qui est polaire est hydrophile (comme par exemple le groupe OH qui est polaire).

Exemples de stéroides :

Steroids fHoH
. C=0
Cortisol adrenal cortex HO ’ OH effects on metabolism of
| Y proteins, carbohydrates and
;U | lipids in most tissues:
; suppression of inflammatorv
reactions
O
Estradiol ovary, placenta

= Oestaadiol

development and maintenance
of secondary female sex
characteristics; maturation
and cyvclic function of
accessory sex Organs; ~-
development of duct svstem
in mammary glands

Testosterone

testis

development and maintenance
of secondary male sex
characteristics; maturation
and normal function of
accessory sex organs

Progesterone

C
ovary (corpus luteum), |
placenta c

|

preparation of uterus for
pregnancy; maintenance of
pregnancy; development of
alveolar system in mammary
glands

3. Protéines

Introduction

- constituées d’acides aminés (a.a.)

- Environ 50 % de la masse séche de la cellule sont des protéines

8-
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- Fonction :
> Soutien:  collagene et élastine : tendons et ligaments (solides et élastiques)
Kératine : cheveux, ongles, cornes, plumes, ...
> Réserve d'acides aminés : ovalbumine
caséine (protéine du lait)
dans les graines
Transport de substances : hémoglobine (permet le transport de 'oxygéne), myoglobine, ...
Reégulation hormonale : insuline, ...
Réception de substances : récepteur de neuromédiateurs
Mouvement : actine, myosine (muscles), ...
Immunité humorale : anticorps (défenses de I'organisme)
> (atalyse : enzymes, ... ( accélerent les réactions chimiques)
- La conformation d’une protéine comporte 4 niveaux, est unique et détermine sa fonction
- Les molécules les plus complexe connues
- Se compose d'un ou plusieurs polypeptide. Un peptide est une chaine de a.a.

vV V VY VY V

Les acides aminés

- Groupement carboxyle / amine

- 20 a.a. (avec 20 a.a. différents on arrives a faire tous les organismes vivants)
- Chaine latérale R — propriétés physiques et chimiques

- Condensation — liaison covalente : liaison peptidique

H

|
H+ -C— COO

|
R

Acides aminés.

Glycine (Gly or G) t-Alenine {Ala or A) 1-Valine {(Val or V} L-Isoleucine (lleu or I) S t-Leucine (Lev or L)
N I T T
He—N2—C— - 4 Il 7/ L1 7 ] P
- N HeNZ_C—( H=NZC—( H=N=—C—C H—N= 4
o | N TN RN ¢
H ~ H CH, © H/CH\ (@] H CH o~ I I \o-
e on, o en, o
He L
me ew
t-Phenylalanine (Phe or F L-Proline {Pro or P) t-Methionine (Met or M) ’ '
H T o T T o 2 H H
7 / l Q
H~=Nz-C—C H-N"—C—c/ H—N‘—i—c/
T\, RN I TN
H CH, ;. _cH: © HocH, O
cf, [
I
S—CH,
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-Threonine (Thr or T)

L-Tyrosine (Tyr of Y)

H H ’ H H
Ie) H H H H
| | 7 | P 1 Y
H—N‘—<l:—c H-—N‘—C—C/ H—N=— —c/ H—J’L‘—Cl—c/
| L No- [ N I T N\ [T N\
] N o (o] o}
| H C—CH, H CH, H C
OH H/I ,
OH C=CH
"NH
OH
t-Asparagine (Asn or N) 1-Glutemine {Gln or Q) L-Cysteine (Cys or C}
NI
Y O
H——T‘ i:—c( H-N*—c—-c/ H—tL‘—é—c/
e LN L
l
C—NH, CH, S
| l
Q C—NHZ
|
O

t-Aspartic acid {Asp or D)

H H

Y T

-Glutamic acid (Giu or E)

H o

e S o Sy
H fH’ o- H c'H, o-
_O/C\O ?Hz
. o/c\o

-Lysine (Lys or K}

L-Arginine {Arg or R)

H H H H
0
I A | /
H—N=——C—¢ H—N‘—C'—C/
R A [
CH, o Ho ch, o~
GHs CH,
|
CH, +NH2CH,
HiN=—CH; HaN—C—NH

The 20 common amino acids found in proteins. The amino acids are
grouped by the chemical characteristics of their side groups.

- 20 a.a. naturels (produits par les organismes vivants (industrie chimique :

synthese)

- a.a. — structure de base des protéines

- les propriétés des protéines = structure (cf. paragraphe suivant)

La conformation des protéines

Structure primaire :
e séquence des a.a.

e découle par 'information génétique (I'ordre des a.a.)

P

R R1R2

-10-

H H
| A
H—T"—i—c/
I Na-
H TH: ©
C—NH"
NN
H

production d’a.a. de
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H H
o
AR | 7 - . . ,
*H,N—?—C( ++H;N ~<;—c< — liaison peptidique : on a une attraction polaire (covalente)
R, O R,
H O H
LA
1"HSN—?-— C—N—C—C + H,0

Liaison peptidique

Formation d’une liaison

peptidique.
*I* ? [ ;Jf S H f!’ H /oi N — terminal : groupe amine
NN et N NP L N 7 A
b S i D [ I T B D e on a au bout de la chaine un
R, H R, R, H R, H R, O‘i azote
Résidu Résidu
N-terminal C-terminal

C —terminal : groupe carboxyle

Un pentapeptide. Les résidus acides aminés constitutifs sont encadrés. by I
La chaine commence 3 I'extrémité N-terminale. a lautre bout on a un
carbone

= la chaine a un sens

Structure secondaire :
e liaison H entre autres
e hélice o, feuillet B

TR S 4

- entre les
résidus : liaison de
faible énergie

vy

v

-11-
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Représentation schématique des niveaux de structure dans les protéines :

o=¢
1
H-C-R
|
o N-H 1 :
S, VI PRIMAIRE ; ‘)) SECONDAIRE
0=¢ C B
oF ' i g ‘
H-C~R <H\\
cl N
N-H
| |
i

-0 0D

D

Représentation schémarique des niveaux de structure dans les protéines. Les chaines d’acides aminés
sont représentées par la lettre R et les interactions non covalentes par le pointilié. (Gracieuseté du professeur C. Nemethy).

TERTIAIRE O QUATERNAIRE

Structure tertiaire :

e | 'ensemble des contorsions irrégulieres deus aux liaisons entre les R. Par exemple ponts disulfures,
liaisons H,

. ) Types de liaisons non covalentes qui stabilisent la structure protéique. ¢, liaisons ioniques; b, liaisons
hydrogene; c, interactions hydrophobes; d interaction de Van der Waals.

— liaisons non covalentes : liaisons a faible énergie
= structure tertiaire : structure en 3 dimensions — change avec la chaleur

Structure quaternaire :

-12-
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« I'ensemble des polypeptides formant une protéine fonctionnelle

Modéle de I'hémoglobine 2 faible
résolution. Les chaines a de ce
modéle sont en blawg les chaines B
gis et les groupes héminiques en
wain .. (D’aprés M. F. Perutz, The
hemogiobin molecule, © 1964 by
Scientific American, Inc. Tous droits
réservés.)

— hémoglobine : protéine qui a une structure quaternaire
Bprotéine chauffée : perd ses propriétés (= c’est pour ca qu’on peut pas stériliser le sang)

o p
Q_CLD/' groupes héminiques (rouges)

o p

4. Les acides nucléiques

Introduction
> une classe de composés comportant :
. 'acide désoxyribonucléique : ADN
. I'acide ribonucléique : ARN
> un gene est une unité d'information, il n'agit pas lui — méme, mais dirige

matériel héréditaire transmis au fil des générations

fournit les directives pour sa propre réplication

chaque géne occupe une place spécifique le long de la molécule d’ADN
lors de la division cellulaire, I'ADN est copié

— stockage de l'information

vV V VYV V

ARN
> L ‘ARNm (messager) est I'intermédiaire dans la circulation de I'information génétique de I’ADN
aux protéines

— usage de l'information

13-
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Les nucléotides
> Sont les molécules de base formant les acides nucléiques
> Se compose de 3 partie :
. 1 base azoté
. 1 pentose (ose = glucide)
. 1 groupement phosphate

@ Base azotée

Sucre

Les polynucléotides
> Un acide nucléique est un polynucléotide
> La séquence des bases azotées le long du polynucléotide de I'ADN est unique a chaque géne
> Un géne comprend généralement des centaines de nucléotides — le nombre des séquences
possibles est illimité
> L'information d'un geéne est codée dans sa séquence spécifique de bases

A—C—T—G— bases azotées
_ // - Double hélice : elle est formée de 2 chaines

. ———Chaines
désoxyribose-phosphate

-14-
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N

5" end 4
‘. H —-< | /L Adenine
N N/ H

Y

|

H
]
H.C H
2 N/
i /‘K Thymine
H N o]

3 end

(a) A portion of a DNA polynucleotide
chain, showing the 3'-3" phosphodiester
linkages that connect the nuclectides.
Phosphate groups connect the 3' carbon
of one nucleotide with'the 53’ carbon of
the next.

1 molécule d’ADN = 2 chaines de polynucléotides
— 1 chromosome = 1 molécule d’ADN

-15-
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s ‘
3
A Un bras croit d’en haut vers le bas et I'autre dans l'autre
sens (I'un est inversé par rapport a I'autre)
ReEiin
A —T : toujours ensemble
C ( ( 5 C— G : toujours ensemble
T D> v
DPE
h
3/ s/

Liaisons a faible énergie

N
/O N R” 0-----H—N
R |
H
Liaisons hydrogene Liaisons hydrogene
thymine-adénine cytosine-guanine
(TaA) CaG)

ARN

Différences entre ADN et ARN :
> Dans le squelette on a un groupe OH de plus (au lieu d’un H)
> Leribose se lie a l'uracile et non a la thymine

-16-
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H Adenine

Cytosine

Guanine

BN

O Uradil

A portion of a polyribonucleotide
(RNA) chain.

-17-
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Résumé sur les macromolécules :

Structural Organization of Several Important Biological Polymeric Macromolecules

Monomeric Number of General Monomer Fixed or Irregular Linkage Between
Macromolecule Units Different Monomers Formula Chain Length Monomers
Glycogen Glucose 1 6 'CH20H Indefinite: 14-Glycosidic linkage
(a polysaccharide) C Q may be > 1000
VAN ' | 1‘
C! op /Iﬁ —%—O—‘Q—
i - .
HO ¢/ OH
¢ OH
DNA Deoxyribo-  4: Purine- Genetically fixed: 3’-5'-Phosphodiester
(deoxyribonucleic  nucleotides deoxyadenylate dexoyribose<P) may be > 107 linkage
acid) deoxyguanylate or pyrimidine- 0
deoxythymidylate deoxyribose<P) | I '
deoxycytidylate —C—0—P—0—C—
o s
o-
RNA Ribo- 4: Purine-ribose-{P) Genetically fixed: 3'-5'-Phosphodiester
(ribonucleic acid)  nucleotides adenylate or pyrimidine- often > 3000 linkage
guanylate ribose-(B)
uridylate
cytidylate
Protein L-Amino 20: Genetically fixed: Peptide linkage
acids glycine, alanine, H i o) usually varies H
serine, etc. N /7 between 100
H—N=C—C |
/ I \__ and 1000 —N—C—
H H @) !
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CHAPITRE 3 : INTRODUCTION AU METABOLISME

1. Caracté ristiques gé né rales

> Ré seau

> Enzymes (jouent un rd le bien particulier — ils sont né cessaires)
> Couplage € nergé tique

catabolisme
, v . ,
molé cule molé cule simple
complexe + €nergie
A
anabolisme
mé tabolisme

> Catabolisme
. libé re de I'é nergie
. les produits sont plus stables que les ré actifs
. ré action exergonique

G
- ré actifs
AG<O
- produits

>

ex : respiration cellulaire  sucre + 0, ----— eau + (0O, + é nergie
> Anabolisme

. absorbe I'é nergie

. les produits sont moins stables que les ré actifs

. ré action endergonique

G - produits

- ré actifs

ex : photosynthe se
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2. ATP

NH,

N N
@b} — adé nine = base

OH OH — ribose = sucre
Adénosine triphosphate (ATP)

— partie instable

O—0—)

__®

ATTP SRS PSS Py

> ADT + wdearle P\«osp\ao/\:y‘ele.

> instable
> contient de I'é nergie

Attention :
> Probabilité de ré unir au mé me endroit 3 molé cules :
i.e. ré actif 1
ré actif 2 3 choses diffé rentes
ATP (é nergie)

—> probabilité tre s faible
> Probabilité de ré unir 2 molé cules = beaucoup plus grande
— une des 2 molé cules doit absolument transporter de I'é nergie dont elle a besoin pour la ré action.
Transporter avec elle — liaison chimique

2-



Sciences du vivant Tania Magnenat avril 2002

- énergie de la cellule : pratiquement que de I'ATP

- cycle de I'ATP
ATTP
Emaﬁig pao - Enegie  deshnde
\
cata bolitume \ ! anabolisue
> ’ >
ADP
+
P.

ADP = adé nosine di — phosphate
Pi = phosphate inorganique

cellule musculaire au travail : renouvelle tout son ATP en 1 minute
— 10° molé cules par seconde et par cellule
- si 'ATP n’é tait pas ré gé né ré , 'Homme utiliserait quotidiennement sa masse corporelle d’ATP !!

L'é quilibre en biologie

Rappel : physique A A juridique
é thique
€ quilibre — vocabulaire : « pie ge »/

- é quilibre en biologie veut dire : dé sé quilibre normal, pré vu
- un organisme vivant en vie est un systeé me ouvert, un organisme vivant mort est un syste me fermé
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(2) L'eau génére de I'énergie électrique
pendant qu'elle coule. Toutefois, comme il
s'agit d'un systéme fermé o i n’y a pas
d'apport d'éau ni de possibilité d'échap-
pement pour l'eau, les niveaux d’eau

des deux contenants deviennent égaux,

1a turbine cesse de tourner et I3 lumiere
s'éteint. Si les différentes réactions de la
respiration cellulaire se faisaient en systeme
fermé, elles atteindraient également I'équi-
libre, et l'activité celiulaire cesserait.

(b) Un apport d’eau, suivi d'un échappement
d'eau, génére de I'énergie électrique a
chaque dénivellation entre les contenants.
Dans la respiration cellulaire, il y a une série
de déniveliations d'eénergie libre entre te
glucose, produit de départ, et les déchets
métaboliques de la fin. Le procassus giobal
reste en déséquilibre aussi longtemps que

P oy
E l'organisme vit: la cellule recgoit continuelle-
\‘\ ment du glucose, ie produit de chague réac-
i
l\\],

tion devient le réactif de la suivante etles
déchets métaboliques sont éliminés de la
cellule.

Modéie hydraulique illustrant le principe de fonctionnement %*
de la respiration cellulaire.

3. Enzymes

> vitesse de ré gé né ration, par exemple I'ATP

> 1 enzyme = catalyseur biologique

> I'enzyme va accé lé rer la ré action

> spontané ité d'une ré action # vitesse de ré: acti.on

> une enzyme ne change pas le sens d'une ré afi’[IOI’I . o

> une enzyme accé le re la ré action car elle abaisse '€ nergie d’activation

£Etat de transition

2

2

-]

°

5]

[~

L 1T}
Substrat

A Produit A. Définition de AG?, 'énergie libre
Coordonnées de la réaction d’activation.
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Energie libre

YV V V V

Réaction non catalysée

Produit

B. Les enzymes accélérent la catalyse

Coordonnées de la réaction en réduisant AG ¥,

une enzyme ne supprime pas |'é nergie d’activation

barrié re € nergé tique : né cessaire a la maitrise du sens des ré actions

> si I'enzyme supprimait toute barriére énergétique, il n'y aurait plus la maitrise sur les
ré actions chimiques (sans barrie re € nergé tique les ré actions se feraient spontané ment)

spé cificité des enzymes (une enzyme pour une ré action)

enzyme : inchangé e apre s la ré action (on a toujours la mé me molé cule)

catalyse la ré action dans le sens de I'é quilibre

facteurs influeng ant les enzymes :

concentration substrat

enzyme (proté ine qui dé pend du code gé né tique)
la cellule peut augmenter la quantité d’enzyme
condition de tempé rature
— Homme : temp. Optimale: 37.5%C (les enzymes ont un travail optimal)

temp. Corporelle:  36.5C

=> ¢aneserta rien de prendre des mé dicaments pour faire baisser la tempé rature de
38, parce que cest justement a ce moment la que les enzymes travaillent le mieux
— Tempé rature corporelle femme enceinte :37°C
condition PH
— PH optimal et pré cis pour chaque enzyme
— Homme entre 6 et 8
— Exceptions : pepsine (qui se trouve dans I'estomac : acide)

SPH optimal : 12 2

trypsine (qui se trouve dans l'intestin : alcalin (basique))

PH optimal : 8
concentration en sels
cofacteurs
Exemple :
1 chaine ré actionnelle 1 autre chaine ré actionnelle
A C
>
B cofacteur D

-5-
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— les cofacteurs permettent entre autres, la synchronisation de la ré action
= inhibiteurs enzymatiques

I Synchronisation !!!
= rythme, horloge biologique
. minute, sec
. heure
. rythme circadien (24 heures)
. mois (ex. cycle fé minin)
. anné es (ex. croissance : nouveau né — adulte)

4. Ré gulation

> né cessaire, sinon dé sordre chimique incroyable
> enzymes :
v' cf. ci — dessous
v’ cofacteurs
v inhibiteurs compé titifs
SubS'*‘AOJ'

L

Sile achif

N

—

Eks\_x e @

N

< compe kg

|
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v inhibiteurs non compé titifs

r-‘_ Low\rsc"i—\“\-\‘f,

wodg#\'gq,-hbk. allos Le/,xfﬁ wue de

IIC’L“37°“*Q'

v" rétro inhibition (phé nomé ne tré s important en biologie)

Noldeule A | — BRIl T _a \
E3‘Tl“¢ A E o E_g 2

()
v

Tl

K

— la molé cule H bloque E2 : si on a beaucoup de H, ¢a occupe E2 et on ne peut pas
passer de B a Cet la chaine est coupée

— la chaine de ré action dé pend de la concentration de H

> organisation cellulaire
= hié rarchie biologique
compartimentation des cellules
> comportement d’une molé cule isolé e # comportement de la mé me molé cule avec d’autres

-7-
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CHAPITRE 4 : LA CELLULE

Plan :
> Anatomie descriptive : fait
> Vlision d’ensemble
— hié rarchie
> Insuline <> diabe te
> né cessaire a I'organisme entier (pour la ré gulation du glucose)
- né cessaires aux organes
= produite par certains tissus
- sécrété par une cellule (mais qui agit sur tout I'organisme)
- insuline = protéine
> signal donné a la cellule
ré cepteur
.. — les membranes (cf. § sur les membranes)
sé crétion
> dans la cellule :
— production d'insuline = cf. § sur cellules, organites
> signal — ré cepteurs — — (extr. Complexe) — ADN — ARNm (messager) — ribosomes —
réticule endoplasmique rugueux — appareil Golgi — vésicules de transports —membrane
plasmatique — sé cré tion

Energie : mitochondries
Signal / sé cré tion
Ré seau de membrane

. ribosomes / ré ticule endoplasmique lisse
. ARNt / ARN ribosomique
> cellule vé gé tale
.vac. Centrale
. chloroplaste
E:  solaire — chimique (glucose)
Paroi cellulaire

Insuline
Important :
. glucose : né cessaire mais toxique
— dans l'insuline : stimule la synthé se et la libé ration
. mitochondries : produisent I'’ATP
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Insuline indé pendant. But : € quilibre rapide (glucose) dans + hors cellule

- signal — ré cepteurs sur la membrane plasmatique
- glucose

- ADN - ARNm — ribosomes sur Re,
- Sécrétion

- Appareil de Golgi — vé sicules de transport

- Membrane plasmatique — sé cré tion d'insuline

* pancré as : cellule 3 (et le foie)

Insuline dé pendant

- récepteurinsuline : . Protéines
. effets mé taboliques
. dé placements

de ré cepteur du glucose vers la membrane plasmique
—> absorption de glucose par la cellule

Principale fonction : augmenter les transporteurs / ré cepteurs de glucose dans certaines
cellules du corps

@

@ muscles

Cellule animale :
e noyau = enveloppe nuclé aire + nuclé ole + chromatine
e Réticulum endoplasmique lisse
e Mitochondrie
e Appareil de Golgi
e Membrane plasmique
e (ytoplasme = cytosol + organites
e Ribosomes
e Reéticulum endoplasmique rugueux
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Cellule ve ge tale :
e réticulum endoplasmique lisse
e appareil de Golgi
e réticulum endoplasmique rugueux
e ribosomes
e cytoplasme (cytosol + organites)
e plaste (ex : amyloplaste)
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e mitochondrie

e chloroplaste (*)

e vacuole (*)

e membrane plasmique
e paroi cellulaire (*)

(*) spécificité de la cellule vé gé tale

Poer celllouine

Mewbaiou.e YB‘Q_S \b\\‘?\,\e

Ve cuwole

Noa Qin

Chloro p\tsk

Qe"l‘\'c.u\u.\.u.
Ew:ior:‘o;s wu'?w
Lese
Hicnohubole
e
Ay r ared de
Joby!

AQ

l _ TMiwe -
8udoy>(°ﬁ‘“"-7*&
Acgueny /If .
'Rikosowuéﬂ .. .'.

' c\uekél\\‘ﬁ
L& o tlito

'Pe»oxa Soue /

/

Plaswmodese

Tlade
ex : AMS[D (:\O.Sk-
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Cellule procaryote : n'a pas de noyau vé ritable
e plasmide
e ribosome
e chromosome bacté rien

Chro woSowe -ere.c.\-c'm‘eu_ .

R Do somae

'P|cu>w|‘t4€.

ﬂag elle

Fla.sk«n‘dz ! weoldeule circdahe d' AdM.

Plasmide — une bacté rie peut contenir plusieurs dizaines de plasmides
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Ré sumé des structures et des fonctions

Fonctions
générales

Echanges avec
I'environnement

Structures

Membrane plasmique

Fonctions
spécifiques

Protection

Participation & I'noméostasie grace a la perméabilite
sélective

Formaticn de vacuoles nutritives

Contréle général Noyau Site de 'ADN qui programme la synthése
de la cellule Chromosomes des protéines

Nucléole Production des ribosomes
Fabrication des Ribosomes Site de la synthése des protéines

macromolécules

Réticulum endoplasmique rugueux

Réticulum endoplasmique lisse

Appareil de Golgi

Assemblage des glycoprotéines et enrobage
des protéines de sécrétion

Production de membranes internes et de vésicules
membraneuses .

Synthése des lipides
Dans les cellules musculaires, entreposage
et libération des ions calcium
Dans les cellules hépatiques, métabolisme
des glucides
Dans les cellules hépatiques, détexication
Production de membranes internes et de vésicules
membraneuses
Mcdification, entreposage, triage et distribution des
substances chimiques produites par la cellule
Production de vésicules membraneuses

Entretien Lysosomes Digestion de la nourriture, des substances
étrangéres et des organites endommagés
Peroxysomes Participation au métabolisme des lipides et
des glucides
Elimination du peroxyde d’hydrogéne
Détoxication de certaines substances
Entreposage de lipides (cellule végétale)
Vacuole centrale (chez les Végétaux) Dégradation de macromolécules, entreposage de
nutriments et de déchets, protection, croissance
Transformation Mitochondries Respiration cellulaire et synthése de 'ATP
de I'energie Chloroplastes Conversion de I'énergie lumineuse en énergie

(chez les Végétaux et certains Protistes)

chimique

Soutien, mouvement et
communication
intercellulaire

Cytosquelette

Paroi cellulaire (chez les Végétaux, les Mycétes

et certains Protistes)

Glycocalyx (chez les Animaux)

Jonctions intercellulaires

Maintien ou changement de la forme cellulaire

Ancrage de certains organites

Mouvement cellulaire

Mouvement des chromosomes et de certains -
organites

Maintien de la forme de la celiule et
soutien mécanique

Protection

Protection superficielle

Adhérence des celiules dans les tissus
Reconnaissance intercellulaire
Réception de substances

Communication entre les cellules
Union des cellules dans les tissus
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1. Cellule animale
Insuline — au dé but c’est seulement 1 protéine (elle se casse apré s et perd des morceaux)

Les mitochondries :

Quter
membrane

Inner
membrane

-+ _
H —ATPase

Cristae = -

Intermembrane
space

Matrix

e [a mitochondrie contient un morceau d’ADN
e 'ADN de la mitochondrie provient exclusivement de la me re
e Respiration cellulaire
CeH1206 + 60; ------—> 6C0; + 6H,0 + Energie, ATP, Chaleur
e Membrane inté rieure :
. contient des enzymes qui produisent de I'ATP

. crétes : sont dues au fait qu’on veut plus d’enzymes, donc il faut augmenter la membrane (qui de
cette maniée re doit se plier)

— les enzymes sont donc un point qui limite

Le ré seau de membranes :

A drawing of an animg]
cell emphasizing the major intracelly]a,
compartments. The cytosol,
endoplasmic reticulum, Golgi
apparatus, nucleus, mitochondrion,
endosome, lysosome, and peroxisome
are distinct compartments isolated from
the rest of the cell by at least one
selectively permeable membrane.

-7-
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endosome cytosol

lyscsome

. Golgi apparatus
peroxisome —H &

mitochondrion

endoplasmic reticulum
with membrane-bound
polyribosomes

free
polyribosomes

nucleus

—— plasma membrane

— la sé cretion

Sketch of a cell in which
topologically equivalent spaces are
shown in color. In principle, cycles of
vesicle budding and fusion permit any
lumen to communicate with any other
and with the cell exterior. Some transitional elements of ER  lysosome
organelles, however, most notably
mitochondria and (in plant cells)
chloroplasts, do not communicate with 1 gr
other organelles by means of transport
vesicles. They are therefore isolated
from the traffic between organelles
shown here.

inner
nuclear | membrane
envelope| outer
membrane

Golgi secretory -
apparatus vesicle

Mimportant !l : un RE rugueux peut devenir lisse si la cellule en a besoin
e On a deux milieux :
. milieu blanc
. milieu gris
¢ On a donc un ré seau de membranes (membrane = mosai que souple)
e | a mitochondrie et le chloroplaste ne font absolument pas partie de ce dessin
e Mitochondrie : contient un morceau d’ADN

8-
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— elle peut se diviser par elle mé me et former 2 mitochondries

—> elle est totalement exclue du ré seau de membranes

— probablement elle s’est ajouté e apre s a la cellule pour fournir de | ‘ATP a la cellule (sorte de

symbiose) ; mais on a pas encore prouvé ce fait !

a

pical plasma

membrane

EXTRACELLULAR
SPACE

transport

vesicle

O | Golgi

apparatus

transport
vesicle

membrane-bound

polyribosomes
in ER

basa! plasma membrane

The orientation of a
transmembrane protein in the ER
membrane is preserved when that
protein is transported to other
membranes. The colored ball on the
end of each glycoprotein molecule J°
represents the N-linked oligosaccharide
that is added to proteins in the ER

lumen. Note that these su

gar residues

are confined to the lumen of each of
the internal organelles and become
exposed to the extracellular space after
a transport vesicle fuses with the

plasma membrane.
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— dans I'appareil de Golgi la proté ine mature
— quand la proté ine est dans une vé sicule de transport, ¢ a signifie qu'elle est arrivé e a sa maturation

Membrane plasmique des cellules animales

Liquide extracellulaire

zg
(L
//’/

Cytoplasme

— C'est une membrane animale puisque il y a du cholesté rol
— c'est le contenu d’'une membrane plasmique

RE lisse : pas de ribosomes
— hé patique = du foie

-10-



Sciences du vivant Tania Magnenat avril 2002

Ribosome
ARNm

£
(/{)\ | -
N a \\> e

RE lisse : sans ribosomes
RE rugueux : avec ribosomes

Polyribosome :

| L

On a un effet en chaine de multiplication

Dans les procaryotes : pas de membrane nuclé aire

Transcription et traduction chez les procaryotes : processus simultané s

— Au fur et a mesure qu’on lit 'ADN il y a un ribosome qui se fixe et un a.a. qui s'attache : tout ¢a va
a la mé me vitesse de '’ARNm polymé rase

— a lafin on a un paquet de proté ines produites a la vitesse de I'’ARNm polymé rase

-11-
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Seir de la tracaclphoun
=>

1\ wg/Aa.SC-

ARN ey

=

<
—

;

;E ARN A
/\\\'6'\250“*1

Po\‘l Ao Sow=

vitesse de transcription = vitesse de traduction
— ce fait est le point fort des procaryotes

Antibiotiques :
e une majorité fonctionnent en bloquant les ribosomes

e ('est pour cette raison qu'il faut terminer les boites d’antibiotiques — il faut tuer toutes les
bacté ries

Bacté rie du charbon :
o elle n'est pas difficile a tuer

e |e problé me est que les bactéries créent des vé sicules avec une toxine, et on arrive pas a
é liminer cette toxine (on a pas d'antidote pour la toxine)

Noyau (membranes) : sert comme protection au maté riel gé né tique

-12-
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Ré sumé : synthe se des proté ines

NUCLEUS CYTOPLASM

DNA

: l TRANSCRIPTION Niclear envelope

RNA —

/

Nuctear pore
Perinuclear space

g/ tRNA

®
: ® Amino acids
/ ® Processing

}
in Golgi;
@ secuestering;
and secretion
& / of proteins

T

subunits TRANSLATION recogniticn

particle
0/ (SRP)
Polypegtide in

transpert vesicle

i

Carbohydrate
side chain

rotein synthesis
on ribosomes
free in
cytopiasm

\ Rough

Membrane- Cleavage of e.":go;;!asmc

bound signal sequence rediculum
SRP receptor ribcsome

and mENA Protein synthesis on ribosomes

Polypeptides free

i attached to endopiasmic reticulum.
in cytoplasm

Polypeptide enters lumen of ER

Polypeptide

@

(a) Basic steps involved in gene expression,
including transcription and translation. Proteins may be
synthesized on free or bound polysomes. Secretory proteins
containing a hydrophobic signal sequence bind to the signal
recognition particle (SRP) in the cytosol. The SRP-ribosome
complex then moves to the ER where it attaches to the SRP
receptor. Translation proceeds, and the elongating polypeptide is
inserted into the lumen of the ER. Sugars are added, the signal
peptide is cleaved off, and the glycoprotein is transported via
vesicles to the Golgi. (b) The polymerization of amino acids to
form the elongating polypeptide chain. b)

13-
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Ré seau intracellulaire de membranes

/ Ribosomes &‘

Cytosol Reticulum endoplasmique W X
/ \x VEALL UM dit ’crax-w(ui—
Mitochondries Noyau Peroxysomes Golgi
Lysosomes Surface Vésicule de
cellulaire sécrétion

2. Cellules vé gé tales
— voir dessin page 4

Vacuole centrale :
e se trouve seulement chez les vé gé taux
e s’occupe de la croissance ( = premie re fonction)
e autres fonctions : entreposage des dé chets (c’est pour cette raison qu'il ne faut pas manger
certains vé gé taux — ils stockent les dé chets)
e Attention : problé mes de pollution, ....

Chloroplaste :

Stroma Intermembrane space

lamellae

Quter
membrane

Granum
(stack of
thylakoids)

Thylakoid

membrane

Stroma
Stroma
lamella

Granum
(stack of thylakoids)

e seulement chez les vé gé taux

-14-
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e conversion de I'é nergie lumineuse en é nergie chimique
Photosynthe se :
6C0; + 6 H2o + é nergie lumineuse --------- — CH1206 (= glucose)+ 60, (*)

(*) les vé gé taux sont arrivé s sur la Terre bien avant les animaux, et ils seront mort si les animaux ne
seraient pas apparu pour consommer |'oxyge ne.

—> oxyge ne : premier polluant sur la Terre
— l'oxygé ne a augmenté jusqu'a une certaine quantité, et apré s les animaux ont consommeé ¢a

Mitochondries : aussi chez les vé gé taux — les plantes respirent aussi !!

Paroi cellulaire :
— dé pend beaucoup de I'espé ce en question

3. Proble me de la taille des cellules

> Molé cules
. petites (ex : H.0) 1 nm
. grandes (ex : proté ines) 10 nm
> Virus <100 nm
Contient des proté ines et de I'’ADN
> (mycoplasmes : minuscules bacté ries >~ 100 nm)
> Bactéries : la plus part 1—10 um
Peuvent produire des proté ines mortelles
> Cellules eucaryotes (animales, vé gé tales) 10 —100 um

. les bacté ries peuvent tré s bien infecter les cellules et aller a I'inté rieur de ces cellules infecté es

= il y a donc un problé me de taille entre les divers constituants

Taille

Cellules petite : facteur limitant — échanges = la surface d’¢é changes = surface membrane
plasmique

(rappel : surface : x2, volume x3) — surface d’é change par rapport au volume (c'est purement
mathé matique)

4. Les membranes biologiques

a. Structure
e | es membranes biologiques sont formé es d’un double feuillet de phosphoglycé rolipides.

-15-
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¢ Un phosphoglycé rolipide a une partie hydrophile et une partie hydrophobe. C'est cette structure
particulie re qui leur confé re la capacité de former des membranes.

e | es membranes sont des mosaiques (é changes entre membranes) fluides, et non des structures
rigides ou statiques.

e L es phosphoglycé rolipides et les autres constituant forment la membrane par des liaisons a faible
é nergie : attraction hydrophobes.

e Autre constituants : protéines, glycoprotéines (= protéines avec glucose), glycolipides, et
cholesté rol, chez les animaux.

b. Proprié té s et fonctions

e En séparant les compartiments, les membranes assurent des fonctions multiples et essentielles :
é changes, maintien de milieux de composition diffé rente, perception de molé cules, .... (voir figure 2
page 8)

e L a permé abilité est sélective, diffé rente pou les 2 faces d’'une mé me membrane, diffé rente pour
chaque type de membrane (autrement ¢a ne sert a rien)

e Chaque type de membrane a des fonctions spé cifiques, donc des propriétés particulie re dont
dépend la composition molé culaire (la structure s'adapte a la fonction! — probléme de la
hié rarchie en biologie).

c. Membrane plasmique (qui entoure la cellule)

e Lieu d’é change entre le cytoplasme et le milieu. Donc transfert dans les deux sens : eau (qui n’a pas
besoin de transporteurs) ; électrolytes Na*, K+, H*, CI, Ca**, HCOs, ....; gaz (respiration,
photosynthe se, fermentation) ; absorption de molé cules alimentaires ; excré tion de ré sidus de la
digestion cellulaire ; sé cré tion des produit de synthe se.

e Des ré cepteurs spé cifiques se trouvent sur la face externe.

e | es membranes plasmiques animales ont entre quelques dizaines et quelques milliers de ré cepteurs
spé cifiques au type de cellule.
. éthanol : s'attache aux ré cepteurs de manié re ré versible

. méthanol : s'attache aux ré cepteurs de maniere irré versible et définitive (— on connait pas
I'antidote)

e | es molé cules reconnues par les ré cepteurs sont libres ou inté grées a une structure complexe, par
exemple des virus. Importance capitale dans la dé fense immunologique.

e L a cellule pergoit les molé cules libres circulant dans le milieu (sang, lymphe circulante, lymphe
intersticielle) : ces signaux lui permettent de modifier son comportement, en particulier le choix des
genes transcrits dans son code génétique. Ainsi fonctionne la coordination des cellules de
l'organisme, essentielle & la vie. (Emergence)

d. Transfert de substances
e Fau, O, et CO, traversent la membrane

e Osmose : ce phé nomé ne se produit quand les deux milieux, I'un hypotonique, I'autre hypertonique
sont sé paré s par une membrane semi — permé able, i.e. permé able a I'eau et non aux soluté s.

e Ex: milieu hypotonique — H,0

-16-
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Milieu hypertonique

— H,0 + soluté :

Mt
RN A

e Solutions isotoniques : solutions qui ont la mé me concentration en soluté. Exemple : une solution
aqueuse avec 0,9% de NaCl est isotonique au plasma sanguin et aux liquides physiologiques.

e Remarque : une solution ne peut € tre hypertonique, isotonique ou hypotonique que par rapport a

une autre solution

e Comparaison entre les cellules animales et vé gé tales :

Dans une solution Dans une solution Dans une solution
Cellules hypertonique. isotonique. hypotonique.
=> plasmolyse. => turgescence.
Situation normale | Lyse par éclatement
Animales Q\d« ~
ONIe.:
(\
Situation normale
Végétales
. @

e Electrolytes :
Les transporteurs sont majoritairement actifs. L'électrolyte utilise une protéine de transport
spé cifique, gé né ralement a ATP. Cette pompe permet de surmonter le gradient de concentration du
soluté transporté, i.e. le soluté passe du co té le moins concentré au co té le plus concentré.
Transports passifs : le flux des ions suit la pente de concentration de ces ions. Donc il ne né cessite
aucune consommation d’é nergie. Le soluté utilisé une protéine canal ou une proté ine de transport
spé cifique au soluté. Cette spé cificité implique I'existence d’'une vitesse maximale et d'inhibiteur.
Pour certains solutés, la membrane peut augmenter trés rapidement (1 ms) le nombre des
proté ines de transport et ainsi ré pondre a une information chimique (par exemple une hormone) ou
€ lectrique (par exemple chute de tension arté rielle).

e Molé cules organiques non macromolé culaires :
Glucose, autres monosaccharides, acides aminé s, certains ions, pyruvate, ...
Les transports sont en gé né ral passifs : selon la pente de concentration. lls né cessitent une proté ine
de transport spé cifique.

e Macromolé cules et substances diverses :
Proté ines, polysaccharides, proies, ...
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Endocytose : ingestion de substances dissoutes
Phagocytose : ingestion de macromolé cules, proies. A I'aide de pseudopodes.

Exocytose : rejet.

Ce sont des processus de dé formation, fusion, synthé se de membranes, ils sont li¢ s au phé nome ne

de nutrition, dé fense, sé cré tion.

18-

Ingestion rejet
Endocytose Phagocytose Exocytose
exl. cell. exh. cell, int. cell,
e g veStasdle de taosp.
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CHAPITRE 5 : LA REPRODUCTION CELLULAIRE

1. Généralité s

- organisme a maturité
division cellulaire :
. remplacer les cellules dé truites par usure normale (qui est quelque chose de naturel)
. remplacer les cellules détruites par des lésions (blessures en tout genres) — la vitesse de
ré paration dé pend beaucoup de I'age

- usure normale : 10? divisions cellulaires par jour dans le corps humain
— cellule cancéreuse : se reproduit de maniere anarchique et a donc besoin de beaucoup de
produits pour se reproduire de cette manie re

- division cellulaire né cessite la distribution d’un maté riel gé né tique identique aux deux cellules filles

2. Reproduction bacté rienne

Bacté ries : procaryotes (pas de noyau)
Sché ma d'une bactérie :

Cette repré sentation est fausse,

mais pourquoi ? Parce que E. Coli : son chromosome est 400 fois plus long qu’elle.
*

Sché ma arbitraire :

* Proprié té s particulié res :
- 1 point de contact entre le chromosome bacté rien et la membrane
= permet la sé paration du chromosome et de la copie
- le chromosome forme une boucle
= pas de nce uds

% Division bacté rienne (sché ma local) :

2 points de contact : le chromosome, la copie

N
,:r / site / ré gion de croissance de la membrane

4
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/ site de croissance

/ Site de croissance et membrane nouvelle (les 2

> ‘ > ‘ chromosomes s’é loignent)

=
=

avril 2002

Le site de croissance se referme pour avoir les
2 chromosomes

Schéma général :

Chromosome

Membrane
plasmique

— Paroi cellulaire

l Réplication

du chromosome

Figure 11.3

Division de la cellule bactérienne. Au cours de la division
cellulaire des procaryotes, appelée scissiparité, un mécanisme de
fixation 2 la membrane assure la distribution des exemplaires

du chromosome aux deux cellules filles Pendant sa réplication,
e chromosome bactérien se trouve attaché a la membrane
plasmique ; par la suite, les exemplaires du chromosome se fixent
ilamembrane en des points distincts. La croissance de la cellule
goigne graduellement les chromosomes fun de l'autre. Enfin, la
membrane plasmique s'invagine et divise la cellule en deux, en
méme temps qu'une nouvelie paroi se forme entre les cellules
filgs.

Dans de bonnes conditions, toute la division cellulaire — 20 minutes
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3. Chromosome eucaryote
- maté riel gé né tique est ré parti en plusieurs chromosomes
- chaque espé ce a un nombre caracté ristique de chromosomes

Hommes: 46 chromosomes dans cellules somatiques

23 chromosomes dans cellules germinales (ovules, spermatozoides)

- chromosomes : sont en paires

2x chromosome 1

2x chromosome 2 44 chromosomes somatiques

2x chromosome 22
2 chromosome sexuels x et y
— xx : femmes
—> Xy : hommes
= total : 44 + 2 = 46 chromosomes
- la structure du chromosome doit permettre les 3 fonctions des chromosomes (proble mes
d'é mergence et de hié rarchie) :
1. Maintenir le maté riel gé nétique stable durant le cycle cellulaire (i.e. avant et apres la mitose,
I'information gé né tique identique)
2. Permettre les recombinaisons, enjambements, .. .., durant la mé iose
3. Permettre la transcription, i.e. I'usage de I'information gé né tique
- Chromosomes visibles sé paré ment durant un bref moment du cycle cellulaire (mé iose, mitose)
Mé taphase : compaction maximum des chromosomes
- Durant 'interphase, les chromosomes ne sont pas condensé s
—> pas visibles sé paré ment
La structure dominante de | fibre de chromatine : 30 nm
- chromatine : ADN + proté ines

AT ANANANANVNE S

“beads-on-a-string”
form of chromatin

30-nm chromatin
fiber of :
packed nucleosomes
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\ r”//
section of T
chromosome in an ;
extended form .,11- 300 nm
1
1

condensed section
of metaphase
chromosome

entire
metaphase
chromosome

- ordre de grandeur du diame tre du complexe contenant I'ADN :

. métaphase : 1400 nm ] facteur de 46
. interphase : 30 nm facteur de 127
mais aussi 11 nm

— condensation minimum de l'interphase : 11 nm

4. Cycle cellulaire
Rythme de division cellulaire :

- rappel : bactéries — ~ 20 minutes
- eucaryotes : levure (pain, biere, ...) = ~ 30 minutes
- cellules mammifé res en culture : ~ 24 heures

Figure 11.5

Cycle cellulaire. Dans une cellule en voie de division, la phast
mitotique (M) alterne avec l'interphase, ou période de crois-
sance. La premiére partie de l'interphase s'appelle G,. Elle
précede la phase S. au cours de laquelle se produit la réplicatior
des chromosomes. Puis vient la derniére partie de I'interphase
la phase G,. Aprés l'interphase. la mitose divise le noyau et se
chromosomes. Enfin, la cytocinése divise le cytoplasme. pro-
duisant deux cellules filles. La figure 11.6 décrit les stades de
la mitose.
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5. Division cellulaire

Phase G2 de l'interphase

Centrosomes

(avec centrioles) Membrane

plasmique

Chromatine nucléaire

— chromosomes ré pliqué s, mais encore indistincts

Prophase

Fuseau de division
en voie de formation

Centromere

centrioles  Chromosome composé de
deux chromatides sceurs

— les chromosomes s’é loignent
— formation du fuseau

PHASE G, DE L'INTERPHASE

A la fin de V'interphase, le noyau est bien
défini et entouré de l'enveloppe
nucléaire. Il contient un ou plusieurs
nucléoles. A coté du noyau se trouvent
les centrosomes (centres organisateurs
des microtubules), formés au début de
V'interphase a la suite de la réplication
d’un centrosome unique. (Dans les cellu-
les animales, chaque centrosome contient
une paire de centrioles.) Les microtubules
rayonnent des centrosomes en une for-
mation étoilée appelée aster. La réplica-
tion des chromosomes a déja eu lieu a la
phase S, mais les chromosomes demeu-
rent indistincts car ils sont sous la forme
de fibres de chromatine diffuses.

PROPHASE

Le noyau et le cytoplasme subissent tous
deux des changements pendant la pro-
phase. Dans le noyau, les nucléoles dispa-
raissent. Les fibres de chromatine
s’enroulent et se replient pour former des
chromosomes visibles au microscope
photonique. Chaque chromosome répli-
qué prend la forme de deux chromatides
sceurs identiques réunies par le centro-
meére. Dans le cytoplasme, le fuseau de
division se forme; il se compose de
microtubules et de protéines s’étirant
entre les deux centrosomes. Pendant la
prophase, les centrosomes s’éloignent
I'un de l'autre, apparemment propulsés a
la surface du noyau par l'élongation des
faisceaux de microtubules qui les relient.
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Promé taphase
PROMETAPHASE
L'enveloppe nucléaire se fragmente. Les
microtubules du fuseau peuvent alors
Fragments de Microtubules envahir le contenu du noyau et interagir

I'enveloppe nucléaire kinétochoriens

avec les chromosomes, qui n’ont pas
cessé de se condenser. Les faisceaux de
microtubules, appelés fibres du fuseau,
s’étendent des podles vers 1’équateur. Cha-
cune des deux chromatides du chromo-
some posséde une structure spécialisée
appelée kinétochore, située dans la
région du centromére. Les microtubules
qui s’attachent aux kinétochores se nom-
ment microtubules kinétochoriens. Ils
agitent les chromosomes. De nombreux

Micro™" autres microtubules, appelés microtu-

tubules Chromosome bules polaires, rayonnent des poles vers

polaires R avec ses deux’ I'équateur sans s’attacher a des chromo-
Aster (pdle) chromatides somes.

— l'e.n. se fragmente
— chaque centromé re se fixe @ un microtubule

Mé taphase

METAPHASE

Les centrosomes se trouvent aux poles
de la cellule. Les chromosomes s'alignent
sur la plague équatoriale qui, comme son
nom V'indique, est a égale distance des
deux poles du fuseau. Tous les centro-.
méres y sont alignés. Chacun des kinéto-
chores des chromatides sceurs fait face a
un pole différent. Par conséquent, les
chromatides d’un chromosome sont atta-
chées 3 des microtubules kinétochoriens
provenant des extrémités opposees de
la cellule mére. Etant donné sa forme,
Vensemble formé par les microtubules
polaires et par les microtubules kinéto-

< choriens s"appelle fuseau.

Fuseau

— chaque chromosome est aligné sur la plaque € quatoriale
— centrome res aligné s et fixé s aux microtubules
— chaque chromatide sce ur fait face a un pd le diffé rent
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Anaphase

Chromosomes
fils

ANAPHASE

I’anaphase commence quand le centro-
mere dédoublé de chaque chromosome
se sépare en deux, libérant ainsi les chro-
matides sceurs. Chaque chromatide
devient ainsi un chromosome a part
entiére, conduit par le fuseau vers les
poles de la cellule. Comme les microtu-
bules kinétochoriens exercent une trac-
tion sur les centromeéres, ceux-ci prennent
les devants et trainent le reste du chromo-
some vers les poles (a la vitesse d’environ
1 um/s). Les microtubules kinétochoriens
raccourcissent 2 mesure que les chromo-
somes se rapprochent des péles. En
méme temps, les poles s’éloignent l'un
de Yautre. A la fin de I'anaphase, les deux
poles possédent des jeux équivalents et
complets de chromosomes.

— commence quand le centrome re dé doublé se sé pare en 2

. chromatides sce urs : libres

. chaque chromatide devient un chromosome a part entie re
— microtubules conduisent les chromosomes fils vers les po les
— chaque pd le a un jeu complet et € quivalent de chromosomes

Té lophase en cytocine se

Sillon
de
division

— noyaux se forment

— les chromosomes redeviennent de la chromatine
— fin de la mitose

— puis la cytocine se = sillon de division

TELOPHASE ET CYTOCINESE

Pendant la télophase, les microtubules
polaires allongent encore la cellule, et les
noyaux fils commencent a se former aux
poles. Les enveloppes nucléaires se cons-
tituent a partir des fragments de I'enve-
loppe nucléaire de la cellule mére et de
portions de membrane fournies par le
réticulum endoplasmique. Les nucléoles
réapparaissent et chaque chromosome
perd son organisation spatiale compacte
et redevient la chromatine initiale.

La mitose, c’est-a-dire la division d’un
noyau en deux noyaux génétiquement
identiques, vient de se terminer. La cyto-
cinése, ou division du cytoplasme, est
déja bien amorcée en général, de sorte
que deux cellules filles distinctes appa-
raissent peu de temps apres la mitose.
Dans les cellules animales, la cytocinese
est associée a la formation d’un sillon
de division, qui étrangle la cellule et la
sépare en deux.
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Cytociné se d’une cellule vé gé tale

Vésicules
membraneuses

Double membrane
renfermant

la plaque
cellulaire E
/ J

Sécrétion de matiéres et
formation de la nouvelle paroi cellulaire

O~ ololHoto
J

6. Ré qulation de la division cellulaire

- Né cessité du moment opportun, du bon moment
Important : 2 types fondamentaux de signaux en biologie
— signaux chimiques : 'ordre est donné par les hormones
— signaux ¢ lectriques : muscles, ...

- Né cessité du rythme opportun (approprié )
Ex:

. cellules € pithé liales humaines : se divisent souvent
. cellules hé patiques (du foie) : se divisent uniquement lorsque les circonstances I'exigent (ex :
trop d'alcool, ...
— greffe du foie : la grandeur du foie greffé n’est pas importante puisque le foie va s'adapter
a la grandeur de I'€ tre humain
- Condition permettant a des cellules de se diviser :

. chimiques : — problé mes de nutriments
— facteurs de croissance (produits par la thyroide)
. physiques : — taille des cellules

— densité de la population
—> inhibition de contact : di a la né cessité d’adhérer a un substrat
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s G G Gl W S
(a)

Figure 11.14

Les cellules normales
forment une couche
puis cessent

de se diviser

On retire quelques
cellules de la culture

Les cellules adjacentes a
la zone de prélevement
recommencent a se
diviser et reconstituent
la couche

Les cellules cancéreuses
échappent a l'inhibition
de contact

Inhibition de contact. (a) Les cellules normales mises en culture
se multiplient jusqu'a ce qu'elles aient formé une couche simple.
La quantité de nutriments, de facteurs de croissance et de
substrat limite 1a densité de la population cellulaire. Si on retire
quelques cellules de la culture. celles qui bordent le vide
recommencent a se diviser et comblent 'espace. (b) Les cellules
cancéreuses. en revanche, continuent généralement de se diviser
méme aprés qu'elles ont formé une couche. (La taille des celiules
apparaissant dans cette figure est exagérée.)

-10-
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CHAPITRE 6 : MEIOSE ET CYCLE DE DEVELOPPEMENT

1. Généralité s

- Un étre vivant n'engendre que des € tres semblables. Un individu ressemble plus a ses parents qu'a
un autre individu de son espe ce. Omnis cellula et cellula (R.L. Virschow).

- Héré dité : mode de transmission des caracte res d'une gé né ration a la suivante.

- L'hérédité réalise : des ressemblances et des variations. Chaque individu posseé de ses propres
caracte res. Ainsi chaque individu diffé re quelque peu de ses parents et des ses fre res et sce urs. Les
proprietés de I'hérédité sont utilisées en agriculture et élevage depuis des millé naires (i.e.
né olithique : Moyen — Orient, 8'000 avant J.C.). Des mé canismes biochimiques pré cis sont a la base
de I'héré dité .

- Gé né tique : science qui € tudie I'hé ré dité .

- Chromosome : voir chapitre 5

- Chaque espé ce a un nombre de chromosomes dé terminé . Ex : 'Homme a 46 chromosomes.

- ADN : acide dé soxyribonuclé ique. L’ADN est un polyme re de quatre sortes de monome res appelé s
nuclé otides.

- Géne: un géne est une unité d'information transmise des parents a leurs enfants. Cette unité
d'information n'agit pas elle-mé me, mais elle dirige, elle code. Les ge nes sont constitué s d’ADN.
C'est la sé quence (i.e. la succession) des nuclé otides qui est I'information gé né tique, cette sé quence
est donc propre a chaque gé ne. Un gé ne comprend des centaines de nuclé otides, donc le nombre
de sé quences possibles est illimité . Chaque ge ne occupe une place spé cifique le long de la molé cule
d’ADN. Pour un certain nombre de gé nes, leur position exacte est connue et ré pertorié e.

- Les génes déterminent I'apparition des caractéres spé cifiques d'un étre, depuis sa conception
jusqu’a I'a ge adulte et la vieillesse.

- La plupart des ge nes programment les cellules pour qu’elles synthé tisent des enzymes ou d’autres
proté ines spé cifiques : la cellule construit d’une part les proté ines dont elle a besoin pour sa propre
vie, d'autre part, celles né cessaires au bon fonctionnement de I'organisme entier. C'est sous I'action
de ces proté ines que s’expriment les caracte res hé ré ditaires d’un organisme.

- Locus d'un ge ne : emplacement exact de ce ge ne sur un chromosome (pluriel : loci)

2. Reproduction

2.1 Reproduction asexué e
- Un seul individu est I'unique parent et transmet tous ses génes a ses descendants. Donc toute
diffé rence gé né tique pouvant exister entre deux gé né rations successives est due a des modifications
relativement rares de I'’ADN : les mutations. Un individu qui se reproduit par voie asexuée donne
naissance a un clone.
- Clone :
1. Population de cellules gé né tiquement identiques ou l'individu issus d'un ancé tre commun par
division cellulaire asexué e.
2. Tout individu produit de fagon asexué e de telle sorte qu'il st gé né tiquement identique a son
parent.

-
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2.2 Reproduction sexué e

- Les étres engendré s re¢ oivent de leurs deux parents une combinaison de ge nes qui leur est unique.

- La reproduction sexué e cré e une plus grande variation que la reproduction asexué e et explique la
pré sence de paire de chromosomes.

3. Cycle de dé veloppement d'un organisme sexué

- Le cycle de dé veloppement d’un organisme sexué est la succession d’é tapes de la conception d'un
organisme a |'apparition de sa propre descendance.

- Caryotype : le caryotype est la pré sentation ordonné e des chromosomes d’un organisme sexué.

- Chromosomes homologues : les chromosomes d’'une méme paire. Un gene déterminé sera sur
chacun des chromosomes d’une mé me paire et au mé me locus. Donc les chromosomes d’une mé me
paire portent des genes codant le méme type d'information au mé me endroit sur chacun des
chromosomes.

- Chromosome sexuel : chromosome déterminant le sexe de I'individu. Chez I'Homme ce sont les
chromosomes x et y :

. pour la femme : xx
. pour 'homme : xy

- Autosome : chromosome non sexuel

- Haploide : qui n’a qu'un seul jeu de chromosomes. Nombre haploide : n. Chez 'Homme, le nombre
haploide est n = 23.

- Diploide : qui a les deux jeux de chromosomes. Nombre diploide : 2n. Chez I'Homme, le nombre
diploide est 2n = 46.

- Gamé te : un game te est une cellule haploide reproductrice. Gameé te male : spermatozoide. Game te
femelle : ovule.

- Fé condation ou syngamie : union de gameé tes.

- Zygote : un zygote est un ovule fé condé . C'est donc une cellule diploide.

- Cellules somatiques : cellules du corps a I'exclusion des cellules sexuelles. Elles sont diploi des.

- Cellules germinales : ce sont les game tes. Elle sont haploi des.

— sont sensibles aux rayons x (les cellules somatiques le sont beaucoup moins)

- Pour maintenir constant le nombre de chromosomes de I'espé ce, gé né ration apre s gé né ration, les
game tes des organismes a reproduction sexué e sont haploides.

- Méiose : la méiose est un processus de division cellulaire qui diminue a un seul jeu le nombre de
chromosomes. La ou les cellules issues d’'une méiose sont haploides. La mé iose ne se produit que
dans les gonades (organes ou se forment les cellules sexuelles).

- Laméiose et la fé condation sont des processus propres a la reproduction sexué e.

2-
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- Le cycle de dé veloppement des organismes a reproduction sexué e comprend une phase haploide et
une phase diploide (alternance des phases). D'une espeéce a une autre, le cycle peut varier
€ normé ment.

Par exemple :

. Des algues et la plupart des Mycetes ont 'organisme pluricellulaire (« adulte » ) haploide et la
fé condation n’a lieu que peu avant la mé iose.

. Des algues et les vé gétaux, ont une alternance de générations: il y a un stade pluricellulaire
haploide, suivit d'un stade aussi pluricellulaire, mais diploide, puis pluricellulaire haploide, ...

. La plupart des Animaux, dont les mammifé res, sont pluricellulaires diploides et n'ont que les
gaméte haploides ; une fois la méiose faite, la cellule haploide ne se divise plus ; le zygote se
dé veloppe par mitose.

meé iose fé condation
2n
— la longueur de la phase haploide et diploide dé pend beaucoup de I'espée ce
4, Méiose

Sché ma de la méiose :

Paires de centrioles  [étrade (deux chromosomes homologues
ayant deux chromatides chacun)

Fuseau

- Piaq\”xe
équatoriale

Enveloppe Chromatine Chrofnatides * Chromatides Centromeére
nucléaire sceurs homologues
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INTERPHASE 1I (selon I'espéce)

INTERPHASE |

La méiose est précédée d’une interphase,
pendant laquelle se produit la réplication
de chague chromosome. Ce processus
ressemble a la réplication chromoso-
mique qui a lieu avant la mitose. Chaque
chromosome se retrouve sous la forme de
deux chromatides sceurs génétiquement
identiques lides par leur centromere.

La paire de centrioles (dans une cellule
antmale} se dédouble également pour
former les deux paires représentées ici.

ANAPHASE I

Comme pendant la mitose, les fibres du
fuseau déplacent les chromosomes en
direction des péles. Cependant, les
chromatides sceurs restent liées par leur
centromere et se dirigent ensemble vers
le méme pole. Les chromosomes homo-
logues de chaque paire s’en vont vers les
poles opposés. 1l s’agit la d’une diffé-
rence avec ce qui se produit pendant

la mitose. Lors de la mitose, les chromo-
somes s’alignent un par un sur la plaque
équatoriale et non par paires, et le
fuseau sépare les chromatides sceurs de
chaque chromosome.

PROPHASE |

Pendant la prophase I, on constate cer-
taines différences importantes entre la
méiose et la mitose. La prophase de la
méiose I est plus longue et plus complexe
que celle de la mitose. Les chromosomes
commencent a se condenser et se fixent a
Venveloppe nucléaire par leurs extrémités.
Pendant la synapse (processus d‘apparie-
ment), les chromosomes homologues,
chacun formé de deux chromatides, se
regroupent par paires. Chaque paire de
chromosomes devient alors visible au
microscope sous la forme d'une tétrade
(complexe de quatre chromatides). On
remarque que les chromatides homolo-
gues se croisent en plusieurs endroits sur
leur fongueur (les chromatides homolo-
gues appartiennent a deux chromosomes
homologues, par opposition aux chromati-
des sceurs, qui font partie du méme chro-
mosome). Ces croisements de chromatides
homologues, qui lient les deux chromo-
somes, sont appelés chiasmas. (Nous étu-~
dierons leur signification génétique plus
loin dans ce chapitre.) A ce stade, les chro-
mosomes continuent d'épaissir et se
détachent de l'enveloppe nucléaire.

TELOPHASE | ET CYTOCINESE

Les fibres du fuseau continuent d’éloi-
gner les paires de chromosomes homolo-
gues jusqu’a ce que chaque homologue
ait rejoint son pdle respectif. A chaque
pole se trouve maintenant un ensemble
haploide de chromosomes, mais chaque
chromosome posséde encore ses deux
chromatides sceurs. Habituellement, la
cytocinese (division du cytoplasme) a
lieu en méme temps que la télophase [, ce
qui produit deux cellules filles. Dans les
cellules animales, il se forme un sillon de
division ; dans les cellules végétales, c’est
une plaque cellulaire qui apparait. Chez
certaines espéces, 'enveloppe nucléaire
et le nucléole se reforment et il s’écoule
un certain intervalle, appelé intercinese
(ou interphase II), avant la méiose IL
Chez d’autres espéces, les cellules filles
de la télophase I se préparent immédiate-
ment a la deuxiéme division méiotique.
Qu’il y ait ou non intercinese, il ne se pro-
duit aucune autre réplication du matériel
génétique.

Cellules filles haploides

Pendant que la prophase I se poursuit,
la cellule se prépare a la division du
noyau d'une facon semblable  ce que
nous avons observé pendant la mitose.
Les paires de centrioles s'éloignent 'une
de I'autre et le fuseau de microtubules se
forme entre elles. L'enveloppe nucléaire
et les nucléoles se dispersent. Enfin, les
chromosomes commencent & migrer vers
la plaque équatoriale, qui se trouve & mi-
chemin entre les deux poles du fuseau.
La prophase 1, qui peut prendre plusieurs
jours ou méme plus longtemps, repré-
sente habituellement plus de 90 % de
la durée de la méiose.

METAPHASE |

Les paires de chromosomes homologues
sont maintenant alignées sur la plaque
équatoriale. Les fibres du fuseau qui par-
tent d'un des pdles de la cellule se fixent
sur un chromosome de chaque paire,
alors que les fibres venant du pdle
opposé se lient a I"autre chromosome

de la paire.

PROPHASE I

Un nouveau fuseau se forme et les chro-
mosomes se déplacent vers la plaque
équatoriale.

METAPHASE 11

Les chromosomes s’alignent sur la plaque
équatoriale comme pendant la mitose ; les
centromeres joignant les chromatides
sceurs de chaque chromosome se tour-
nent chacun vers un péle de la cellule.

ANAPHASE I

Les centromeéres des chromatides sceurs
se séparent enfin, et les chromatides
sceurs, devenues des chromosomes indé-
pendants, se déplacent vers les poles
opposés de la cellule.

TELOPHASE I ET CYTOCINESE

Les noyaux commencent a se former aux
deux pdles de la cellule et la cytocinése a
lieu. I1 y a maintenant quatre cellules
filles, chacune possédant un nombre
haploide de chromosomes.
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Comparaison mé iose — mitose :

I
Cellule

mére Chiasma (sitede  Tétrade formée par la
(avant la réplication des chromosomes) l'enjambement) synapse (appariement)
/ BN des chromosomes
S MiTosE = \ MEIOSE homologues
PROPHASE \ g ) K o4 ) PROPHASE 1
23 &
Chromosome \_/
répliqué 2n=4
/‘E\ Les chromosomes Les tétrades
/—g\ s’alignent sur la plaque |s’alignent /@\
METAPHASE ~— équatoriale sur la plaque METAPHASE I
\g/ équatoriale \%/

=

e

Les chromatides
sceurs se séparent
pendant
I'anaphase

=

e

Les chromosomes

—~
~_

CELLULES FILLES
DE LA MEIOSE |

homologues

se séparent / N
pendant ; )
V'anaphase I; K &

les chromatides\ ~___~/

sceurs restent
associées

\

2n

|

CELLULES FILLES
DE LA MITOSE

y

/

n n

CELLULES FILLES DE LA MEIOSE Il

MEIOSE 11

@K
=2

Pas d’autre réplication des chromosomes ;
les chromatides sceurs se séparent pendant l'anaphase II

1 Mitose

Méiose

Réplication
de 'ADN

Nombre
de divisions

Nombre de
cellules filles
et composition
génétique

Role dans
Yorganisme
animal

Se déroule pendant I'interphase, avant
le début de la division nucléaire.

Une seule division comprenant une prophase,
une prométaphase, une métaphase,
une anaphase et une télophase.

Deux cellules filles, chacune étant diploide (2n)
et génétiquement presque identique a la cellule
mere.

Développement d'un adulte pluricellulaire 2
partir du zygote ; production de cellules pour
la croissance et la régénération des tissus.

Se déroule pendant 'interphase, avant le début de
la division nucléaire.

Deux divisions, chacune comprenant une prophase, une
métaphase, une anaphase et une télophase ; pas de réplication
de ’ADN entre les deux divisions nucléaires. Pendant la méiose |
les chromosomes homologues s’apparient en synapse (s'accolent
sur leur longueur) et forment ainsi des tétrades (groupes de
quatre chromatides). Ce phénomeéne est propre & la méiose.

Quatre cellules filles, chacune contenant la moitié du nombre de
chromosomes présents dans la cellule mére (haploide, ou n);
ne sont pas génétiquement identiques a la cellule mere.

Production des gamétes ; réduction de moitié du nombre de
chromosomes et réalisation d'une diversité génétique dans les
gamétes.

La méiose dé bute par une ré plication, puis il y a deux divisions : la méiose | (ré ductionnelle) et la
meiose Il (é quationnelle). Finalement, les quatre cellules filles issues de la méiose sont haploides et
chacune est gé né tiquement diffé rente des autres.
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5. Variation gé né tique

- Variation gé né tique : manifestation des diffé rences entre parents et descendants, ou entre individus
d’une mé me population.

- Les variations génétiques sont purement alé atoires. Elles résultent de plusieurs phénome nes
naturels : des mutations, des recombinaisons gé né tiques et de la fé condation alé atoire.

- Mutation : modification (positive ou né gative) brusque et spontané e qui survient dans le maté riel
gé nétique.
Les mutation (au niveau de I'ADN) peuvent porter sur :
1. Le genes : mutation allé lique
2. La structure des chromosomes : cas d’une inversion, d'une duplication, d’une translocation ou

d’'une dé lé tion.

3. Le nombre de chromosomes : aneuploidie.
C’est un phé nome ne qui peut € tre provoqué par des agents mutage nes.

- Recombinaison génétique : tout processus qui produit a la génération suivante de nouvelles
combinaisons de
1. chromosomes gra ce a I'assortiment indé pendant des chromosomes (cf. gé nes non lié s)
2. genes gra ce aux enjambements (cf. gé nes lié s)

Variation gé né tique :

. reproduction sexuelle — variation gé né tique

= méiose | donne la possibilité a enjambement (— variation gé né tique)

. méiose + fé condation = sont des processus propres é la reproduction sexué e

. mutation : permet I'é volution
1. Erreur lors de la ré plication

Modification accidentelle (cause physique (UV, RX, Ray a, P, y), cause chimique
(produits mutagé nes), ...)

= quelque bases ATGC

Rappel : antibiotiques : a prendre toutes les 12 heures
2. Structure des chromosomes (cf. Morgan)
3. Le nombre de chromosomes

5.1 Assortiment indé pendant des chromosomes

- Dé couvert par G. Mendel (publication en 1865)

- Au cours de la métaphase |, les tétrades se placent sur la plaque € quatoriale. L'orientation des
chromosomes, face a un pd le ou face a I'autre, est le fruit du hasard.

- Lorsque les chromosomes se ré partissent au hasard dans les gametes, il y a 2" combinaisons
chromosomiques possibles ou n est le nombre haploide. Pour 'Homme, il y a donc 223 = 8'388'608
game tes diffé rents possibles.
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Deux arrangements
chromosomiques
possibles a
la métaphase
de la méiose |

()
Combinaison Combinaison Combinaison
1 2 3
|
(a)
Meétaphase [

de la méiose

Microtubules
kinétochoriens

Anaphase |
de la méiose

Meétaphase IT
de la méiose

Anaphase 11
de la méiose

(b)

Figure 12.9

Deux arrangements chromosomiques
possibles sur la plaque équatoriale
pendant la méiose |. Cette figure illustre les
conséquences de la méiose pour un orga-
nisme hypothétique qui aurait un nombre
diploide de 4 (2n = 4). L'origine des chromo-
somes est représentée par un code de cou-
leurs (bleu pour les chromosomes venant
d'un parent, rouge pour ceux de l'autre
parent). La fagon dont chaque paire de
chromosomes homologues se positionne au
cours de la métaphase de la méiose | est le
fruit du hasard, comme lorsqu’on joue & pile
ou face avec une piece de monnaie. La
disposition des chromosomes a la méta-
phase | détermine quels chromosomes se
retrouveront ensemble dans les cellules
filles haploides.

Combinaison

Figure 12.10

Enjambement. (a) Pendant la synapse (appariement des homo-
logues au cours de la prophase de la méiose |), les chromatides
des chromosomes homologues échangent des segments equi-
valents. L'enjambement se produit habituellement a plus d'un
endroit (deux dans ce diagramme simplifié). (b} Si on suit un de
ces chromosomes pendant la méiose, on constate que I'enjam-
bement est une importante source de variation génétique. Grace
a ce mécanisme, chacun des chromosomes pris individuellement
posséde une certaine combinaison de 'ADN qui venait a I'origine
de deux parents différents.
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5.2 Enjambements
- (f. T.H. Morgan (dé but XXé me )

- L’enjambement (= crossing — over) est un échange de segments de chromatide entre
chromosomes homologues

- Consé quence : chaque chromosome des enfants est une combinaison des génes hérités des
ascendants. Ceci est une importante source de variation gé né tiques.

- Les enjambements se produisent durant la prophase |. L'appariement des chromosomes
homologues est extré mement pré cis, ge ne par ge ne.

- Chiasma : un chiasma est un site ou peut s'effectuer un enjambement.

- Chez 'Homme, il se produit deux a trois enjambements par paire de chromosomes.

5.3 F€é condation alé atoire

- Un ovule a une combinaison chromosomique parmi plus de 8 millions (8.109)

- Idem pour le spermatozoide.

- La fé condation est alé atoire, ce qui augmente les possibilité s. Chez 'Homme, le zygote aura une
combinaison parmi plus de 64 billions (64.10'2), sans tenir compte des enjambements.

5.4 Variations gé né tiques et € volution

- Evolution : 'é volution est I'ensemble des processus qui ont modifié la vie sur Terre, de I'origine de
la vie a la diversité actuelle. C'est le principe fondamental de la biologie, il a € t¢ observé dés 1831,
écrit de 1837 a 1844 et publié a Londres en 1859 par Charles Darwin (On the origin of species by
means of natural selection, or the preservation of favoured races in the struggle for life).

- Une population € volue selon le succe s reproductif des individus : les mieux adapté s au milieu auront
plus de descendant, donc perpé tueront leurs genes. Ce processus est la sélection naturelle. C.
Darwin. (une population est un groupe d’organismes qui appartient a une mé me espe ce et occupent
le mé me biotope, c’est a dire le mé me environnement physique au mé me moment).

- La sé lection naturelle permet I'adaptation. La population se modifie gé né ration apré s gé né ration et
les caracte res favorables a la survie dans le milieu s’accumulent. C'est un processus lent, mais la
Terre ne s'est pas faite en un jour.

- Adaptation : I'adaptation est I'ensemble des modifications gé nétiques induites par la sé lection
naturelle et qui se traduisent au sein d'une population par des changements au niveau
morphologique, physiologique, € thologique ou du dé veloppement.

- Le milieu change, donc progressivement d’autres modifications génétiques pré senteront des
avantages et la population € voluera iné luctablement et € ternellement, ou, si elle ne peut plus € voluer
aussi vite que le milieu I'exige, elle s’éteindra. C'est ce qui est arrivé a environ 99% des espe ces
depuis I'apparition de la vie.

- C. Darwin a établi deux principes majeurs de la biologie, tout d’abord I'é volution dont dé coule a la
fois I'unité et la diversité de la vie, puis la sé lection naturelle.
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CHAPITRE 7 : MENDEL — LF CONCEPT DE GENE

1. Introduction

- La géné tique commence avec I'agriculture et I'é levage, i.e. au né olithique (le né olithique est dé fini
par le dé but de I'agriculture et de I'é levage). Moyen-Orient, entre le Tigre et I'Euphrate : 8'000 ans
avant J.-C,, Inde 3'000 ans avant J.-C., Amérique centrale 2'000 ans avant J.-C., Chine 3'000 ans
avant J.-C., Japon 1 ans apre s J.-C.

- Avant Mendel, I'hypothe se admise é tait I'hé ré dité par mé lange (pot de peinture).

- Les dé couvertes de Mendel portent sur la nature particulaire de I'hé ré dité , sans directement utiliser
le terme de ge ne, il en a trouvé le concept. Ce faisant, il a mis en € vidence trois lois de la gé né tique
classique.

2. Biographie

- Johann Mendel, prend le nom de Gregor Mendel lorsqu'’il entre au couvent des Augustins en 1843, a
'dge de 21 ans.

- Né en 1822, dans une région qui appartenait a I'Autriche et qui se trouve actuellement en
Ré publique Tche que.

- Etude a I'Université de Vienne de 1851 a 1853.

- Dé bute ses recherches vers 1857 dans le jardin de I'abbaye de Brno = Brii nn.

- Publication en 1866.

- Gregor Mendel meurt en 1884.

3. Méthode

- Choix d’une plante : les Pois (pisum sativum).
— choix : 1¢7 cause de ré ussite

- Ce choix é tait excellent pour les raisons suivantes :
. Nombreuses vari¢ té s (environ 22).
. Dé termination certaine de l'identité des plantes.
. Anatomie du Pois : les pétales entourent presque totalement les parties males (€tamines) et
femelles (pistil) de la plante. Normalement il y a autofé condation.
. Possibilité de retirer les é tamines immatures avant que le pollen ne fé condent les ovules contenus
dans le pistil.
. Possibilité de ré aliser une fé condation croisé e a I'aide d'un pinceau : prendre le pollen d’une plante
et le dé poser au pinceau sur une autre plante.
. Donc la possibilité de connaitre les deux parents d'une plante.
. Les fleurs d’une plante ont toutes la mé me couleur, mais plusieurs couleurs existent. Il n’existe pas
de couleurs intermé diaires. Variation discontinue. Mendel a utilisé des plantes a fleurs violettes et
d’autres a fleurs blanches.

- Pendant deux ans, Mendel a stabilisé son matériel : il s’est assuré que les fleurs violettes n'avaient
que des fleurs violettes comme descendance et que les fleurs blanches n’avaient que des fleurs
blanches comme descendance.

—>2¢me cause de ré ussite : stabilité
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- Hormis les deux ans passé s a pré parer le maté riel, Mendel a suivi chaque expé rience pendant trois
générations : P, F1, F2.

4. Termes de gé né tique

- Caractére : (génétique) propriété hé ré ditaire qui varie d’un individu a I'autre.

- Allele : les deux genes d’une paire de chromosomes homologues qui occupent le mé me locus et
posse dent la mé me fonction, mais chacun I'exer¢ ant d'une mani¢ re diffé rente. Les allé les
diffe rent aussi par leur sé quence nuclé otidique. Il existe chez un organisme diploide au
maximum deux formes allé liques.

- Homozygote : qualifie le gé notype d’un individu dont un gé ne se pré sente sous forme du méme
allele sur ses deux chromosomes homologues. Les gametes de [lindividu
homozygote seront donc semblables.

- Hé té rozygote : qualifie le génotype d'un individu dont un gé ne se pré sente sous forme de deux
allé les diffé rents sur ses chromosomes homologues. L'individu hé té rozygote formera
donc deux caté gories de gamé tes diffé rents.

- Phé notype :
1. Forme sous laquelle se trouve un caracté re dans un individu particulier.
2. Manifestation externe d’un gé notype spé cifique.
- Gé notype : constitution gé né tique d'un individu. Syn. : biotype
- Ligné e pure : ensemble des individus identiques qui produisent toujours des descendants de mé me
phé notype apre s croisement. Syn. : souche pure.
- Alle le dominant : alle le exprimant son effet phé notypique mé me a I'é tat hé té rozygote lorsqu'il est
associ¢ a un alle le ré cessif.
- Alle le ré cessif : alle le dont I'effet phé notypique n’est pas exprimé dans un hé té rozygote.

Remarque au sujet de dominance et ré cessivité :
1. lafré quence d’un allé le dans la population n’est pas li¢ e a la dominance ou a la ré cessivité de
I'alle le. Ce sont des aspects tout a fait diffé rents.
2. Pour Mendel, la notion de dominance — ré cessivité est dichotomique, en fait, les progre s de la
biologie nous ont montré que ce n’est pas aussi simple !

- Hybridation : croisement entre deux individus qui different par un ou plusieurs caractéres
hé ré ditaires. Le produit du croisement est un hybride. Lorsque les individus
appartiennent a la mé me espé ce, on parle d’hybridation intraspé cifique, sinon, on parle
d’hybridation interspé cifique.

- Croisement monohybride : croisement entre deux individus hé té rozygotes des mé mes allé les d'une

paire de gé nes.

- Individu monohybride : individu provenant d’un croisement monohybride.

- Autofé condation : union d’un game te male et d'un gameé te femelle produits par le mé me organisme

vivant.

- Croisement dihybride : croisement entre deux individus hé té rozygotes des mé me alle les de deux

paires da ge nes. Croisement qui implique des parents diffé rents sur deux
ge nes.
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- Génération P : gé né ration des parents.

- Génération F1 : premie re gé né ration filiale.

- Génération F2 : deuxié me gé né ration filiale.

- Fé condation croisé e : fé condation entre deux individus de ligné e pure diffé rente.

- Variation : manifestation des diffé rences entre parents et descendants, ou entre individus d'une

mé me population.

- Variation discontinue : caracté re s'exprimant sous |'une de plusieurs formes. Il n'y a pas de forme

intermé diaire.

- Sé gré gation :

1. action de sé parer
2. sé paration

- Croisement de contr6le : croisement entre d’une part un individu de génotype inconnu, ou un

hé té rozygote et d'autre part un individu homozygote de ligné e pure.

- Geénes liés: genes dont les loci sont situés suffisamment pres I'un de I'autre pour qu'ils soient
cotransfé ré s lors de la reproduction sexué e. L'ensemble peut € tre sé paré par dé Ié tion
ou enjambement.

- Dominance complé te : forme d’héré dité dans la quelle il est impossible de distinguer le phé notype
d'un hé té rozygote de celui d’un homozygote dominant.

- Dominance incomplé te : forme d’hé ré dité dans laquelle les hybrides de la F1 ont un phé notype qui
se situe entre ceux des deux varié té s parentales.

- Codominance : forme d’hérédité dans laquelle les deux alléles se manifestent entie rement et de
manié re indé pendante dans le phé notype.

- Létal : mortel

- Consanguinité : union de parents proches, X et Y proviennent d’autre familles.

_.-A—TB

N |

C---D E F]—X G]-——y
H------- I
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5. Expé riences

X

GENERATION P

(parents de ?/‘"5‘ :
lignée pure)

Fleurs Fleurs
violettes l blanches

GENERATION F;

(hybrides) e

Toutes les Plantes avaient
des fleurs violettes

l

GENERATION F, 77

Proportionde3:1 ™" TN aaW
4 . A \ ’ o §)
71‘ g i \715*“ 2
705 Plantes 224 Plantes
avaient des avaient des
fleurs violettes fleurs blanches

Figure 13.3

Mendel a étudié les caracteres héréditaires sur trois généra-
tions. Lorsque Mendel permettait I'autofécondation des hybrides
de ia F,, ou lorsqu’il les pollinisait & partir d'autres hybrides d’'une
F., la génération F, présentait les deux variantes selon une pro-
portion de 3:1. Le symbole x désigne un croisement génétique,
ou fécondation.

6. Dé ductions

GENERATION P

X
Apparence : Fleurs violettes Fleurs blanches
Génotype : vV o
Gameétes : v

Apparence : Fleurs violettes
Génotype : Vo
Gamétes : e 72

GENERATION F,

Figure 13.4

Loi mendélienne de ségrégation. Ce diagramme reprend de
fagon plus détaillée le modeéle d’hérédité monohybride illustré ala
figure 13.3. Le géne de la couleur des fleurs existe sous deux
formes, ou alleles. L'alléle pour les fleurs violettes (V) est domi-
nant, et I'alléle pour les fleurs blanches (v) est récessif. Chaque
Plante posséde deux génes déterminant la couleur des fleurs, un
géne venant de chaque parent. Chacune des Plantes de lignée
pure de la génération parentale posséde des alléles identiques,
soit V'V (parents a fleurs violettes), soit v (parents & fleurs blan-
ches). Les gameétes, représentés par des cercles, ne contiennent
qu’un géne pour la couleur des fleurs. L'union des gameétes paren-
taux produit les hybrides de la F,, qui possédent des alléles diffé-
rents, soit la combinaison Vv. Comme l'alléle des fleurs violettes
est dominant, tous ces hybrides présentent des fleurs violettes.
Lorsque ces Plantes forment des gamétes, les deux alléles se
séparent; la moitié des gametes recoivent l'allele V et les autres
P'altele v. De la combinaison de ces gameétes au hasard résulte la
proportion de 3:1 que Mendel a observée a la génération F,.
Lillustration figurant au bas de la figure est une grille de Punnett,
qui s’avére tres utile lorsqu’on cherche a montrer toutes les
combinaisons alléliques possibles d’une génération.

- 1eredé duction : les variations des caracté res hé ré ditaires s'expliquent par les formes diffé rentes que

peuvent avoir les ge nes.

- 2¢me dé duction : pour chaque caracte re, tout organisme hé rite de deux ge nes, un de chaque parent.

-4-
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- 3eme dé duction : si les deux allé les diffé rent, I'un d’eux, I'allé le dominant, s’exprime pleinement dans
I'appartenance de I'organisme. L'autre, I'allé le ré cessif, n'a pas d'effet notable sur
I'apparence de I'organisme.

- 4éme dé duction : il y a sé gré gation des deux ge nes de chaque caracte re au cours de la formation des
game tes

Donc les gametes recoivent, pour un géne, un seul des deux alleles existant dans les cellules
somatiques. Au niveau des chromosomes, la sé gré gation correspond a la ré duction de leur nombre
pendant la méiose I. Cette sé gré gation est donc le partage des allé les entre des gamé tes distincts.

Remarque : Mendel a dé duit ceci sans connaitre les chromosomes et leur r6 le.

7. Les deux premié res lois de Mendel

- 1€ Joi — loi de 'uniformité : la premié re gé né ration F1 issue du croisement monohybride de deux
plantes homozygotes est uniforme.

- 2¢me |oi — loi de la sé gré gation ou des proportions fixes : I'autofé condation d'un F1 monohybride
ou la fé condation entre F1 monohybride est suivie d'une génération F2 non uniforme dont les
proportions sont :

. phé notype : 3: 1

.génotype: 1:2:1

Remarque : cette loi est appelé e loi de la sé gré gation parce qu'elle est une consé quence de la
sé paration (= sé gré gation) des gé nes lors de la formation des game tes.

Consé quence de ces deux premie res lois : le croisement de contrd le

- } e N
X (‘?\ /; ! /i
Phénotype dominant, Phénotype récessif,
génotype inconnu : génotype connu :

VVouVo ? o

Si VV, alors Si Vo, alors
toutes seront violettes : 1/, seront violettes,

1/, seront blanches :

OYNO OJNO

0 0 S
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Croisement de controle. Le but d’'un croisement de contrdle est
de révéler le génotype d'un organisme qui présente un caractére
dominant, comme les fleurs violettes chez le Pois. Cet organisme
peut étre soit hétérozygote, soit homozygote pour l'alléle domi-
nant. La méthode la plus efficace pour déterminer le génotype de
cet organisme consiste a le croiser avec un organisme exprimant
le caractére récessif. Etant donné que I'on connait le génotype du
parent a fleurs blanches (il est homozygote puisqu’il exprime

ce caractére), les phénotypes de la génération suivante nous
permettront de déterminer le génotype du parent a fleurs
violettes.

8. Expé rience
- Croisement dihybride (= 2 caracte res), ré sultat ? = expé rience
- Alleles : .11 jaune, dominant
.j i vert, ré cessif
. R : ronde et lisse, dominant
. r:ridée, ré cessif
- La génération P est homozygote dihybride : les parents sont de ligné es pures et diffe rent de deux
caracte res.
- La génération F1 est uniforme et hé té rozygote
- Que se passe-t-il en F2 7 Ces deux caracté res, sont-ils transmis :
a. comme une seule unité ?
b. indé pendamment I'un de 'autre ?
- Ré sultat : phé notype 9:3:3:1
- Conclusion : ces caracte res sont transmis indé pendamment |'un de I'autre

(a) Hypothése: assortiment dépendant (b) Hypothése: assortiment indépendant

— - s
JIRR { :;“ ® i JIRR ‘/ ) i

%

Gametes @ X 0 Gametes @ X e

Gametes X Gameétes Gamétes /\ Gamétes

femelles @ u males femelles 1/4 1/4. males
) \
A

9 L :
716 ‘\_,:3 jaunes-rondes

¥16 e vertes-rondes

ey - 1e
%16 b/ jaunes-ridées

Ve e vertes-ridées
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Comparaison des deux hypothéses de
ségrégation dans le cas d’un croisement
dihybride. Un croisement effectué entre des
parents de lignée pure qui différent par deux
caractéres produit des hybrides de la F,

qui sont hétérozygotes pour les deux carac-

teres. Dans cet exemple, les deux carac-
teres choisis sont la couleur et la forme des

9. Troisie me loi de Mendel

graines. La couleur jaune (J) et la forme
ronde (R) sont des caractéres dominants.
(a) Si la ségrégation des caractéres se fait
de facon dépendante (simultanée), les hybri-
des de la F, ne peuvent former que des
gametes des deux types qu'ils ont regus

de leurs parents, et les individus de la F,
montreront une proportion phénotypique

de 3:1. (b) Si les deux caractéres subissent
une ségrégation indépendante, la généra-
tion F; produira quatre types de gamétes et
le rapport entre les phénotypes de la géné-
ration F, sera de 9:3:3:1. Les résultats
obtenus par Mendel confirment cette
deuxiéme hypothese, dite de I'assortiment
indépendant.

- 3¢éme |oi — loi de I'indé pendance des caracte res : chaque caracté re obé it aux deux premie res lois
indé pendamment de tous les autres caracte res.

- Croisement trihybride : les parents sont homozygotes trihybrides.

Parents AABBCC
Gameé tes ABC
Génération: F1: AaBbCc

et aabbcc
et abc

- Quelle est la probabilité d’avoir un homozygote ré cessif aabbcc ?

- Probabilité : Aa
%\A

X
aa
Va

Aa
oL

- De mé me pour bb (%) et cc (V4)
— Donc la probabilité d'avoir aabbcc est de 1/64

Remarques : les lois de Mendel sont valables pour les ge nes non liés.

10. Gé né ralisation

Mendel : chaque caracte re était déterminé par un seul gé ne, pour lequel il n'existait pas que deux
allé les, I'un comple tement dominant par rapport a I'autre.
- Ceci n'est pas le cas pour tous les caracté res.

- Les principes de bases posé s par Mendel restent valables mé me dans des cas plus complexes.

All¢ les multiples.

- La plupart des ge nes ont plus de deux alle les.
- Ex: chez 'Homme, a la surface des cellule du sang, on a trouvé une trentaine d’antigé nes courant
dans la population et une centaine d’antige nes rares. La grande majorité n’ont pas d’effet lors de
transfusion sanguines, mais pré sentes un intérét en gé nétique.
Deux groupes d’antigénes sont capitaux lors des transfusions sanguines: le syst¢é me ABO,
antige nes A et B et le systé me Rhé sus, notamment I'antige ne D = Rh+.
Syste me ABO : A et B semblent € tre des glycoproté ines et sont situé s a la surface des é rythrocytes.
Les anticorps spécifiques a chacun de ces antigenes provoquent de violentes réactions
d'agglutination, d'ou les termes : antigé ne = agglutinogeé ne et anticorps = agglutinine.
Trois allé les : type O, type A, type B
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Génotype Phénotype Antigene sur Anticorps Fréquence

érythroc.  présents dans le relative
plasma

00 O aucun anti-A, anti-B 47 %

AO A A anti-B 41%

AA

BO B B ant-A 9%

BB

AB AB AB aucun 3%

Syste me Rhésus: on peut appliquer les lois de Mendel. La situation est compliquée, il y a six
antige nes (C,D,E,c,d,e), mais I'antige ne D est de tre s loin le plus ré actif. La personne qui a I'antige ne
D est dite Rh+. Fré quence relative : chez les Blancs USA : Rh+ : 85% et Rh-: 15%. Chez les Noirs

USA : Rh+ : 95%. Chez les Noirs Africains, la fré quence de Rh+ devrait é tre de 100%.

Transfusions chez 'Homme : chez les Incas ?

1628 : transfusions mortelles (Giovanni Colle).

1825 : premié res transfusions ré ussies (James Blundell).
1900 : dé couverte des premiers groupes sanguins ABO (Karl Landsteiner : prix Nobel de mé decine

en 1930)

1940 : dé couverte du syste me Rhé sus (Karl Landsteiner et Alexander S. Wiener)

Dominance

- Définitions, c.f. Termes de Gé né tique

- Dominance complé te : forme d’hé ré dité dans laquelle il est impossible de distinguer le phé notype
d’'un hé té rozygote de celui d'un homozygote dominant. Ex : les fleurs de Pois (pisum sativum) des
expé riences de Mendel.

- Dominance incompléte : fleurs Gueules-de-loup : un parent a fleurs blanches et I'autre a fleurs
rouges. F1 est uniforme avec des fleurs roses. F2 a la moitié des fleurs roses, un quart de blanches
et un quart de fleurs rouges.

Figure 13.10
de i : 1a couleur des fleurs de
Gueulg-de-loup. Lorsqu'on croise des Gueules-de-loup rouges
avec des Gueules-de-loup blanches, les hybrides de la F, pos-
sédent des fleurs roses. La ségrégation des alléies dans les
gamétes des Plantes de la F, produit une génération F, dont les
génatypes et les phénotypes présentent une proportion de 1:2: 1.
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- Codominance : les groupes sanguins chez I'Homme. Tout particulié rement le groupe AB.
- Remarque au sujet de la dominance et de la ré cessivité : c.f. Termes de gé né tique.

Plé iotropie :

- Phé nome ne tel que un ge ne ou un allé le produit plus de un effet phé notypique.

- La plupart des gé nes et des alle les sont plé iotropiques.

- Exemple : un alléle provoque une pigmentation anormale et un défaut de vision chez le Tigre.
Beaucoup de maladies gé né tiques pré sentent des sympt6 mes multiples. Ce phé nome ne a € té mis en
¢vidence par des alleles conduisant a une pathologie, mais les alleles sains sont aussi
plé iotropiques.

Epistasie :
- Phé nome ne tel que un gé ne agit sur I'expression d'un autre gé ne situé a un locus diffé rent. Solon
I'ouvrage consulté (!), les g& nes sont ou non sur le mé me chromosome.

Hé ré dité polygé nique :

- Phé nomé ne inverse de la plé iotropie. Phé nomeé ne tel que un caracté re est dé terminé par plus d'un
ge ne.

- Exemple : chez 'Homme — la pigmentation de la peau, la couleur des cheveux, la taille, ...

Q00|
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Mode le simplifié de I'hé ré dité polygé nique de la couleur de la peau
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Hé ré dité environnement :

- Linfluence du milieu sur le phé notype.

- Exemple : les plantes bonzai : selon I'alimentation, le volume disponible pour les racines, la fagon de
tailler la plante, ... . La couleur des fleurs d’Hortensias varie selon le pH du sol : du rose au bleu-
violet ! La couleur blanches des asperges ou des endives provient de I'absence totale de lumié re, les
chloroplastes n'arrivent donc pas a maturité, dés que la plante est a la lumié re, elle vient verte en
quelques heures.

- Exemple : chez 'Homme : I'alimentation, tant I'aspect quantitatif que qualitatif ont une influence sur
la taille, la ré sistance de la dentition, de I'ossature, ... . Evidement cette influence est d'autant plus
importante que la personne est jeune et en pleine croissance. Certains manques durant la
croissances sont irré cupérables. L'exercice physique modifie la force musculaire, I'exposition au
soleil a une influence sur la couleur de la peau, I'altitude influe sur la quantité d’é rythrocytes (=
globules rouges) dans le sang, une infection affaiblit I'individu, la population peut avoir des effets,

Les expé riences de la vie de s le plus jeune a ge influencent sur la personnalité de I'individu, mé me si
ces expé riences n'ont pas laissé de souvenirs conscients. Ceci resta vrai chez les vrais jumeaux.
Remarque : la polé mique est tré s ancienne (Antiquité ) : est — ce I'hé ré dité ou I'environnement qui
influencent le plus sur 'Homme ? Quoiqu'il en soit, une personne est toujours constitué e de son
maté riel ge né tique et de son expé rience de la vie.

11. Maladies hé ré ditaires

Ré cessives :

- Des centaines connues a ce jour.

- Affections non lé tales : albinisme, ...

- Affection lé tales : fibrose kystique.

- Alle le qui est a la source de I'affection code : soit une proté ine dé ficiente

soit une absence de proté ine

- Hétérozygote : un allé le est normal donc le phé notype est normal, car il y a assez de proté ines
fonctionnelles. La personne est transmettrice saine. Enfants ?

- Homozygote : la personne est malade et donc transmettrice. Enfants ?

- La répartition des maladies génétiques n’est pas uniforme. Raisons gé ographiques, climatiques,
ethniques, populations plus isolé es, moyens de transport, ...

- Exemple : fibrose kystique, maladie de Tay — Sachs, anémie a hématies falciformes (=
dré panocytose), ...

Consanguinité :
- Enfants : risque qu'ils soient homozygotes pour des caracte res ré cessifs augmentent.
- Risque de maladies gé né tiques augmente ?

Dominante :

- Minorité des maladies hé ré ditaires.

- Exemple : achondroplasie.

- All¢ les dominants I€ taux : moins fré quents que ré cessifs.

-10-
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- Cause :
. mort pendant le dé veloppement
. mort avant la maturité sexuelle
. mort apre s la maturité sexuelle. Exemple : choré e de Huntington.

Figure 13.15
'—‘D Analyse d’un lignage. Dans ces arbres généalogiques, les

carrés représentent les hommes et les cercles, les femmes. Les
lignes horizontales correspondent aux couples, dont les enfants

figurent au-dessous par ordre de naissance, de gauche & droite.
‘ [5 [_EI EI:] On a coloré les symboles pour les personnes ayant le caractére
% & —O que 'on suit a travers le lignage. (a) Ce modele présente un trait

dominant (cheveux laineux, dans notre exemple). Vous devriez
étre en mesure de reconstituer le génotype de la plupart des indi-

vidus figurant sur ce lignage. L'union de la seconde génération
(a qauche) entre deux personnes aux cheveux laineux constitue
LIE . unindice. Si le caractére était récessif, l'enfant de ce couple aurait

les cheveux laineux. (b) Ce lignage permet de suivre le caractére
(a) Lignage d’un caractére dominant de 'albinisme (peau sans pigmentation), qui est récessif, sur trois
générations. Les deux parents de la deuxiéme génération ont une
peau pigmentée, et pourtant deux de leurs quatre enfants ont le
caractére albinos. Nous pouvons en conclure que ces deux
parents sont hétérozygotes et ont une peau pigmentée parce que
— ] lallele pour ce caractére est dominant. Pourquoi les proportions
des phénotypes de la troisiéme génération ne correspondent-ils
pas exactement a la proportion de 3: 1 découverte par Mendel ?

‘ EI] gg L (Souvenez-vous de importance de Ia taille de I'échantillon.)
| P

(b) Lignage d'un caractere récessif

a. Lignage d'un caracté re dominant :

M — cheveux laineux (caracté re dominant)
MM, Mm : cheveux laineux
Mm : cheveux normal

b. Lignage d'un caracté re ré cessif :

a — albinisme (caracte re ré cessif)
Aa, AA : normal
Aa : albinisme

-11-
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Figure 13.17

Diagnostic prénatal. Dans 'amniocentése,
on se sert d'ultrasons pour repérer le feetus,
puis on extrait une petite quantité de liquide
amniotique afin d’effectuer des tests. Les
médecins peuvent déceler certaines mala-
dies a partir des substances chimiques qui
se trouvent dans le liquide méme ; d'autres
maladies peuvent étre détectées en effec-
tuant des tests sur des cultures cellulaires
provenant des cellules feetales présentes
dans le liquide. On procede entre autres a
des analyses chimiques visant a rechercher
la présence de certaines enzymes, et on
établit un caryotype pour déterminer si les
cellules du feetus ont le nombre de chromo-
somes voulu et si, au microscope, ces
derniers ont une apparence normale. Dans
la biopsie des villosités chorioniques, un
médecin insére un tube fin dans le col utérin
et aspire un minuscule morceau de tissu
foetal (villosités chorioniques) provenant du
placenta, I'organe qui assure le transport
des éléments nutritifs et des déchets entre le
feetus et la mére. On utilise I'échantillon de
tissu foetal pour établir aussitdt un caryo-
type.

AMNIOCENTESE

Liquide
amniotique

Feetus
(14a 16
semaines)

Placenta

———
Centrifugation

Prélevement
de liquide
amniotique

.1
Surnageant

Cellules { l
feetales ‘ Analyses

chimiques

i Culture |

# | cellulaire |
SN

3 a 5 semaines

Placenta —

Feetus
(8210~
semaines)

Vitlosités chorio;

W
Lendemain ﬂ#_ x”__ " ——-

Etablissement du caryotype

BIOPSIE DES VILLOSITES
CHORIONIQUES
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CHAPITRE 8 : MORGAN — LES BASES CHROMOSOMIQUES DE
L'HEREDITE

Pots de peinture
2

Mendel : billes, grains de riz, gé nes non lié s (3 lois)

Morgan :
. chromosome
.genes liés
. enjambements
. cartes gé né tiques

B. MacClintoch (1983 — prix Nobel 2 81 ans)
. €lé ments gé né tiques transposables

1. Introduction
- Thomas Hunt Morgan (1866 — 1945) : Université Columbia, New York ;

- Mouches du vinaigre = drosophiles :
Males y &

Femelles  xx Q
Phé notype sauvage = « phé notype normal » = yeux rouges

- Symboles :
. symbole du gé ne provient du 1¢" mutant dé couvert

— w pour white
. signe + pour I'allé le du caracte re pré sent dans le phé notype sauvage

— alle e yeux rouges : w+

2. Premieé re expé rience

1¢re expé rience : étude d'un caracte re (yeux)

yeux rouges YEux rouges y rouges y blancs

| ]

3
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Figure 14.4

Herédité liée au sexe. Lorsque Morgan a
croisé la Drosophile male aux yeux blancs
avec une femelle de phénotype sauvage
tous les individus de la F, eurent les yeux
rouges. A la génération F,, les phénotypes
présentaient une proportion mendelienne
typique de 3:1, mais le phénotype récessif
(yeux blancs) etait lié au sexe. Toutes les
femelles avaient les yeux rouges, mais la
moitié des males avaient les yeux blancs.
Morgan a émis I'nypothése que le géne
responsable de cette situation £tait situe sur
le chromosome X (représenté comme un
chromosome droit ici) et gqu'il n'y avait pas
de locus correspondant sur le chromosome
Y (en forme de crochet sur ce diagramme).
Dans cette figure, I'alléle dominant (yeux
rouges) est symbolisé par w™ et l'allele
récessif (yeux blancs) par le symbole w. Les
symboles ¢ et o signifient respectivement
fermelle et male. (Ces symboles prennent
leur origine dans la mythologie romaine ; le
premier représente le miroir et le peigne de
Vénus, et l'autre le bouclier et la lance de
Mars.) Remarguez gque les Drosophiles
femelles sont plus grosses que les males.

Morgan :
Q —>  Yeux rouges

4 —  yeuxrouges: %
yeux blancs : 2

= cette situation n'a rien a voir avec les lois de Mendel !!

- Etude de 1 caractére : yeux ;

- Couleur des yeux lié e au sexe : le gé nie de la couleur des yeux se trouve sur x ;
- lIn'y a pas le locus correspondant sury ;

3. 2¢me expé rience : étude de 2 caracté res

- cf. figure page suivante

— croisement de type « croisement de contrd le »
- géne de la couleur du corps
ge ne de la taille des ailes

—> ces 2 gé nes sont gé né ralement transmis ensemble des parents aux enfants : ces 2 gé nes sont
donc lies

- Il'y a des individus qui on des combinaisons de caracte res qui ne sont pas des combinaisons des
parents = recombinaison

—> cause : enjambements (= crossing — over)
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Figure 14.5

Preuve de I'existence de génes liés chez
la Drosophile. Il s'agit ici d’un croisement
de contréle entre des Drosophiles qui diffé-
rent par deux caractéres, la couleur du corps

PHENOTYPE SAUVAGE

(corps gris a A B

ailes normales)

CORPS NOIR A
AILES VESTIGIALES

juin 2002

et la taille des ailes. Les femelies sont hété-
rozygotes pour les deux génes et ont un
phénotype sauvage (corps gris et ailes nor- Q
males). Les méles sont homozygotes réces-

sifs et expriment le phénotype mutant des

deux caractéres (corps noir et ailes vesti-

giales). Morgan a dénombré 2300 individus

issus de tels accoupiements. La premiére

rangée de chiffres donne la proportion

b*bugtuvg

s’aftendrait si 'assortiment des génes était

indépendant. Sur la derniére rangée, on a \@/

indiqué les résultats obtenus. Chez les
descendants, le nombre de phénotypes
parentaux est disproportionné. Morgan en a
conclu que les génes de la couleur du corps
et de la taille des ailes sont habituellement
transmis ensemble des parents a leurs des-

\

H . : P ~ 4 110t
cendants parce qu'ils sont liés, c'est-a-dire bmbhogtug

qu’ils se trouvent sur le méme chromosome.

Chez les nouveaux individus, les combinai- REstiTats 375

sons de caractéres qui ne sont pas celles ATTENDUS

des parents sont dues & des enjambements. (assortiment
indépendant)
RESULTATS 965
OBTENUS

4. Recombinaisons

cycle de dé veloppement

— voir chapitre avant pour la dé finition

dé finition de recombinaison gé né tique

— voir chapitre avant pour la définition

dé finitions de gé nes lié s et non liés

— voir chapitre avant pour la dé finition

Les pois de Mendel (type croisement de contrd le):

CETD =D
= ==
K B A S —

T - e ——
— — —— — "_ ‘
R r IRr r D

PHENOTYPE
phénotypique de 1:1:1:1 a laquelle on SAUVAGE

bbugog
g

NOIR- GRIS- NoIr-
VESTIGIALES VESTIGIALES ~NORMALES

bbvgvg b buvgvg bbugug

575 575 575
944 206 185
Figure 14.6

La recombinaison des genes non liés. D

Al A
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Ge nes non lié s (selon Mendel): %2 type parentaux
%2 type recombinants

Fré quence de recombinaison: 50% —> Mendel a donc conclu que les génes sont sur des
chromosomes diffé rents.

La figure de la 2¢™e expé rience de Morgan montre les chromosomes recombinants des ge nes li¢ s.

Phénotvpe sauvage: Corps noir-
corps gris-ailes normales ailes vestigiales

Gametes femelles

Gametes males

——a D
b vg b~ vg b vy
= XD C_I™D
(IS - )] —orr o —ar o
b vg b vg b vg

o
b vg
Phénotype Corps noir- Corps gris- Corps noir-
sauvage ailes vestigiales ailes vestigiales ailes normales
N 965 944 ) N 206 185 Y,
Types parentaux Recombinants
Fréquence de recombinaison = 391 recombinants X100 =17 %

2300 individus dénombrés

5. Cartes gé né tiques
Carte gé nétique : ge nes dans un ordre liné aire

Mé thode

La probabilité d’apparition d'un enjambement entre 2 loci est proportionnelle a la distance :
. entre les loci

. qui sé pare les 2 loci

(unité : cM = centiMorgan)

Ré sumé

50% de fré quence de recombinaison = fré quence max.

— soit les loci sont tré s € loigné s, mais sur le mé me chromosome ;
— soit les loci sont sur des chromosomes diffé rents ;
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Construction d’une carte génétique a partir des données sur
- g les enjambements. La carte génétique représente la séquence
= — linéaire des génes le long d'un chromosome. L'une des méthodes
' >4 l G e aae de construction d'une carte génétique consiste a calculer la
AR fréquence des enjambements dans la région située entre deux
b cn génes. Cette méthode repose sur 'hypothese que la probabilite
(@ d'apparition d'un enjambement entre deux loci génétiques est pro-
portionnelle & la distance qui les sépare. Dans cet exemple, nous
nous servons des données sur les enjambements (fréquences de
recombinaison) de facon a trouver la séquence de trois génes de
1 - | o la Drosophile, soit b, vg et cn. (a) Les loci b et vg sont distants de
Lo @ - I’ 5 E 17 cM, c;r]waque cemimgrgan équivalant a une frequence de
recombinaison de 1 %. Les loci b et cn sont éloignes de 9 cM.
(b) Pour déterminer laguelle des deux séquences possibles est

«— 9 e 17— » exacte pour ces génes, il faut calculer la fréquence d'enjambe-
g RN R e O ment entre les génes vg et cn. Les expériences montrent que
ALORS: l 3 ' s SN ST l cette fréquence est de 9.5 %, ce qui correspond mieux a la
2 —— séquence b-cn-vg. Remarquez que si I'on ajoute les distances
cn b v8 b-cn et cn-vg, nous obtenons un intervalle b-vg de 18,5 cM
< 2] > (9 + 9,5). Ce résultat est supérieur & la véritable fréquence de
h — combinaison b-vg. qui est de 17 %. La différence s'explique par la

présence d'enjambements multiples qui annulent une partie des
recombinaisons entre les deux loci. Par exemple, s'il se produit
(T E o @ —[oe des enjambements a deux endroits entre betvg. alorsle
o . deuxieéme enjambement annule I'effet du premier parce qu'i
replace les alléles sur les chromosomes de départ. Par

-—9—> conséquent, dans le cas de loci relativement éloignés sur un
= 17 > chromosome, la fréquence de recombinaison fait sous-estimer
l . ‘ ' S | leur distance cartographique veritable.
ALORS: =% e — 3
b cn :‘_7
(b) R

6. Hé ré dité lié e au sexe

Le chromosome x porte aussi des gé nes de caracté re totalement indé pendant du sexe. Ces ge nes
sont donc né cessaires tant qu’aux males qu’aux femelles.

Remarque : « maladie hé ré ditaire li¢ e au sexe » = sur le chromosome x

(a) Un pére qui exprime la mutation (b) Une femme transmettrice saine qui (c) Si une femme transmettrice saine s'unit

transmettra |'alléle mutant a toutes ses s’unit 2 un homme normal transmettra la a un homme qui exprime la mutation,

filles, mais & aucun de ses fils. Lorsque mutation a la moitié de ses fils et a la moitié chacun de leurs enfants aura 50% des

la mére est homozygote dominante, les de ses filles. Les fils qui auront recu la chances de manifester le caractére mutant,

filles présenteront le phénotype normal mutation seront atteints. Les filles qui quel que soit son sexe. Les filles normales

mais seront transmettrices de la mutation. auront recu une seule copie du géne mutant seront transmettrices, tandis que les gargons
présenteront le phénotype normal mais normaux ne porteront aucunement l'alléle
seront transmettrices comme leur mere. récessif nocif.
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Transmission de caracteres recessif
au sexe. Dans ce diagra

A allele dominant ~ — normal
A:allele ré cessif ~ — provoque la maladie
—dans la grande majorité des cas

1er cas : un pere transmet :
- a toutes ses filles (transmettrices saines)
- - a aucun de ses fils

2¢me cas : me re trasmettrice saine :
- % des filles sont transmettrices saines
- % des fils seront malades

3¢éme cas : me re trasmettrice saine
- Y des filles malades
- 1 des filles trasmettrices saines
- Y5 des fils sains
- Y des fils malades

Ré sumé

Un caracte re porté parle x :

— Pere : transmet les ge nes lié s aux chromosome x
. a toutes ses filles
.2 aucun fils

—> Mére : transmet les ge nes lié s aux chromosome x
. a la moitié de ses filles
. a tous ses fils

Conclusion
3 : . s'il rec oit I'allé le ré cessif, il manifeste le phé notype
.I'allé le provient de la mére
Q : ne manifeste le phé notype de I'allé le ré cessif que si elle est homozygote

La majorité des maladies sont ré cessives (ont un allg le ré cessif).
Donc il y a beaucoup plus d’hommes que de femmes atteints de maladies lié es au sexe.

Exemple :
- daltonisme : mauvaise vision des couleurs
- myopathie de Duchenne
- hémophilie : troubles de la coagulation du sang

6-
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7. Aberration chromosomigues
— problé mes de nombre

— problé mes de structure

Figure 14.14 A B CDE F GH Délétion A B CE F GH
Modifications de la structure des e e CL N
chromosomes. Les fleches indiquent les (a) ( I | 1| * D I 1 ) ( ] l I D I I )

endroits ou les chromosomes se brisent.
Les parties colorées des chromosomes
représentent les génes touchés par le rema- ABCDE FGH Duplication AB CBCDE FGH
niement chromosomique. (a) La délétion ( [ i l | D l I > - > ( L J l ' ] I H { 1 )
retire un segment de chromosome. (b) La (b) T T

duplication a pour effet de répéter un seg-

n;ent‘ (c) Dans I'inlversion, un segmten't d’ém ABCDTE E CH . ) ADCBTE F GH
chromosome se place en sens contraire de nversion

la séguence normale des génes. (d) Lors ( ! l | J D l l ) ( [ I | [ D I ] )
d'une translocation, un segment de chromo- (€ ? 4

some est transféré sur un autre chromo-

some non homologue. Le type de

translocation le plus commun est la transio-

cation réciproque, dans laguelle des chro- A B CDE F GH MNOUCDE F GH
mosomes non homologues échangent des ’

fragments. Il se produit aussi parfois des ( ‘ ] I l D I | Translocation ( } { ] I 1 U ! i )
translocations non réciproques, dans les- T réciproque

quelles un chromosome donne un fragment >

sans en recevoir un autre en échange. MNOPQ R ABPQ R
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Table §-1. AUTOSOMAL DOMINANT DISORDERS

SYSTEM DISORDER
,:,E,Nous Huntinglon's disease Table §-3. X-LINKED RECESSIVE DISORDERS E 90-]
Neurofibromatosts E—~ 80
Myotonic dystrophy SYSTEM DISEASE g §
Tuberous sclerosls 5 E 70
Musculoskeletal  Duchenne muscular dystrophy a8 &0
Urinary Polycystic kidney disease o5 60
Blood Hemophlia A and B 32 g
Gastrolntestinal Famllial polyposls coll Chronic granulomatous disease 98
Hematopoletic Hereditary spherocytosls Glucose-6-phosphate dehydrogenase 5 S 40
von Wililebrand disease deficiency £y 3
Skeletal Marfan syndrome Immune Agammagiobulinemla ?u:, g_ 20
Enhler-Danlos syndrome (soma variants) Wiskott-Aldrich syndrome k] Vino
Gsteogeness imperfecta Metabolic Dlabetes Insipidus 5 07 v Vi Ve Vs
p
Achonaroplasia Lesch-Nyhan syndrome 0 ? T i T T T T
Metabolic Familial hypercholesterolemia Nervous Fraglle X syndrome 20 25 30 35 40 45 50
Acute intermittent porphyria f\ge de la mére

Table 5-2. AUTOSOMAL RECESSIVE DISORDERS

Orlgine de la Fréquence dans

SYSTEM DISORDER énotype Phénotype non fa pop
Metabolic Cystic flbrosis Xo Syndrome  Méiose pendant Yso00
gﬁg\g}:ﬁ’r’:‘t’g“ de Tumer  la formation de
Homocystinurla {femme) Povule ou d;]d
Lysosomal storage diseasos spermatozolde
ay-Antitrypsin deficlency XXX Syndrome  Méiose pendant Y000
Wilson's disease triplo-X ta formation
Hemaochrormatosis de l'ovule
Glycogen storage diseqses
XXY Syndrome  Méiose pendant oo
Hematopolstic Slekla cell ansmia de Klinefelter la formation de
Thalasserias (homme)  lovule ou du
endocrine Congenltal adrenal hyperplasia spermalozoida
Skeletal Ehlers-Danlos syndrome (sorme varlants) Xyy Homme Méiose pendant Thoon
Alkaptonuria normal la formation du
Nervous Neurogenic muscular atrophles sparmatozoide

Friedrelch ataxla
Spinat muscutar atrophy

8. Hé ré dité extranuclé aire

- Les mitochondries ont un morceau d’ADN ;

- Le spermatozoide n’apporte que le maté riel gé né tique :
— les mitochondries proviennent de 'ovule
— maternelles
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CHAPITRE 9 : ASPECT MOLE CULAIRE DE L'HE REDITE

Les acides nucléiques sont les seules molécules a posseder la capacité de diriger leur propre
réplication.

1. Découverte de 'ADN
- Régle de Chargaff (1947)
20% Cet G, 30% AetT
nombre de A = nombre de T
nombre de C = nombre de G
- Découverte de la structure de I'ADN
. Francis Crick, anglais, Université de Cambridge (GB)
. James Watson, U.S., Université de Cambridge (GB)
. Maurice Wilkins, King’s College, London
. Rosalind Franklin, King's College, London
- Radiographie
- Sont arrivés a la conclusion suivante : ADN = hélice

AA,\
* ¥ %
— S S

Rappel : structure des nucléotides

SQUELETTE
DESOXYRIBOSE-PHOSPHATE gy

Adénine (A)

Guanine (G)

Nucléotide

SR S
" O==P—O0—CH,
f { d’ADN

) o‘ . 4! ’
“ Phosphate H il H
R

: OH" H
Glucide (désoxyribose)
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Purine ~ purine: SORe$
largeur excédant 2 nm

Pyrimidine + pvrimidine : ‘ .
largeur inférieure & Z nm

Purine + pyrimidine: largeur en accord

avec les données obtenues grace aux N
figures de diffraction '

Publication : 1953 Nature (n°171, 1953, page 738)
Prix Nobel (*) : 1962 (donc 9 ans plus tard)

2. Découverte de la réplication
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Thawdin'ss ow et UX PAESSIO L de.

/’ l‘/MfO’LMAq_,l'l'ou_ 36’”6%.‘3 7S

5' T 5 - —
3 T H T —1 —
—1 .
— 1

N T O

U

émentaires

5‘l

- Les 2 brins sont comp

2.1 Principe

(c) Chacun des «vieux»
brins fonctionne maintenant
comme une matrice qui
dirige la synthese d'un
«nouveau» brin complé-
mentaire. Les nucléotides
s’emboitent dans des sites
spécifiques localisés le long
de la matrice selon les régles
d’appariement des bases.

(b) La premiére étape

de la réplication est

la séparation des deux brins
d’ADN.

(a) Avant la réplication,

il existe deux brins com-
plémentaires dans la molé-
cule mere. Chaque base est
appariée avec la base cor-
respondante, A avec T et
GavecC.

(d) Les nucléotides sont liés
entre eux pour former le
squelette désoxyribose-
phosphate du nouveau brin.
Chacune des molécules
d’ADN se compose a pré-
sent d"un « vieux » brin et
d’un «nouveau », de sorte
qu'il existe maintenant deux
copies identiques a la molé-
cule d’ADN originale.
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— l'autre partie va étre reconstruite par complémentarité
—> copie exacte
—> semi — conservateur

2.2 Mécanisme

- Origine de réplication

- Bactéries : 1 origine

- Eucaryotes : des centaines, des milliers d’origines
- (Eil de réplication (pour les eucaryotes)

Figure 15.10

Originede  Brin : : s
Origines de réplication. (a) La replication

e e
Fpication.  pare nt?] de I'ADN débute en une ou plusieurs régions
. \ spécifiques nommées origines de réplica-

)\ /. tion, ol les deux brins de I'ADN parental se
-—y A — separent et forment un ceil de réplication (en
N b e haut). Chez les eucaryotes, on peut obser-
(Eil de ver des centaines ou des milliers d'origines
replication de réplication le long de la molécule d'ADN

geante de chague chromosome. Chague ceil
de réplication s'agrandit latéralement pen-
dant que le recopiage de 'ADN se poursuit
dans les deux sens. Puis, les ceils de répli-
cation fusionnent (au centre) et la synthése
des « brins fils » dADN prend fin (en bas).

(b) Sur cette micrographie, on peut voir trois
ceils de réplication le long de I'ADN de cel-
lules cultivees de Hamster chinois (MET).

Résumé des activités a la fourche de réplication

@ Le brin directeur est synthétisé
de fagon continue dans le sens
5" — 3’ par 'ADN polymérase

@ Les protéines fixatrices
d’ADN monocaténaire stabilisent
chacun des brins séparés

3
@ Les hélicases déroulent /ADE\E polymérase 1o * g
la double hélice parentale - (P v

e i 1p8s

il 1 1
o "'llllll'“‘
FOURCHE DE
PEEEET (@) Le brin discontinu est
£ synthétisé de facon intermittente.

8 \‘ i < K Amorce d’ARN L’ADN primase synthétise une
£ ADN primase — Fragment d'Okazaki courte amorce d’ARN a partir

;‘ / l__’ \< de laquelle I'ADN polymeérase
5 4 B

forme un fragment d'Okazaki
ADN parental 4 s 3
@ Lorsque I'amorce d'ARN a

p 3
B
été remplacée par de I'ADN (par :
une autre ADN polymérase qui \
ne figure pas ici), 'ADN ligase
rattache le fragment d'Okazaki
au brin en formation

=

e

ADN ligase

A

Sens général de la réplication

-4-
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- I’ADN polymérase (enzyme) : catalyse I'élongation du nouveau brin, n'ajoute que en 3’
—> ¢longation de I'’ADN : part en 5’ et arrive en 3’

Figure 15.11 NOUVEAU Brin
Ajout d'un nucléotide sur un brin d’ADN. BRIN MATRICE
Lorsqu'un nucléoside triphosphate se lie au

squelette desoxyribose-phosphate d'un brin

d’ADN en formation, il perd deux de ses

groupements phosphate sous forme d'une Glucide
molécule de pyrophosphate. LADN poly- Bace
mérase catalyse cette réaction, et c'est Phosphate )

I'nydrolyse des liaisons existant entre les
groupements phosphate qui en fournit
I'énergie.

0

Libération P C |
de pyrophosphate

-
Nucléoside /
triphosphate
EXTREMITE 5" | | EXTREMITE 3’ |
Figure 15.12

Les deux brins d’ADN sont antiparalleles. Le sens 5" — 3'd'un
brin est oppose a celui de |'autre brin. Les atomes de carbone des

(EXTREMITE 3' | [EXTREMITE ' | molécules de desoxyribose situées en haut de la figure sont
- numérotés pour indiquer leur orientation.

- amorce en ARN : substrat de départ de | ‘ADN polymérase
- ADN polymérase a besoin d’une matrice : c’'est « I'ancien » brin d’ADN

ADN polymérase :

- Ajoute en 3’

- Amorce ARN (il n’est pas capable de partir sur rien)
- matrice
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.:,\»“Brin directeur

5 ADN parental

Fragments d'Okazaki

\/ Brin discontinu

-’

5

Sens général de la réplication

3. Réparation

Figure 15.13

Synthése intermittente du brin discontinu. LADN polymeérase
effectue I'élongation des brins uniqguement dans leur sens 5’ — 3’
L'un des nouveaux brins, appelé brin directeur, peut donc subir
une élongation continue dans le sens 5' — 3’ au fur et a mesure
que la fourche de réplication progresse. Mais la synthése de
fautre brin, ou brin discontinu, doit se faire de fagon intermittente
par l'addition de courts segments nommeés fragments d'Okazaki,
chacun de ceux-ci étant synthétisé dans le sens 5’ — 3'. Les frag-
ments sont liés entre eux par une enzyme appelée ADN ligase.

- Quand il'y a une erreur dans la réplication — processus de réparation (cf. figure)

Le dimeére de thymine déforme
la molécule d"ADN

Une enzyme (une endonucléase)
coupe le brin d'ADN endommagé
\ a deux endroits
b

Une ADN polymérase synthétise

un fragment d"ADN approprié et le place
correctement par rapport au brin matrice
T

L'ADN ligase lie l'extrémité libre du
Y fragment ajouté au brin subissant la

correction
i

/

Mutation : modification accidentelle de 'ADN
. erreur a la réplication et non corrigée

Figure 15.17

Réparation de I'ADN par excision-resynthése. Un ensemble
denzymes détecte et répare 'ADN endommagé. Un type de
gegats, illustre ici, touche la liaison covalente de bases de thy-
mine adiacentes sur un brin d'ADN. De tels diméres de thymine,
Qi sont provoqués par les rayons ultraviolets, déforment I'ADN et
povoquent des erreurs pendant la réplication. Les enzymes de
paration peuvent exciser la partie endommagée et la remplacer
par un segment d'ADN normal.
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— 1 erreur non corrigée pour 102 nucléotides chez les eucaryotes
. modification accidentelle, cause :
— physiques : UV, RX, o, B, v (la nocivité dépend beaucoup de I'age, de la quantité, ...)
— chimiques : produits cancérigénes (oncogénes), nicotine, benzéne (aliments trop grillés), ..
- Mutations parfois irréversibles
- Probléme lorsque la mutation est a un endroit important pour la cellule

Procaryotes (bactéries) — beaucoup plus de mutations pour I'évolution et pour résister plus aux
antibiotiques
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CHAPITRE 10 : SYNTHE SE DES PROTE INES

1. Introduction

- Les protéines forment le lien entre le génotype et le phénotype
—> enzymes
— protéines (kératine, insuline, ...)
%

- Beadle + Tatum: «un gene — une protéine »
1
Attention : les protéines ont une structure quaternaire
!
«un géne — un polypeptide » (structure quaternaire : plusieurs polypeptides
forment une protéine ; ex : hémoglobine)
l
«un gene — plusieurs polypeptides »
on va tranquillement vers cette notion (trés récent)
- Les génes détiennent les instructions permettant la fabrication des protéines
- Les génes ne construisent pas eux - mémes
- ADN (ATCG) = ARN (AUGC)
- Protéines : formées d'acides aminés
. 20 a.a. différents naturels
. les a.a. sont disposés selon un ordre linéaire (— structure [are)
- Gene et protéine : méme information mais inscrite dans 2 langages chimiques différents.
Passage d'un langage a 'autre : 2 étapes

ADN
Transcription 1
ARN
Traduction i
polypeptide

Attention: tout ce qui est commun a deux organismes différents, est slrement apparu avant la
séparation dans I'arbre de la vie !
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Enveloppes{ s

nucléaire

RAVNIN o= \
1 | ADN vy A
TRANSCRIFTION | | i
\J 4 N |
ad” NN ——
ARNm | TRANSCRIPTION ]
¥  Ribosome H ]
TRADUCTION | o s |
|\ [MATURATION DE L'ARN| '
" “Polypeptide " = } |
1
{a) Cellule procarvote :
|
[
v {
_/Ribosome |
| Trapucmon > ' _» |
L 4

el

Polypeptide

Figure 16.3

Lz circulation de I'information génétique.

lique d'une cel-
passe de 'ADN

a traduction, le m
dans I'A |

noyau sous forme dARNm

2. Le code génétique
Probléme :
— 4 nucléotides ATCG
AUCG

— 20 a.a.

Hypotheses :
— 1 nucléotide pour a.a.
4 possibilités différentes | = trop peu
— 2 nucléotides pour a.a.
42 = 16 possibilités différentes | = trop peu
— 3 nucléotides pour a.a.
43 = 64 possibilités différentes | = en ordre

Conclusions
Il faut 3 nucléotides pour désigner un a.a.

- Pour chaque gene, un seul des 2 brins d’ADN est transcrit : le brin codant

Le coté du brin codant est aléatoire (¢a peut varier de géne a gene)

2-
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- ADN

ADN

Figure 16.4
Le code a triplets. Pour chaque géne, 'un 3 JAllc] Ic] A} [A] {A] ] ICl |G |G [C] |A] |A] |A] |A}5" (brin
U L‘J L‘l u LlJ L\l codant)

des deux brins d’ADN sert de brin codant, et

sa séquence de bases commande la pro- -
duction d’une protéine qui posséde une
séquence précise d’'acides aminés. Pendant

la transcription, le brin codant devient une 5’{\6] Q Q [E_l R}] @ g g H [‘é} g [\6] [\61 Eﬂ ELB,

matrice pour la synthése d'une molécule

complémentaire dARNm. Les régles ARNm
d'appariement des bases qui régissent la \j/—}

synthése de 'ADN s’appliquent aussi a la

transcription, sauf que V'uracile (U) remplace +

la thymine (T) dans 'ARN. Pendant la tra- A

duction, le message génétique (ARNm) est oy @ Polypeptide

|lu comme une séquence de triplets de bases
analogues a des mots codés de trois lettres.
Chacun de ces triplets, appelés codons
(délimités ici par une accolade), détermine
quel acide aminé doit étre ajouté a 'empla-
cement correspondant sur le polypeptide en
formation. La longueur de tous ces poly-
méres (le géne, son transcrit ’ARNm et le
polypeptide fabriqué) excéde de beaucoup
celle des segments représentés ici.

ARN : le complémentaire de la matrice d’ADN

The Genetic Code

Second Position

U C A G
uuu UCU - UAU uGu 8]
] Phe . ] Tyr ] Cys
uucC ucc UAC UGC C
U Ser
UUA] L UCA UAA* Stop UGA* Stop |A
eu
:g uuG ucG - UAG* Stop UGG Trp |G -
55} CUU CCU ~ CAU CGU 8) :,?
- CucC CcCccC CAC CGC C| ¢
g |C Leu Pro Arg z
= cua cca CAA CGA Al §
g . ] Gln i
- CUG -~ CCG CAG CGG G| “@
£ &
@ AUU 7 ACU AAU AGU u] &
. W :l Asn ] Ser =
AUC | lle ACC AAC AGC C
A _J Thr
AUA ACA AAA ] | AGA ] A
Lys A
AUG' Met ACG™ AAG Y AGG ® G
GuUuU GCU ~ GAU GGU u
e 1 asp
GUC GCC GAC GGC C
G Val Ala Gly
GUA GCA J GAA] GGA A
Glu
. GUG! GCG GAG GGG G
* Chain-terminating, or “nonsense,” codons.

* Also used o specify the initiator formyl-Met-tRNA}". The Val triplet GUG is there-
fore “ambiguous” in that it codes both valine and methionine,
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Abbreviations: for amino acids

3 Three-letter One-letter
Amino acid abbreviation symbol
Alanine Ala A
Arginine Arg R
Asparagine Asn N
Aspartic acid Asp D
Asparagine or aspartic acid Asx B
Cysteine Cys C
Glutamine Gln Q
Glutamic acid Glu E
Glutamine or glutamic acid Glx V4
Glycine Gly G
Histidine His H
Isoleucine lte I
Leucine Leu L
Lysine : Lys K
Methionine Met M
Phenylalanine Phe F
Proline Pro P
Serine Ser S
Threonine Thr T
Tryplophan Trp W
Tyrosine Tyr Y
Valine Val \4

- Code génétique : ARN (convention)
- MET = méthionine = le codon « start» (AUG)
=> tout polypeptide commence par une méthionine. Du moins avant la maturation du polypeptide
(1era.a. mis par le ribosome est Méthionine)
- 3 codons signifiant arrét. Pas d'a.a.
- code geénétique :
. redondant
. pas ambigu
- cadre de lecture
. bon ordre : ARNm doit étre lu dans le bon sens
. bon groupement de 3 lettres

T ]
VELOVELQVELQ
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3. Transcription
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— un seul codon de départ et plusieurs possibilités pour I'arrét

4. Maturation

N i I N

5 (1

5. Traduction
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CHAPITRE 11 : DEFENSES DE L’ORGANISME

Remarque préliminaire : dans ce chapitre, simplifié autant que possible et autant que les
connaissances actuelles le permettent, nous nous limiterons au systé me de dé fense des Verté brés.
Les autres Animaux, de mé me que les plantes, Myce tes, Protistes et Procaryotes ont aussi un syste me
de dé fense, mais diffé rent de celui des Verté bré s.

1. Introduction

- Action contre : tout ce qui est le non — soi
. envahisseurs (autres animaux, champignons, ...)
. cellules anormales qui apparaissent périodiquement et qui doivent étre
éliminé es (pas seulement celles cancé reuses)
- L’organisme posse de deux mé canismes de dé fense :
. non spé cifique : attaque tout ce qui n’est pas soi
. spé cifique : systé me immunitaire, abré viation S..
- Rappel concernant la composition du sang (qui est filtré par les reins) :

Plasma : 55%
Sé rum = plasma sans les facteurs de coagulation (ici fibrinogé ne)

Composant Fonctions principales
Eau Solvant pour le transport d’autres substances
Electrolytes :
e Sodium (Na) Equilibre osmotique et effet tampon sur le pH,
e Potassium Ré gulation de la permé abilité membranaire
e (alcium
e Magné sium
e Chlorure

e Hydrogé nocarbone
Proté ines plasmatiques :

e Albumine Equilibre osmotique et effet tampon sur le pH
e Fibrinoge ne Coagulation

e Immunoglobulines Dé fense (Anticorps)

e Lipoproté ines Transport de lipides

Substances transporté es par le sang :

e Nutriments (par exemple : glucose,
acides gras, vitamines, ...

e Dé chets mé taboliques
e (az respiratoires (0, CO;)
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e Hormones (info. Chimique)

Elé ments figuré s ( = cellules) : 45%

Type Nombre (par litre de sang) Fonctions

Erythrocyte  (globule  rouge, 4a 6.10'2 Transports gazeux 0; et CO;
he matite)

Leucocytes (globules blancs) :  4a 11.10° Dé fense et immunité

e (Granulocyte basophile
e (Granulocyte é osinophile
e (Granulocyte neutrophile
e Monocyte
e Lymphocyte B, T
Thrombocyte (plaquette) 250 a 400.10° Coagulation

- Le sang sert d'intermé diaire dans les é changes cellulaires (apport d’oxygeé ne O; et de substances
nutritives, évacuation de produits de dégradation et de gaz carbonique CO;), aide a maintenir
I'homé ostasie, la constance du milieu inté rieur (é conomie de I'eau et des € lectrolytes), transporte la
chaleur, les hormones, les anticorps, les anticorps et les cellules du syste me immunitaire, ...

- Diffé rentiation des cellules sanguines a partit d’hé mocytoblastes, cellules souches (sont la avant une
diffé rentiation) sanguines situé es dans la moelle osseuse rouge.

Maturation
Hé mocytoblastes ~ — Cellules souches lymphoides — Lymphocytes B moelle osseuse
— Lymphocytes T Thymus
— Cellules souches myé loi des — Erythrocystes
Moelle osseuse rouge — Thrombocytes
— Monocytes (macrophages) (*) (.)
— Granulocytes neutrophiles (*) (.)
— Granulocytes € osinophiles (*)
— Granulocytes basophiles (*)

(.) : phagocytes
(*) : leucocytes

2. Classification des agents pathogé nes

- Un agent pathogé ne est biologique, chimique ou physique.
- Un agent pathoge ne infectieux est biologique et transmissible.
- Mais un agent pathoge ne biologique n’est pas né cessairement infectieux et transmissible.
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- La majorité des agents pathoge nes chimiques ont une transmission verticale, i.e. de la mére au
foe tus, et sont pré sents dans le lait maternel.
- Une pathologie peut
. €tre causé e par un agent pathoge ne
. ne pas étre causé e par un agent pathoge ne
. QVoir une origine inconnue ou mai connue a Cce jour

2.1 Agents pathoge nes biologiques

- Agents infectieux, donc transmissibles : virus, bactéries, mycetes, protistes (protozoaires —
plasmodium, trypanosome, amibes, ...), vers, prions (c'est une protéine ; pas de code gé né tique ;
mode de transmission inconnu a ce jour).

- Ré actions immunologiques, donc ces pathologies sont non transmissibles :
. molé cules € trange res associé es aux tissus transplanté s
. substances é trangé res : allerge nes (ex : pollen, venin, ...)
. érythrocytes d’autres groupes sanguins

- Tumeurs : origine varié¢ e : mitose anormale, agents pathoge nes biologiques, chimiques, physiques.

2.2 Agents pathogé nes chimigues

- Toxine : poison produit par un organisme vivant

- (O, nicotine, alcools, goudron, drogues, ... cf. les classes de toxicité dur les produits chimiques. Les
produits cancé rige nes sont en classe 1.

2.3 Agents pathoge nes physiques
- UV, radiation radioactives, tempé ratures extré mes, ...

2.4 Origine diffé rente ou mixte

- Hypoxia : manque d’oxyge ne

- Maladies gé né tiques

- Malformations congé nitales

- Dé sé quilibre nutritionnel

- Traumatismes

- Maladies psychiques d’origine diverse (sociale, traumatiques, post — partum, ...)

3. Mé canismes de dé fense non spé cifique

- Ce mécanisme attaque tout ce qui n'est pas soi. En particulier, il ne distingue pas les agents
pathoge nes les uns des autres.

3.1 1¢ ligne

- Externe

- Barrie re physico — chimique : tissus € pithé liaux qui recouvrent et tapissent le corps :
Peau
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Muqueuse : voies digestives, respiratoires, urogeé nitales

- Intacte : infranchissable pour les agents infectieux

- La plus petite € corchure, mé me invisible, permet I'entré e d’agents infectieux dans I'organisme

- Peau et muqueuse produisent des molé cules protectrices : chez I'Homme
. Glandes sé bacé es et sudoripares : sé crétion de pH 3 a pH 5, donc trop acide pour permettre
¢ tablissement de nombreux microorganismes, tels quel Bacté ries ou Myce tes.

Salive, larmes, sécrétion des muqueuses lubrifient la surface des épithélia, donc les
microorganismes sont emporté s par le liquide. De plus, ces sé cré tion contiennent des anticorps, des
protéines antimicrobiennes, entre autres des enzymes. Par exemple, les sécrétion des voies
respiratoires et des orbites oculaires produisent des lysozymes, enzymes qui attaquent la paroi des
Bacté ries.

. Mucus : liquide visqueux produit par les muqueuses et dont le ro le est de retenir, d’engluer les
particules et microorganismes. Selon la muqueuse, ils seront avalé s, expectoré s ou € vacué s hors de
I'organisme. Rappel : pH estomac 1.5 — 3.5, donc les agresseurs sont dé truits avant d'accé der a
Iintestin gré le.

- Cellules é pithé liales spé cialisé es : la membrane plasmique de ces cellules ont des cils. Le battement
des cils balaient en direction de I'exté rieur les indé sirables englué s dans le mucus. Dans le cas de la
traché e, ils n’arrivent pas jusqu’aux poumons.

Remarque : certaines bactéries sont nécessaires a notre métabolisme, les muqueuse en sont
recouvertes. Ces bacté ries sont dé truites par les antibiotiques.

La premiere ligne empéche la plupart des agents pathoge nes biologiques de s'introduire dans
I'organisme.

3.2 2¢me ligne

- Interne

- Barrie re biologique

- Attaque sans discrimination : destruction immé diate et locale du germe ou du corps étranger,
principalement par phagocytose.

- Dé clenché e et amplifié e par des mé diateurs chimiques (chimiotaxie positive)

a. Cellules

- Rappel : le syste me lymphatique est un systeé me de retour, parallele au retour veineux, mais
dé pourvu de pompe. La lymphe contient plus d’eau que le sang, mais moins de proté ines (absente
de la lymphe : fibrinogé ne — fibrine, insoluble). Les seules cellules pré sentes sont les lymphocytes.
La lymphe regagne le sang veineux a proximité du cce ur. Le long des vaisseaux sont disposé s des
ganglions (= lymph node) : il filtrent les corps é trangers ou les germes qui seront phagocytés. Les
lymphocytes matures rejoindront la lymphe, les ganglions lymphatiques, les tissus, la rate (=
spleen). Elle détruit les particules étrange res, emmagasine les € rythrocytes et en ré gularise la
quantité dans le sang, dé truit les € rythrocytes sé nescents, en ré cupé re et stocke le fer. Lors d'une
infection, les lymphocytes rejoindront les tissus infecté s.
(f. figures 3 et 4
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- Leucocytes (= globules blancs) :
Phagocytes : granulocytes neutrophiles
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monocytes — macrophages
Lymphocytes
Granulocytes basophiles
Granulocytes € osinophiles

- Phagocytes :

. Granulocytes neutrophiles : quelques heures dans le sang, puis passent dans les tissus: en
situation normale, il y en a dans tout I'organisme. 60 — 70% de tous les leucocytes. Sont attiré s par
les mé diateurs chimiques, peuvent quitter le sang pour rejoindre le tissu atteint, mouvements
amiboides, dé gradent le maté riel phagocyté a I'aide d’enzymes : tout en dé gradant le matériel, il
pé rissent et forment le pus.

. Monocytes — macrophages : monocytes sont dans le sang quelques heures, puis migrent dans les
tissus, se transforment en macrophages, ils y attendent I'agresseur (des mois a des années). 5%
des leucocyte, mouvements amiboides, enzymes digestives. Apre s digestion des particules et rejet
des déchets, les macrophages poursuivent leur existence. Certains organes et tissus ont en
permanence des macrophages (poumon, foie, ganglions lymphatiques, rate, ...).

- Lymphocytes T cytotoxiques ( = lymphocyte T killer) : détruisent les cellules infecté es, les cellules
aberrantes. Pas de phagocytose, mais perforation de la membrane plasmique, donc cytolyse a I'aide
d’enzymes lysomiales. lls sont appelés lymphocytes T parce que leur maturation a lieu dans le
thymus. Cf. S|

- Granulocytes € osinophiles : s’attaquent aux Vers, Protozoaires, parasites, ...

- Granulocytes basophiles : cf. ré action inflammatoire

b. Proté ines antimicrobiennes

- Le complé ment : fait partie du syste me spécifique et du syste me non spécifique. Plus de 20
protéines plasmatiques, agit de concert avec d’autres mé canismes de défense. Finalement, le
microorganisme agressif est lysé. Certaines protéines du complément sont des mé diateurs
chimiques et attirent les phagocytes a I'endroit infecté .

- Les interfé rons : dé couverts en 1957, beaucoup d'interfé rons diffé rents, donc d'actions diffé rentes !
Certains agissent contre certains cancers. Les interfé rons agissent comme une hormone : ils
transmettent une information chimique aux cellules voisines. lls amplifient la ré ponse de dé fense et
inhibent la ré plication virale. La cellule infecté e aide donc ses voisines a se proté ger, ce mé canisme
est non spé cifique, il est surtout efficace contre les infection de courte duré e (grippe, rhume).

c. Ré actions inflammatoires

- Ré action localisé e. Apré s leur maturation dans la moelle osseuse, les granulocytes basophiles sont
dans la circulation sanguine, les mastocytes dans le tissu conjonctif. Lors d’une lésion, ces deux
types de cellules liberent des médiateurs chimiques: entre autres des histamines et des
prostaglandines, ce qui permet la vasodilatation, I'augmentation du dé bit sanguin local et une plus
grande permé abilité des vaisseaux. Les phagocytes sont attiré s vers la |€ sion par divers mé diateurs
chimiques, dont des proté ines du complé ment, il s’agit d’'une chimiotaxie positive. Les macrophages
phagocytent les agents pathoge nes, les cellules abimé es autour de la 1€ sion et les granulocytes
neutrophiles morts.
Cf. figure 5




juin 2002

Tania Magnenat

9

Sciences du vivant

Q(Q /a,

i
L4
!‘Mf/a W~

eateoine

7
Jreac .

M
\

Q e St

yabovdonom  w) 42 i
IOMGJL wy voed v
sapp wp 4o wnvgbonged

o @p  wopdews

\7
@e@o

\\\\\ﬂnﬁnﬂ\

SO O 2 ==

‘ rrbovdonem™m

o %5?4&0&«65_‘ >

b seowom  vep  searacy
"MEH P v woM
—epm&oey  2p Tvmep el ap
\SJnUOF.O}L SoP ¢<.0,_._no<n.v._E
“XweRIWron  p

Amqepmed ) 2P o
n«éﬂsﬁ5¢ - wrrbrey e P

¢

SO.r—.6+3<S@41G 20.—.—\“—\6&\% °4~G>

‘Jﬂ\v . . s. )
noPdJL\ * )

SRt

\Nu\\\\\\\\u“u

‘ A uuw.)\;o o _nu d+m0(L

PR RYY PP wvourevaq )
VYV Y wp ~v O.cm\vd

wmbwes voassvop



Sciences du vivant Tania Magnenat juin 2002

Mastocytes : cellules du tissus conjonctif, capables de mouvements amiboides. Selon la situation, les
mastocytes produisent d’une part de I'histamine, responsable des sympt6 mes de I'allergie et d’autre
part I'hé parine, un anticoagulant qui € vite la formation de caillots (clots) entre les cellules.

- Réaction systémique, i.e. généralisée. Exemple : méningite, appendicite, ... Le nombre de
leucocytes dans le sang peut augmenter de plusieurs facteurs en quelques heures, signe d'une
grave infection (mortelle 7 en quelque heure , jours 7). Pré sence de fie vre, les macrophages libe rent
des molé cules pyroge nes.

La deuxié me ligne attaque tout ce qui dans I'organisme et qui n'appartient pas au soi: cellules

anormales, envahisseurs. Pour ceux-ci, elle produit une ré action inflammatoire localisé e ou systé mique

i.e. genéralisée.

Une cellule infecté e par un agent pathogé ne intracellulaire n’est pas sauvé e, elle est dé truite.

4. Mé canismes de dé fense spé cifique

4.1 Caracté ristiques fondamentales
- Troisie me ligne de dé fense = systé me immunitaire, abré gé Sl
- Quatre caracté ristiques : spé cfficité , diversité , reconnaissance du soi et du non-soi, mé moire

Reconnaissance du soi et du non-soi :
- Le soi : les molé cules de I'organisme lui-mé me
- Le non-soi : tout le reste !

Spé cificité :

- Antigé ne : substance é trangé re qui provoque la ré action immunitaire.

- Le Sl ré agit a un antige ne en produisant des lymphocytes et des anticorps.

- Chaque antigé ne a une structure molé culaire unique et dé clenche la production du type d’anticorps
qui combat cet antige ne spé cifique.

- Les antige nes sont des molé cules exprimé es par des agents pathoge nes ou des agents provocant le
Sl

Diversité :

- Des millions d’agresseurs diffé rents.

- Reconnaissance de chaque agresseur grace a ses antige nes.

- Varié té considé rable de lymphocytes : un type de lymphocyte par antigé ne.

- Chaque sorte de lymphocytes B produit un seul type d’anticorps, ces lymphocytes sont activé s par
'antige nes correspondant a cet anticorps.

Mé moire :

- Souvenir des antigé nes rencontré s, donc ré action rapide lors d'une exposition ulté rieure.

- Immunité acquise : état de ré sistance a une maladie, acquis apre s un premier contact avec I'agent
pathoge ne, soit par infection naturelle, soit par vaccination.

- Immunité acquise naturellement : dé couverte par Thucydide : Guerre du Péloponnése (431 — 404
av. JC). Les Spartiates assie gent les Athé niens. La peste est dans Athe nes. Thucydide, livre Il, chap.

8-
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51 1« ceux qui avaient € chappé a la maladie € taient en sé curité . En effet, les rechutes n’é taient pas
mortelles » .

4.2 Immunité active et passive
- Immunité active : provient de la ré action de son propre SI.

Cf. figure 8
A Anti-A
: Antigen A nt
- + Anti-B

) Antigen A Antigen 8 Secondary

. anti-A response

[+

W
=
F l

>
a

o .
c @ =
B
CZ
-
-2 )
R Primary Primary
% anti-A response anti-B response

Naturelle : acquise lors de la gué rison d’'une maladie infectieuse.
Artificielle : acquise par vaccination. Il existe diffé rents procédés de vaccination: par toxine
bacté rienne, par microorganisme mort, par microorganisme vivant atté nué (donc, en principe,
incapable de causer la maladie sous sa version grave, mais provoque le SI), par vaccin
recombinant : produit par gé nie gé né tique (contient I'antigé ne, donc des structures reconnues par
les anticorps, mais pas I'’ADN ou I'’ARN de I'agent pathogeé ne).

- Immunité passive : lorsque I'on regoit les anticorps d’une autre personne. Ne dure que quelques
semaines. Donc le SI du malade, ou du nouveau-né doit prendre la relé ve.
. Femme enceinte transmet une partie de ses anticorps au fce tus, via le placenta.
. Lait maternel.
. Parintroduction chez un individu d’anticorps d’un Animal, par exemple d'un Homme, déja immunisé
contre la maladie (la rage = the rabies). Ce sont les vaccins pré parés a partir de sé rum. Ex : vaccin
contre la peste (Yersinia pestis) pré paré a partir de sé rum de vaches pré alablement contaminé s,
Vietnam, Alexandre Yersin, fin du XIXé me.
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4.3 Deux types de ré actions aux antigeé nes

- cf. figure : Ré sumé des ré actions immunitaires

Résumé des réactions immunitaires.

Réaction immunitaire humorale
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- Sé lection clonale : prolifé ration d’un clone spé cifique. C'est le fondement cellulaire de la spé cificité et
de la diversité du Si. Le principe est le méme pour les lymphocytes B et T, mais a la fin, les
lymphocytes B se transforment en plasmocytes et les lymphocytes T cytotoxiques deviendront actifs.
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- Comparaison des lymphocytes Bet T
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'agresseur.
.S'ils ont dé ja eu affaire a un agresseur, ils le reconnaissent de fag on certaine.

.Ont des ré cepteurs antigé niques a leur surface.
- Mé moire immunitaire : cf. figure 7 (page 11) et graphique (page 9)

. Se trouvent surtout dans les ganglions lymphatiques et la rate lorsqu’ils sont mature, mais il y en a
dans tout I'organisme : ces cellules ne sont pas fixes.

- Les Iymphocytés B et T: points communs :
. Attendent la
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- Ré action a un antige ne T —dé pendant, c’est la majorité des antige nes. Cette ré action est basé e sur
I'action d’un complexe de proté ines, appelé chez les Verté bré s complexe majeur d’histocompatibilité ,
CMH (MHC en anglais), chez 'Homme human leucocyte antigens (HLA). Pour permettre au SI de
réagir lors du premier contact, les antige nes T — dé pendants doivent €tre phagocytés par des
macrophages qui vont, a l'aide d'un complexe de protéines du soi, pré senter les antigene de
I'agresseur. Le complexe formé de plusieurs molé cules du soit et des antige nes de I'agresseur va
étre reconnu par les lymphocytes T auxiliaires. Ce complexe est un ré cepteur pour les lymphocytes T
auxiliaires. De plus, lorsqu'ils pré sentent le complexe soi + antige ne, les macrophages produisent
de l'interleukine 1. Les lymphocytes T auxiliaires sont donc stimulé par la liaison du ré cepteur au
complexe, par l'interleukine 1, mais aussi par l'interleukine 2. L'interleukine 2 est produite par les
lymphocytes T auxiliaires et stimule les lymphocytes T auxiliaires eux — mé mes, ils s’agit dont d’une
ré tro-activation, donc la ré action s’amplifie. L'interleukine 2 stimulent aussi les lymphocytes B et les

lymphocytes T cytotoxiques. Cf. figures
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- Réaction a un antige ne T — indé pendant : cette minorité d’antigé nes activent les lymphocytes B et

stimulent la production d’anticorps sans macrophages, ni lymphocytes T.
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(f. figure 6, colonne de gauche du tableau ré sumé des ré actions immunitaires (page 10)

a. Immunité humorale

- Caract

la production de lymphocytes B, de plasmocytes et d’anticorps.

7

érisé e par

7

- Combats les agents pathoge nes extracellulaires.
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