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Eléments de génétique
mendélienne

1.1 La démarche de Gregor Mendel

1.2 Le modéle 3:1 chez|'homme

1.3 Dominance et récessivité, multiallélisme
1.4 Alléles létaux

1.5 Actualité du concept de géne

» Réviser les éléments de base de I'analyse mendélienne
» Approfondir la notion de caractéere héréditaire
» Examiner la relation entre génotype et phénotype

» Réfléchir a la notion de gene

11 LA DEMARCHE DE GREGOR MENDEL

Dans le mémoire publié par Gregor Mendel en 1866, on ne trouve
nulle référence aux genes ou a la génétique, deux mots qui n’appa-
raissent qu’en 1905. Pas de référence non plus aux chromosomes, qui
n’ont pas encore été observés, ni d’ailleurs a I’hérédité. Pourtant,
I’intérét fondateur du travail de Gregor Mendel, est d’avoir abord€ 1’étude
de la variation des caracteres entre parents et descendants, en limitant
le nombre des caracteres, en choisissant un modele biologique peu
sensible aux conditions de I’environnement, et surtout en adoptant une
démarche d’analyse quantitative simple, consistant a compter a chaque
génération les individus qui présentent le caractere sélectionné par
I’expérimentateur. Gregor Mendel mit ainsi en lumiere par ces choix,
I’existence d’une sorte d’algebre capable de prédire la distribution des
caractéristiques d’un individu en révélant I’existence de causes cachées,
conservées dans les cellules sexuelles et transmissibles a la génération
suivante selon une combinatoire statistiquement invariable.
Redécouvert au début du xx¢ siecle apres 40 ans d’oubli, le travail
de Gregor Mendel suscita immédiatement un engouement extraordi-
naire. La premiere tache fut de tester et de clarifier les trois principes
ou « lois » de Mendel : la « loi » de dominance (qu’il n’avait pas
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formulée !), la «loi » de disjonction des caracteres et la «loi » de
ségrégation indépendante des caracteres. En raison de nombreuses
exceptions, la loi de dominance fut tres vite abandonnée, celle de la
ségrégation indépendante contestée (il faut que les caracteres soient
portés par des chromosomes séparés) et celle de disjonction (« loi de
pureté des gametes »), la seule réellement universelle, rencontra
certaines exceptions. La plupart de celles-ci s’expliquent par des
mécanismes particuliers n’affectant pas fondamentalement la regle.
C’est le cas de I’épistasie (voir plus loin) ou altération de 1’expression
d’un gene par un autre gene ; c’est le cas aussi des alleles multiples,
des « polygenes » (différents génes sont susceptibles de modifier
I’expression quantitative d’un méme caractere). Tous ces phénomenes
ont finalement renforcé le modele de Mendel, car ils n’affectaient que
I’expression des geénes, non les regles de transmission.

Le modeéle 3:1

Les lignées parentales sont pures. Croisés entre eux, les individus de
chaque lignée transmettent a leurs descendants des caracteéres homo-
genes et exclusifs. Les lignées sélectionnées par Gregor Mendel
different chez les parents pour un seul caractere. Il observe et dénombre
les deux phénotypes parentaux sur chaque individu de la descendance
de premiere génération (F1, filiation de 1 génération) obtenue par
croisement des parents et sur la descendance de deuxieme génération
(F2) obtenue par croisement des individus F1 entre eux (Tableau 1.1).

TaBLEAU 1.1 RESULTATS OBTENUS PAR GREGOR IMENDEL DANS LES CROISEMENTS
DE LIGNEES PURES DE POIS DIFFERANT PAR UN CARACTERE.

Phénotypes parentaux Phénotype Phénotype Rapport des
en croisement deF1 deF2 2 phénotypes de F2
. . s . 54741i
Graines lisses X ridées 100 % lisses 'lssles 2,96:1
1850 ridées
L . 6022]j
Graines jaunes X vertes 100 % jaunes jaunes 3,011
2001 vertes
. . 705 violet
Pétales violets X blancs 100 % violets VIOIets 3,15:1
224 blancs
. 428 vert
Gousses jaunes X vertes 100 % vertes yer " 2,82:1
152 jaunes
. . . 651 axial
Fleurs axiales X terminales | 100 % axiales aXI? e 3,141
207 terminales
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Chez les individus F1, I’'un des deux phénotypes parentaux est
dominant et observable, I’autre est récessif et caché. Cependant tous
les individus F1 possédent potentiellement la capacité d’engendrer
les deux phénotypes puisque le phénotype récessif réapparait a la
génération F2 et représente le quart des « individus » (rapport des
phénotypes F2 proche de 3:1). Par I’examen des individus de la géné-
ration F3, obtenue par autofécondation des individus F2, Gregor
Mendel révele que les individus F2 se distribuent en réalité selon un
rapport génotypique 1:2:1. Autrement dit chaque plante F1 possede
une paire de geénes pour un caractere phénotypique : I’un des génes est
responsable du phénotype dominant, 1’autre du phénotype récessif.
Les deux genes se distribuent a la méiose dans les gametes male et
femelle de sorte que chaque gamete ne possede qu’un des deux genes
parentaux. Au moment de la reproduction, la formation de 1’ceuf par
la fusion des gametes produit un descendant avec une paire de genes
reconstituée aléatoirement.

Un geéne peut exister sous différentes formes dénommées alleles
(ou allélomorphes, formes alternatives). Un individu, né de la fusion
des gametes (ovule et spermatozoide), recoit deux lots de genes
« équivalents » formant un seul ensemble de genes appariés (paires
de genes). On doit dire en réalité paire d’alleles. En effet, chaque gene
(nommé par exemple : « G ») se trouve représenté chez cet individu
sous la forme de deux alleles, I’'un maternel, I’autre paternel. Les
alleles ainsi réunis peuvent étre identiques ou différents. Lorsqu’ils
sont identiques I'individu sera dit « homozygote » (GG ou gg) et
lorsqu’ils different, il sera dit « hétérozygote » (Gg). L'un des deux
alleles du gene peut I'emporter sur 'autre dans son expression
(I’allele G est dit dominant sur 1’allele g, dit récessif). On parlera
d’homozygote dominant (GG) ou d’homozygote récessif (gg) lorsque
les 2 alleles sont identiques. Chaque individu posséde une formule
génétique appelée génotype qui regroupe 2 alleles parmi tous les
alleles de ce gene présents dans I’espece. On dira par exemple que
GG et Gg sont deux génotypes distincts, alors que les phénotypes sont
généralement similaires puisque G domine sur g. Le génotype de tout
individu possédant deux alleles du géne « G » aura au choix la formule
GG ou Gg ou gg. On voit ici que gene et allele sont deux termes associés
dans une relation proche de celle qui réunit par exemple les termes
genre et espece. Un genre peut avoir de nombreuses especes, et une
espece appartient a un genre. Un géne peut avoir de nombreux alleles,
et un allele se rapporte toujours a un géne. A 1’échelle moléculaire,
la compréhension des deux termes s’avere finalement plus simple.
Puisqu’un gene est une séquence en bases de ’ADN, dotée d’une
fonction, toute séquence modifiée, méme sur une seule base, altérant
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ou non la fonction, doit étre considérée comme un allele. Ainsi, pour
un géne donné, le nombre d’alleles est théoriquement élevé, mais
dans la nature, les alleles n’exercant plus la fonction correspondante,
surtout si elle est vitale, sont en regle générale éliminés avec les indi-
vidus homozygotes qui les portent. Finalement dans une population
formée de nombreux individus, un gene donné pourra se présenter
sous la forme de nombreux alleles (cela peut aller jusqu’a plusieurs
centaines). Mais chez un individu particulier on ne trouvera pour un
gene donné au mieux que 2 alleles distincts (individu hétérozygote)
ou méme un seul si I’individu est homozygote (les 2 alleles sont
identiques).

Le modeéle 9:3:3:1

Les lignées parentales sont pures (homozygotes) et different par deux
genes contrdlant deux caracteres séparés (4 phénotypes parentaux).
Comme précédemment, on dénombre les individus des générations F1
obtenus par croisement des parents et F2 par autofécondation entre
individus F1.

Des calculs effectués pour chacun des couples de caracteres, on peut
conclure qu’ils sont indépendants puisque 1’un et 1’autre répondent au
modele 3:1. Le rapport 9:3:3:1 n’est finalement que le produit aléatoire
de deux rapports indépendants 3:1 (Tableau 1.2).

TABLEAU 1.2 RESULTATS OBTENUS PAR GREGOR MENDEL DANS LE CROISEMENT
DE DEUX LIGNEES PURES DE POIS DIFFERANT PAR DEUX CARACTERES.

Rapport Rapport
. . . Rapport des| des phénotypes | des phénotypes
ACIETEE) (416 22) AICEEe phénotypes| deF2 pour de F2 pour
parentaux deF1 deF2 | |
deF2 le caractére le caractére
lisse/ridé jaune/vert
315 lisses
. 9
. et jaunes
Graines
lisses i
o 100 % 108 lisses 3
Veres | degraines | etvertes 423 416
X o 3380 | 20(2974)
Graines I 101 ridées 3 133 140
ridées etjaunes etjaunes
et jaunes
J 32ridées
1
et vertes

ﬁ
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Vérification expérimentale des deux modéles
par le croisement test

Vérification du modeéle 3:1

Le croisement de pois a graines jaunes (JJ) et de pois a graines vertes
(jj) donne (Tableau 1.1) une génération F1 a phénotype dominant, a
graines jaunes et de génotype hétérozygote (Jj). En croisant un
hybride F1 (Jj) avec une lignée homozygote récessive a graines vertes
(jj) on peut prédire (Fig.1.1) qu’il y aura autant de graines jaunes que
de graines vertes dans la descendance. Le croisement test (ou test-
cross) prédit donc un rapport de phénotypes égal a 1:1 (voir aussi
chapitre 6, Fig. 6.3).

(Hétérozygote F1) (Homozygote récessif)
Jj ji
Graines jaunes Graines vertes
@ - O

Gametes J j j j
Génotypes Jj Jj Ji i
Graines jaunes Graines vertes

(Rapport 1:1) 50 % jaunes 50 % vertes

Figure 1.1 Croisement d'un pois hétérozygote (hybride F1) avec un pois homo-
zygote récessif.

Vérification du modeéle 9:3:3:1

Le croisement de pois a graines lisses et vertes avec des pois a graines
ridées et jaunes (Tableau 1.2) donne une génération F1 ou toutes les
graines sont lisses et jaunes, avec un génotype sous-jacent hybride
RrJj. En croisant un tel individu F1 double hétérozygote avec une
lignée double homozygote récessif (Fig. 1.2) on peut prédire qu’il y
aura équiprobabilité de rencontrer les 4 phénotypes (graines jaunes et
ridées, vertes et ridées, lisses et jaunes et lisses et vertes) dans la
descendance, soit un rapport 1:1:1:1.
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(F1 double hétérozygote) (double homozygote récessif)
Rr Jj rr jj
Graines lisses et jaunes Graines ridées et vertes
@ - ®
Gamétes RJ R r 1 100 % rj
Descendance Rr Jj Rr jj rrJj rrjj

@0® ®

Graines Graines Graines Graines
lisses et lisses et ridées et ridées et
jaunes vertes  jaunes  vertes

(Rapport 1:1:1:1) 25%  25%  25%  25%

Figure 1.2 Croisement d'un pois, double hétérozygote (hybride F1),avec un pois
double homozygote récessif.

Le test de croisement s’ opere donc entre 1’hétérozygote de la géné-
ration F1 et un homozygote récessif. Il permet a 1’expérimentateur
d’analyser le génotype sous-jacent a un phénotype dominant puisque
le parent homozygote récessif n’apporte que les alleles récessifs a
sa descendance. Il peut étre appliqué d’une maniere générale a la
détermination du génotype d’un individu.

Méthode de calcul des rapports génétiques
dans les hybrides

Elle est basée sur le produit des rapports et s’applique aux phénotypes
comme aux génotypes.

Diagramme pour le double hybride

Lorsqu’on écrit (R-) ou (J-) cela signifie (Fig. 1.3) que I’alléle dominant
(R ou J) qui impose le phénotype peut étre indifféremment apparié
avec un autre allele dominant (RR ou JJ) ou avec un allele récessif (Rr
ou Jj) sans modification du phénotype.

A
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3:1 3:1
Composition de F2 (R”) () (J-) V7))
Descendance (R-J-) (R- jj) (rr J-) (rr jj)

© o o o

Figure 1.3  Produits des rapports génétiques pour un double hybride.

Rapport :

Généralisation : exemple d'un diagramme pour un triple hybride

On admet comme précédemment qu’il y a ségrégation indépendante
des trois genes correspondants aux trois couples de caracteres avec
dominance d’un des deux alleles. A la génération F2, on a la descen-
dance correspondant au croisement (AaBbCc x AaBbCc). Le diagramme
s’écrit (Fig. 1.4) :

3 : 1
(A) (aa)
3 : 1 3 : 1
(B-) (bb) (B-) (bb)
3 : 1 3 : 1 3 : 1 3 : 1
(€) (co) (©) (ce) (©) (o) (€ (co)

phénotype 1 : (A-B-C-) correspondant a 8 génotypes
phénotype 2 : (A- B- cc) correspondant a 4 génotypes
phénotype 3 : (A-bb C-) correspondant a 4 génotypes
phénotype 4 : (aa B-C-) correspondant a 4 génotypes
phénotype 5 : (A- bb cc) correspondant a 2 génotypes
phénotype 6 : (aa B- cc) correspondant a 2 génotypes
phénotype 7 : (aabb C-) correspondant a 2 génotypes
phénotype 8 : (aa bb cc) correspondant a 1 génotype

Figure 1.4 Généralisation du calcul des rapports génétiques dans les hybrides.
Exemple d'un triple hybride.
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On obtient, en effectuant les produits successifs (suivre les fleches
de haut en bas), le modele 27:9:9:9:3:3:3:1 qui n’est qu’une variante
combinée du modele 3:1, avec 8 phénotypes et 27 génotypes (Fig. 1.4).

Avec I’accroissement de génes appariés participant aux croisements
hybrides, tout en maintenant le principe de ségrégation indépendante,
le nombre de phénotypes et de génotypes devient rapidement tres
élevé (Tableau 1.3).

TaBLEAU 1.3 NOMBRE DE PHENOTYPES ET DE GENOTYPES EN FONCTION
DU NOMBRE DE GENES APPARENTES DANS LES CROISEMENTS HYBRIDES

Nombre de génes appariés | Nombre de phénotypes | Nombre de génotypes
1 2 3
2 4 9
3 8 27
4 16 81
n 2" 3"

1.2 LE MODELE 3:1 CHEZ L'HOMME

De nombreux caracteres phénotypiques déterminés par des paires
d’alleles chez ’homme sont transmis suivant les mémes principes que
ceux qui ont été découverts par Mendel chez le pois. Mais 1’analyse
génétique chez I’homme doit évidemment respecter les droits de la
personne humaine ce qui exclut toute expérimentation, ¢’est pourquoi
le généticien examine les populations humaines naturelles afin d’y
rechercher les caracteres phénotypiques susceptibles d’étre analysés a
travers plusieurs générations. Les plus remarquables sont les anoma-
lies récessives qui apparaissent dans la descendance de personnes ne
présentant pas elles-mémes le phénotype anormal. Une fois I’anomalie
identifiée, sa transmission est reconstituée dans 1’arbre généalogique
de la famille ou elle est apparue en remontant le plus loin possible
dans le temps. Un exemple bien connu est fourni par une maladie
humaine bien étudiée et maitrisée : la phénylcétonurie.

La phénylcétonurie

La phénylalanine hydroxylase, premiére enzyme de la voie catabolique
conduisant de la phénylalanine au fumarate et a 1I’acétoacétate, cata-
lyse I’hydroxylation de la phénylalanine en tyrosine (Fig. 1.5). Un

%
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déficit en cette enzyme, dii a un défaut du gene, s’avere responsable
de la phénylcétonurie, une maladie génétique humaine assez fréquente
(8 cas pour 100000 naissances). Elle est due au fait qu’une voie
secondaire du métabolisme de la phénylalanine est activée en raison
du déficit en phénylalanine hydroxylase. L'acide aminé non hydro-
xylé subit une transamination et donne le phénylpyruvate (Fig. 1.5),
un composé qui s’accumule dans le sang et les tissus et passe avec la
phénylalanine dans I’urine, d’ou le nom donné a la maladie.

NH 0O, H, O NHy
I I _
@CHz—CH—COO— %%, HO QCH;CH —Co0
Phénylalanine NADH +H* NAD™ Tyrosine

Phénylalanine hydroxylase

Phénylacétate

NHF ﬁ T
|
@—CHZ—CH—COO‘ QCHZ—C —coo™

Phénylalanine CH;— CO—CO0~ Phénylpyruvate l
Pyruvate 3
+ Phényllactate
e
CH;— C—COO™
Alanine

Figure 1.5 Voie normale du catabolisme de la phénylalanine en tyrosine et voie
secondaire conduisant au phénylacétate en I'absence d'une phénylalanine
hydroxylase active.

Le phénylpyruvate peut étre décarboxylé en phénylacétate qui
donne une odeur caractéristique a I’urine, un signe qui fut jadis utilisé
par les soignants pour détecter la maladie chez le jeune enfant.
L’accumulation de la phénylalanine et de ses dérivés au début de la
vie perturbe le transport et la disponibilité des autres acides aminés ce
qui altere le développement normal du cerveau et provoque un retard
mental sévere. La phénylcétonurie fut parmi les premicres anomalies
génétiques du métabolisme, découvertes chez ’homme. Quand elle
est reconnue suffisamment t6t, le retard mental peut étre évité par
un régime alimentaire strict. La consommation d’aliments riches en
protéines est proscrite comme celle, par exemple, d’aliments édulcorés
par ’aspartame qui est un dipeptide contenant de la phénylalanine.
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Afin de fournir a I’enfant un aliment correct, la cas€ine du lait est hydro-
lysée en acides aminés, et la plus grande partie de la phénylalanine en
est retirée. Certains biotechnologues ont proposé de créer des vaches
transgéniques dont les protéines du lait seraient constitutivement a faible
teneur en cet acide aminé.

Depuis quelques dizaines d’années, des tests biochimiques (test de
Guthrie) peu cofliteux, sont pratiqués des la naissance, a partir d’une
goutte de sang afin de détecter cette maladie, ce qui évite bien des
soins coliteux et beaucoup de détresse.

Les enfants atteints par cette maladie (phénotype récessif) possedent
le génotype pp, les autres le génotype PP ou Pp. Généralement cette
maladie apparait chez des enfants (fille et garcon, il n’y a pas de
liaison au sexe) de parents sains (Fig. 1.6 et Fig. 1.7). En effet, puisque
seuls les enfants porteurs d’alleles récessifs sont atteints, on en déduit
que les parents sont hétérozygotes sains (porteurs sains) et possedent
chacun un allele récessif. Les génotypes de I’arbre généalogique
familial s’écrivent comme dans la figure 1.6.

En raison généralement du trop petit nombre d’individus composant
la famille au regard des croisements expérimentaux indispensables
pour obtenir le rapport génétique mendélien 3:1 caractéristique du
monohybridisme, il est tres rare que le rapport observé chez I’homme
soit correct (dans la figure 1.6, il est de 1:1). Pour connaitre la
fréquence relative des 3 génotypes de cette maladie dans une popula-
tion humaine en équilibre, il est possible d’utiliser le calcul suivant : si
la proportion relative des deux alleles P et p est x et y respectivement,
la fréquence des 3 génotypes possibles sera de x> pour PP, 2 xy pour
Pp et y? pour pp. Numériquement pour une fréquence d’homozygotes
potentiellement malades de y? = 1/12 500, soit 0,08 %o, la fréquence y
de I’allele récessif p sera environ de 1/112, la fréquence x de I’allele
dominant P de 111/112 et la fréquence des hétérozygotes Pp de 2 xy =
2(1/112) (111/112) = 1/56. Ce qui signifie que les porteurs sains (Pp)
sont 220 fois plus fréquents que les malades potentiels (homozygotes
récessifs, pp), une différence qui ne peut aller qu’en augmentant dans

a) b)

O+ Pp —— Pp

Figure 1.6 Descendance de parents sains porteurs hétérozygotes d'une anomalie
génétique. a) Cas général ; b) application a la phénylcétonurie.
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> Nombre d’enfants du
Homme @ sexe correspondant
Femme . B Individus atteints
Croisement

Hétérozygotes pour un
allele récessif

Parents et enfants
1 gargon et 1 fille dans
I'ordre de naissance

Porteur d’un alléle
récessif lié au sexe

Avortement ou mort-né
de sexe inconnu
Faux jumeaux

(dizygotiques) Détermination de la

V4 personne étudiée

O)
1 Dpecsds
¢
|

| Méthode d’identification
d’une personne dans
une généalogie.

Ici, 2¢ enfant de la

Ile génération ou 1.2

Vrais jumeaux
(monozygotiques)

Mariage consanguin

° PR P 88 geor

=0

Figure 1.7  Symboles utilisés dans I'analyse généalogique.

Sexe inconnu

les générations successives et qui souligne finalement la rareté de
I’allele p. A I’inverse, les unions consanguines accroissent le risque de
naissance d’un enfant malade particulierement si les ancétres des
parents sont hétérozygotes (Fig. 1.8). Cet exemple, qui peut étre géné-
ralisé (Ia mucoviscidose ou I’albinisme sont deux autres exemples bien
documentés), illustre pourquoi les mariages entre personnes apparen-
tées, cousins par exemple, augmentent la fréquence des maladies
récessives dans les populations humaines (voir aussi chapitre 8).

Cependant, grace aux progres de la génétique moléculaire et des
techniques d’identification des genes et de leurs mutations, la prédic-
tion du risque d’anomalies génétiques liées notamment aux alleles
récessifs s’avere de plus en plus précise et précoce. Il existe chez
I’homme également des maladies génétiques transmises selon un
mode dominant (par exemple la chorée de Huntington). Dans ces cas,
I’allele normal est récessif et c’est I’allele anormal, muté, qui est
dominant. La maladie (ou le désordre génétique) peut alors apparaitre
a chaque génération et il est de ce fait en théorie possible de prévoir et
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