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OBJECTIF

· Au cours du XXe siècle les idées de Mendel ont rapidement été admises et développées. 

· On cherche à préciser l'évolution des connaissances en génétique et l’origine des représentations actuelles.

I. Le début du XXe siècle marque la reconnaissance de la génétique

A. La cytologie a progressé 

· À la fin du XIXème siècle les mécanismes cellulaires de la reproduction sont établis :

- description de la fécondation, de la mitose et de la méiose à l'échelle chromosomique ;

- rôle équivalent des noyaux mâle et femelle lors de la fécondation.

Les conditions de la reconnaissance par la communauté scientifique de l'hérédité particulaire commencent à être réunies. Retour haut de page

B. Les lois de Mendel sont " redécouvertes " 

► Figure 1. La redécouverte des lois de Mendel dans Didier p. 51 fig. 3 et dans Conférence Peycru p. 12.
En 1900, de manière indépendante et à partir de divers végétaux, trois chercheurs publient des résultats  semblables à ceux de Mendel.

Il s'agit de CORRENS (Berlin), Von TSCHERMARK (Vienne), De VRIES (Amsteram).  Certains pensent qu'ils se seraient servis des résultats de Mendel, dont ils citent les travaux, pour organiser leur travail et analyser leurs résultats (Pichot).  Le terme "redécouverte" semble cacher en fait un artifice destiné à régler des querelles de paternité entre les "redécouvreurs" eux-mêmes.

► Figure 2. Résultat des expérience de Cuénot (souris) dans Bordas p. 103 fig. 2.

· En 1902 on montre que les lois de Mendel s'appliquent aussi aux animaux. 

 (CUENOT (Paris), BARTHELET (Paris), BATESON (Londres), SAUNDER (Londres). 
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C. La théorie chromosomique de l'hérédité est formulée en 1903

Voir. Naissance de la génétique (textes)  dans Hatier p. 90 et 91.
· Les gamètes ne contiennent qu'un chromosome de chaque paire. Lors de la méiose, la distribution des chromosomes se fait de manière aléatoire pour les homologues et indépendante pour chaque paire.

· Cette ségrégation indépendante des chromosomes ressemble au comportement des particules héréditaires de Mendel dont chacune des deux formes allélomorphes, ou allèles, se trouve en un exemplaire dans les gamètes et en couple dans les cellules diploïdes.

· Les facteurs mendéliens peuvent donc être portés par (ou contenus dans) les chromosomes (Sutton et Boveri). Mais la démonstration n'est pas faite. 

Cette théorie est formulée en 1903 par Sutton puis  reprise en 1904 par Boveri. L'idée que les chromosomes peuvent être le support de l'hérédité avait été lancée dès 1885 (Weissman).

Le mot "gène" est utilisé  pour désigner les "particules héréditaires" de Mendel (Johanssen). En 1906 le terme "génétique" est utilisé pour désigner cette nouvelle science (Bateson). Retour haut de page


►TP 1. Morgan et la théorie chromosomique de l’hérédité (1) 
étude d’un caractère

II. Les travaux de Morgan corroborent la théorie chromosomique de l'hérédité

· Morgan est embryologiste de formation. De ce fait il considère l'œuf comme "un tout" et non comme un mosaïque de caractères. Comme beaucoup, conteste les travaux de Mendel et la détermination chromosomique du sexe jusqu'en décembre 1910. à cette date ses travaux l’amènent à changer d’avis. 

Voir. La critique de Morgan en 1909, p. 76, Les doutes de Morgan, p. 81 La "conversion" de Morgan p. 85, dans Synapses Génétique 2.

A. L'hérédité est parfois liée au sexe
· Morgan avait été très intéressé par les travaux de De Vries qui recherchait des variations de grande ampleur ou mutations comme mécanismes de l'évolution. C'est pour cela qu'il se lança dans l'élevage des Drosophiles (2n = 8, élevage facile et multiplication rapide, une génération tous les 10 jours).

· Dans ses travaux Morgan ne cite pas le chromosome Y. La femelle est donc XX  et le mâle X0 (X zéro).

Voir. Hérédité du sexe chez la Drosophile et identification mâles et femelles dans Synapses G2, p. 35 fig. 14 (et p. 38 fig. 18).
· Morgan observe une mouche mutante mâle à yeux blancs (les yeux sont rouges chez la souche sauvage). 

CORRECTION DU TP 1 

1. étude d’un caractère

► FIGURE 3. Résultats de Morgan (1) d’après Bordas p. 106. 

Voir aussi Nathan p. 65 fig. 2, Belin p. 127, Hatier p. 93 fig. 11. 

Ne pas tenir compte de la notation « brique » dans Nathan.

► Voir fiche TP sp32tp1 document 2 croisement 1

· Croisement 1 

P femelle [œil rouge] x P mâle [œil blanc]

(
En F1 on a :                             100% [œil rouge]
donc [rouge] dominant.

La notation entre crochets, qui désigne des phénotypes, n'était pas utilisée par Morgan. 

En F2 (F1 x F1) on a :

50 % femelles [œil rouge] 

+ 25% mâles [œil rouge] + 25% mâles [œil blanc]

alors que l'on pourrait s'attendre à des femelles [œil blanc].

On a bien les proportions 3/4 et 1/4 mais la répartition par sexe est surprenante.

► FIGURE 3b.  Interprétation des résultats de Morgan (1) Croisement 1

· Croisement en retour : des femelles [œil blanc] sont possibles.

P mâle [œil blanc] x F1 femelle [œil rouge]

(
25% mâle [œil blanc] + 25% mâle [œil rouge] 

+ 25% femelle [œil blanc] + 25% femelle [œil rouge]

Les  25% femelle [œil blanc] forment une  lignée pure.

► FIGURE 3b.  Interprétation des résultats de Morgan (1) Croisement retour

· Croisement 2 

► Voir fiche TP sp32tp1 document 2 croisement 2

P :  mâle [œil rouge] x femelle [œil blanc]

(
F1 : 50% mâle [œil blanc] + 50% femelle [œil rouge]

Cette F1 est différente de la précédente (celle du croisement 1). La F1 est donc hétérogène selon le sens de croisement. C'est une contradiction apparente avec la première loi de Mendel.

En F2 ce dernier croisement donnera : 

25% ♂ [œil rouge]  +  25% ♀ [œil rouge]  ♀ + 25% ♂ [œil blanc]  + 25% ♀ [œil blanc].

► FIGURE 3b.  Interprétation des résultats de Morgan (1) Croisement 2

►TP 2. Morgan et la théorie chromosomique de l’hérédité (2)

étude de deux caractères

► TP 2a. Version papier            ► TP 2b. Version mouches

2. étude de deux caractères

► FIGURE 4.  Résultats de Morgan (2) dans Bordas p. 108. et Belin p. 128.

· Des observations analogues peuvent être faites en travaillant sur deux caractères 

P ♂ sauvage [aile longue, œil rouge] x P ♀ mutée [aile miniature, œil blanc]

(
F1 : 50% ♀ aile longue, œil rouge [m+, w+] 

+ 50% ♂ aile miniature, œil blanc [m, w]

Il n’y a pas homogénéité de la F1.

· Tous ces caractères sont alors dits "liés au sexe" (sex limited ).
En F2 on observe :
	
	♂
	♀

	aile miniature, œil blanc [m, w] = phénotype parental
	391
	359

	aile longue, œil rouge [m+, w+] = phénotype parental
	352
	439

	aile miniature, œil rouge [m, w+] = phénotype recombiné
	237
	218

	aile longue, œil blanc [m+, w] = phénotype recombiné
	210
	235


► FIGURE 4b.  Interprétation des résultats de Morgan (2)
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B. Tous les caractères liés au sexe sont portés par le même chromosome

Voir. L'interprétation chromosomique de Morgan dans Synapses Génétique 2, p.88 fig. 9.

· Morgan (décembre 1910) interprète ces résultats de la manière suivante :

1. Les caractères liés au sexe sont portés par le chromosome X et se séparent en bloc au moment de la méiose (= groupe de liaison). Des facteurs mendéliens (couleur des yeux et longueur des ailes) sont associés (= liés) à un chromosome particulier. Cela confirme l'idée qu'un chromosome peut porter plusieurs gènes (déjà proposée par Sutton en 1903).

2. La détermination du sexe est chromosomique mais le chromosome X porte aussi des gènes non sexuels (couleur des yeux et longueur des ailes).
Pour la première fois un "facteur mendélien" est assigné à une place sur un chromosome.

► FIGURE 5. Groupes de liaison chez la Drosophile dans Belin p. 129.
► FIGURE 6. Caryotype de la Drosophile dans Didier p.55.
3. Les caractères de la Drosophile peuvent être regroupés en quatre groupes de gènes (= groupes de liaison) or, chez la Drosophile n = 4 (Sturtevant, élève de Morgan).
La deuxième loi de Mendel de ségrégation indépendante des caractères a donc des exceptions. Retour haut de page


C. La recombinaison est une exception qui confirme la règle

► FIGURE 4.  Résultats de Morgan (2) dans Bordas p. 108. et Belin p. 128.

► FIGURE 4b.  Interprétation des résultats de Morgan (2)
· Dans le croisement :
♂ sauvage [aile longue, œil rouge,] x P ♀ mutée [aile miniature, œil blanc] Morgan constate en F2 l'apparition d’individus de type nouveau [m+, w] et [m, w+], on dirait aujourd'hui de phénotypes recombinés. Dès 1911 il interprète cela comme des échanges de gènes entre chromosomes homologues (= crossing-over).

Il confirme ici les travaux du cytologiste Jansens qui avait observé (1909) des échanges possibles entre homologues lors de leur appariement en prophase 1 de méiose. 

La deuxième loi de Mendel de ségrégation indépendante des caractères retrouve ici sa validité. 

Retour haut de page

D. Le pourcentage de recombinaison permet de construire des cartes génétiques

Accompagnement. L’établissement de cartes génétiques ne peut pas faire l'objet d'une question au baccalauréat.

► FIGURE 7. Construction d'une carte génétique (1) dans Nathan p. 66, 67.

► FIGURE 8. Construction d'une carte génétique (2) dans Nathan p. 66, 67.
Morgan, postule que la place d'un gène sur un chromosome est constante (= locus) car le pourcentage de recombinaison entre deux gènes est lui même constant.

· Plus deux gènes sont éloignés sur un chromosome plus il est vraisemblable qu'une cassure se produise quelque part entre eux (donc que leur liaison soit perturbée). 

· Les pourcentages de gamètes recombinés permettent d'établir, en 1920, les premières cartes génétiques (Sturtevant élève de Morgan). « L'unité de distance entre les gènes est la portion de chromosome dont la longueur est telle qu'en moyenne un crossing over s'y produit dans une cellule sur 100 issue de la méiose. »

Nombre d'individus recombinés

1uc = ———————————————— x 100

Nombre d'individus total

Unité de recombinaison (uc) = centimorgan (cM) =  pourcentage de recombinaison.

1 uc = 1 cM = 1% de recombinaison

Si le pourcentage de recombinaison atteint 50%, les deux gènes sont indépendants (voir cours TS). 

►TP 3. Dihybridisme chez la Drosophile               FACULTATIF
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III. L'avènement de la biologie moléculaire provoque une nouvelle rupture

Programme. La nature chimique du gène (ADN), la relation gène- protéine, les modalités de l’expression génétique, notions déjà étudiées dans les programmes de seconde et de première, doivent être replacées dans une perspective historique. Elles ne sont pas au programme en tant que telles (de même que l'exploitation de documents relatant une expérience concernant l'une ou l'autre de ces notions).

►COMplément.  Chronologie de la génétique
A. En 25 ans les découvertes s'accumulent

► Voir. 25 ans qui révolutionnent. la connaissance du gène dans Nathan p. 74 et 75.

► FIGURE 9. 1941 : une relation gène-protéine dans Nathan p. 74 fig. 1.

1941. La relation gène-protéine 

Dès 1908 Garrod (en Angleterre) établit une relation entre des maladies génétiques et un déficit enzymatique. Dans les années qui suivent d'autres chercheurs arrivent aux mêmes conclusions.

· La mutation d'un seul gène a pour effet de conduire à l'altération d'une seule protéine du fait du remplacement d'un seul acide aminé (déduit des travaux de Beadle et Tatum).

Sur Neurospora obtention de mutants (par irradiation aux UV) qui ne prolifèrent que si l'on ajoute  au milieu le composé qu'ils ne savent plus synthétiser du fait d'une enzyme non fonctionnelle.

· Cela a permis par la suite d'établir le lien gène-enzyme,  qui sera élargi au lien gène-protéine. Le support héréditaire est la protéine et non l'acide aminé.

La méthode consistant à utiliser un mutant pour identifier un caractère génétique a été depuis largement reprise.

Un gène ne correspond pas à un caractère. Ex. Dans l'auxotrophie pour l'arginine au moins 3 enzymes donc au moins 3 gènes.

► FIGURE 9. 1944 : la nature chimique du matériel génétique dans Nathan p. 74 fig. 2.
1944. La nature chimique du matériel génétique : l'ADN

Dès 1869 on avait repéré dans les noyaux cellulaires une substance acide riche en phosphore (appelée nucléine par Meischer). Peu après on isole deux sortes d'acides nucléiques (Kossel) : l'acide désoxyribonucléique (ADN) et l'acide ribonucléique (ARN).

En 1924 (Feulgen) , par des techniques de coloration, montre que l'ADN localisé dans les chromosome associé à des protéines (= histones dont beaucoup pensent qu'ils sont les supports de l'information génétique, alors que l'ADN n'aurait qu'un simple rôle de soutien ou énergétique, comme l'ATP qui était connu). 

L'ADN extrait de pneumocoques est capable de transformer d'autres pneumocoques, génétiquement différents et d'être répliqué dans ces derniers (clonage) (Avery, McLeod et McCarty) .

► VOIR. Transformation bactérienne dans Synapse G2 p. 61 fig. 3 et p. 62 fig. 4 (hors programme).

Il a fallu par la suite diverses observations pour que le rôle de l'ADN soit reconnu et que les protéines (histones) soient considérées comme ayant simplement un rôle structural dans les chromosomes (idem chez d'autres bactéries, absorption des UV, quantité d'ADN au cours du cellulaire (1948)...).

L'ADN provoque donc l'apparition de caractères héréditaires sans rapport chimique avec lui même et induit la reproduction de l'agent inducteur chez les bactéries transformées. Ce sont deux propriétés attribuées aux gènes.

► VOIR. Publication de Watson et Crick (Nature) dans Synapses Génétique 1, p.35 (traduire).

Préciser les extrémités 3' et 5' car repris dans des exercices.

► FIGURE 10. 1953 : la structure de l’ADN dans Nathan p. 75 fig. 3.

1953. Structure de l'ADN, la double hélice

En 1950 les  quantités égales de bases sont établies (Chargaff) : Adénine = Thymine et Cytosine = Guanine.

La molécule d'ADN est formée deux brins de nucléotides complémentaires (Adénine avec Thymine et Cytosine avec Guanine) enroulés en hélice(Watson et Crick à partir de données spectroscopiques de Wilkins).

► FIGURE 10. 1957 : le mode de réplication de l’ADN dans Nathan p. 75 fig. 4..

1958. Réplication semi conservative de l'ADN

· Lors de sa réplication chaque brin de la molécule mère forme l'un des deux brins de la molécule fille. (Meselson et Stahl).

► FIGURE 10. 1965 : l’expression génétique dans Nathan p. 75 fig. 5.

1961-1965. Code génétique

· En 1961 on découvre que le message de l'ADN est lu par groupes de trois bases (codons), à partir d'un point de départ et dans la même direction (Crick).
· La même année le code génétique est partiellement décrypté (Nirenberg, Matthaei, Ochoa, Khorana).  Il sera complètement élucidé en 1965.

1965. Mécanisme de la synthèse des protéines, notion d'ARN messager 

L'ARN messager (Jacob et Monod) est découvert. La synthèse des protéines es décrite. 
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►COMplément.  Chronologie de la génétique
B. La connaissance du gène est bouleversée

Dans les années 1910, on appelle gène toute particule à laquelle peut être attribuée les propriétés d'un facteur mendélien (= particule mendélienne).

· À la suite des travaux de Morgan (1915), le gène, situé à un locus précis (= point précis au sens mathématique du terme c'est à dire insécable) dans un chromosome. C'est :

- une unité de fonction car il détermine un caractère ;
- une unité de mutation car la modification d'un gène entraîne celle du caractère qu'il détermine ;

- une unité de recombinaison car les différents gènes d'un chromosome peuvent se transmettre indépendamment les uns des autres.

· Le gène apparaît alors comme étant une particule dont on ignore totalement la nature et le mode d'intervention dans la détermination d'un caractère.

C'est l'idée du chromosome en collier de perles.

· À partir des années 60, on commence à savoir comment est construit un gène. L'unité de mutation et de recombinaison devient le nucléotide. Le gène ne conserve qu'une unité de fonction codant la synthèse d'un polypeptide. 

Le gène n'est plus associé à un caractère car certains caractères sont commandés par plusieurs gènes.

En 1965, la biologie moléculaire a obtenu ses principaux résultats. Les critiques adressées à la génétique classique n'étaient dès lors plus valables, dans la mesure où l'on connaissait la nature des gènes et où la biologie moléculaire avait expliqué comment les gènes permettaient la synthèse des protéines.  
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BILAN

· La théorie chromosomique de l'hérédité intègre et complète les lois de Mendel.

· Les travaux de Mendel (résultats statistiques) et de Morgan (résultats statistiques associés à ceux de la cytologie) ont débouché sur la localisation des gènes sur les chromosomes et sur les règles de leur transmission. C'est la génétique formelle.

· Les travaux des années 1940 à 1965 (biologie moléculaire) ont précisé la nature du gène, son autoreproduction ainsi que sa contribution à l'expression d'un caractère. C'est la génétique physiologique (= fonctionnelle).
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