TP 2: Les erreurs lors de la méiose et
leurs conséquences

On cherche a comprendre de
possibles anomalies au cours de la
méiose et leur conséquence, sur
I’individu et a plus grande échelle

sur la population voire I’espéce. N
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Comprendre |’origine de la trisomie 21
Document 1.: La trisomie ’21, anomalie @? 8 Fen i ve
chromosomique la plus fréquente. § 5% i . g8 ;,ﬁ
La trisomie* 21, parfois appelée syndrome de * ¥ » Wb 5°
Down, concerne en moyenne 1 enfant sur ‘ 2 ' ’ :
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malformations internes, du coeur p i1 i " i i
notamment. De santé fragile, les personnes| . - . ‘
trisomiques sont tres sensibles aux R Adg 40§ ’

infections. L'espérance de vie, faible

auparavant, a cependant été o

considérablement améliorée. Les sujets L'analyse du caryotype revele l'existence de. trois .
/ . . chromosomes 21. Le chromosome 21 est aujourd'hui

presentent aussi un handicap mental plus ou ¢ptierement décodé: 225 génes ont été identifiés.

moins important. Une éducation adaptée Chez les trisomiques, plusieurs génes sont

peut néanmoins permettre une intégration a Surexprimes : on suppose quils sont impliques dans
la societe le syndrome observé.



« Document 2 : un dysfonctionnement lors de la
formation des gametes chez les parents.

- Grace a des techniques de marquage des . iy

diploide

cellule parentale / *{

chromosomes, il est possible de déterminer ( H A\'}
l'origine paternelle ou maternelle du chromosome SNt o Sl
supplémentaire et de préciser si un accidentaeu |~~~ N ST
lieu au cours de la premiere ou de la deuxieme ‘L\ /"I'L{\][\ ' { ‘ I h { { *

division méiotique.

meiotigue. l' ] I ' HI' | Hl \
Origine de |a trisomie 21 {d'apres170 cas etudies) N
Maternelle Paternelle monesomie tnsomie
L] - - = = o
1= division | 2=™ division | 1®=division | 2*™* division
61,7 15,3 % 11,8 % 11,2 %

« Pour évaluer liincidence réelle des accidents de la
méiose ou de la fécondation, plusieurs études ont
porté sur l'analyse des arréts précoces de la
grossesse. Les résultats de ces études sont
surprenants: plus de 50 % des ceufs fécondés sont
éliminés précocement. Dans 60 % des cas
d'interruption spontanée de la grossesse au cours
du premier trimestre, on décele une anomalie
chromosomique.



« Document 3 : données statistiques sur les

risques de trisomie 21 liés a I’age de la
femme enceinte.

Age Risque Age

Risque Age Risque
maternel a la naissance maternel a la naissance maternel ala naissance
15 1 sur 1587 27 1 sur 1204 39 1 sur 145
16 1sur1562 28 1sur1123 40 1sur1ll
17 1 sur 1562 29 1 sur 1020 41 1 sur 85
18 1 sur 1562 30 1 sur 909 42 1 sur 64
19 1 sur 1538 31 1 sur 793 43 1 sur 49
20 1 sur 1538 32 1 sur 680 44 1 sur 37
21 1sur 1515 33 1 sur 570 45 1 sur 28
22 1sur 1492 34 1 sur 471 46 1 sur 21
23 1 sur 1449 35 1 sur 381 47 1sur 16
24 1 sur 1408 36 1 sur 304 48 1sur12
25 1sur 1351 37 1 sur 240 49 1sur9

| 26 1 sur 1282 38 1 sur 187 50 1 sur 7



En absence de CO/chiasma les chromosomes
ségregent au hasard et/ou séparent leurs
centromeres en Al

0 chiasma Al Al

Source: P. Thommen lycée Janson de Sailly




Le nombre de CO/chiasmas par méiose est = ou > a n, le nombre de
chromosomes de I'espéce

mmm) Si ce nombre est < a n ;=P aneuploidie
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Source: P. Thommen lycée Janson de Sailly



Les protéines impliquées dans les différentes
etapes de la recombinaison...

...jouent également un role dans les difféerentes
étapes de I'appariement...

...et ce role apparait une étape avant celle ou

ces protéines sont nécessaires au processus
de recombinaison

Source: P. Thommen lycée Janson de Sailly



En mitose En méiose

La diminution de la
cohésion avec I'age | |

| |
estun
& & des facteurs de
I'augmentation des
aneuploidies (e.qg. Al
trisomie 21) chez la
femme #

2 Les cohésines sont localisées
§ cohésines aux centroméres et dans les régions
riches en AT

Source: P. Thommen lycée Janson de Sailly




Aneuploidie : trisomie 21

Syndrome de Down.
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Source: P. Thommen lycée Janson de Sailly



Syndrome de Down et age de la meére.
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Source: P. Thommen lycée Janson de Sailly



Aneuploidie : trisomie 13
Syndrome de Patau.
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Source: P. Thommen lycée Janson de Sailly



Aneuploidie : syndrome de Klinefelter : trisomie hétérosomes.
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Source: P. Thommen lycée Janson de Sailly



Aneuploidie : syndrome de Turner : monosomie hétérosomes.
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Source: P. Thommen lycée Janson de Sailly



Activité 2 : étude des familles d’hémoglobines
chez ’Homme
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On constate qu’un individu, au cours de sa vie, est capable de produire 5
chaines d’hémoglobine différentes:

Hb embryonnaire 2C+2¢ 8 semaines
Hb foetale 20+2y 8 semaines — naissance (+ 1% )
Hb A 20 + 23 97%

Hb D 2a + 20 2%



Or une proteine est codéee par un
gene.

Comment expliquer la possibilité de
produire 5 protéines différentes
appartenant a la méme famille,
sachant qu’un étre humain est
diploide, et donc possede pour un
gene donné au plus deux versions
différentes (=alleles)?



Tableau présentant le pourcentage de similitudes
dans la séquence en nucléotides des genes codant
pour 4 types de chaines d’hémoglobine

il B I B
a 100%
B 31,1 % 100%
Y 29,3 % 76,4 % 100%
0 70% 92,6% 76,6 % 100%




’origine de la duplication genique

® Au cours de la prophase [ de méiose, il peut arriver qu'un GENER
échange se produise entre deux portions non parfaitement : —
homologues des chromosomes apparics. On parle de cros- : ' 5 3
sing-over inégal (schéma ci-conrre). A la suite de cer acci t

dent, un chromosome posséde une portion de chromosome —

en double, alors que son homologue a perdu une partie de il

I'information qu'il portait. Un gamére peur donc hérirer d’un 'GENEB GENEC
chromosome porteur de deux exemplaires d'un méme géne.
e Pour déterminer le nombre de copies du géne AMY1 (res-
ponsable de la production d'une enzyme, 'amylase, impli-
quée dans la digestion de I'amidon), des chercheurs ont
mis en contact FADN de sujets avec deux sondes fluores-
centes reconnaissant spécifiquement le géne AMY 1, Cette
technique a éte apphiquée au Chimpanzé ainsi qu'a diverses
populations humaines se distinguant par un taux de sécre-
tion plus ou moins important de 'amylase :

- a: Chimpanzeé (qui se nourrit de fruits, de feuilles, d'insecres).
- b : Individu d'une population ayant une alimentation riche
en céréales ou tubercules,

- ¢ : Individu d'une population au mode de vie de type chasseur-
cueilleur.

|'{)..')PI'|;\ (. H. [’c'/'!_\'. 2007)

Images FISH obtenues (correspondant a un seul chromosome)

Origine et mise en évidence d'une duplication génique.

TS SVT, Bordas, €d.2012, p.27



Schématisation de c.o. inégaux
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Arbre de filiation entre quatre genes
a,B y,0 codant pour des chaines de
I’hémoglobine humaine
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Ces 5 types de chaines d’hémoglobine ont toutes une fonction
identique, ceci s’explique par une structure comparable et donc par
une séquence en aa proches, d’ou une séquence nucléique proche
également.

=> comparaison des séquences nucléotidiques

résultats de la matrice des distances : toutes les molécules
présentent au moins 20 % d’homologie : ce sont donc des molécules
homologues. Or 20% d’homologie ne peut s’expliquer que par un
lien de parenté entre ces différentes chaines.

=> famille des Hb : molécules homologues qui dérivent d’un géne
ancestral ; plus les différences constatées sont grandes plus elles
sont éloignées d’un point de vue apparentement.

*famille multigénique : ensemble de génes dérivant d’un gene
ancestral codant pour des protéines qui présentent des similitudes
de séquences (20% au moins) et donc de fonction.
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Tous les alléles d’un géne occupe le méme locus. Or tous les genes de la
globine occupent des loci différents sur les chromosomes.

Il y a donc eu création de nouveaux genes par par c.o. inégaux lors de la
prophase | de méiose (=duplication de génes).

Chaque nouvelle version évolue en accumulant un nombre +/- grand de
mutations.

Plus le temps passe plus le nbre de mutations accumulées est important.



Document 3 : Répartition des globines dans différents groupes de Vertébrés

N.B. : Dans ’espece humaine, les hémoglobines R, y, 6 sont codées par des
genes situés sur le chromosome n° 11 et ’hémoglobine a par un gene situé sur
le chromosome 16. Le gene de la myoglobine est porté par le chromosome 22.




[ | I Chr 22 ( [ | Chr16 (IO I Chr11
actuel myo o = vE B
A + 4 & Duplication
¢ | Transposition
1 Mutation (y)
Dupllcatlc:_:urj | [T
Transposition &R
Mutation (o) 'i Duplication
Tranzsposition
Mutation (B)
, - ] ( o ) - )
myo 'y ¥ P Duplication
s Transposition
Mutation (B)
) ||
2l p
= | mutat
Mutat
L] utation
= l = )Chr16 | o ) Chr 11
o, CL
T Cuplication - Transposition T
I
[ W ) [ I )
My o o
A
T Mutation
[ m ] Chr22 ( m ) Chr16
Ty o my o
{ Cuplication - Transposition [
[
[ | | Chr 22
Géne ancestral
(myo)

Les duplications génigues a l'origine de la famille des globines

D’apres E. Dekeister nov 2006



Mb, 2, 5,7,8,8,B/P) (@,G,7,8,8,B/P)
20 acides aminés
sont communs
aux hémoglobines
et d la myoglobine.

38 acides aminés
sont communs
d toutes
les hémoglobines.

©,B/P)

¥.s,B/PB)

acides aminés identiques

Phylogénie des globines humaines
et
Similitudes et différences des séquences des molécules

http://librairiedemolecules.education.fr/outils/pevf/pel_982/classes/clts_fm.htm



Evolution et génes de
développement

*génes homéotiques: ce sont des génes
qui interviennent tous dans la mise en
place du plan d’organisation ; ces genes
déterminent le devenir d’un organe ou
d’un territoire entier au cours du
développement

Comparaisons des séquences de
nucléotides des genes homéotiques :
leur similitude (>20%) permet
d’affirmer qu’ils constituent une

famille multigénique . Ils resultent
de processus de duplication suivis

de mutations a partir d’un géne
ancestral commun, qui pourraient

rendre compte de leur action
differente sur ’organisation du
corps.

Drosophile

Chromosome 3
Genes: AbdB abdA Ubx

—=H== F A"

L Géne antennapedia

Gene ultrabithorax ——1

Abdomen Thorax Téte
Larve de
Drosophile
a.
Génes 76 150
Antp TTG ACC CGT CGG CGA AGG ATC GAG ATC GCC CAC GCC CTG TGC CTC ACG GAG CGC CAG ATA AAG ATT TGG TTC CAG
AbdA --A --T --G --AA-G C-C --- --- --- =-A =-T --- =-C --- --G --C --- --A --- «=C === =<0 === --T ---
AbdB G-T T-- AAG -AA AAG C-T TGG --A T-G --- AGA AAT T-- CAG --G --C --- --A --- G-C --- =-A === === ---
pfd G-- --G --- ==- --G G-C --= --- =-T --- --T A-G T-A GTT --- T-- --- -G --- --C --- =-C === --- ---
lab  --- --G --G GC- --C C-C --T --A --- --- A-T A-G T-- CAG --T -AT --A ACG --- G-C--A --C === === ---
pb --A TG- --C -CAA-G --- =-- --- --A --A GC- AG- --- GA- --T --- --- --A --- G-- =-A G-- === --- --A
Sor  C-- === =0 --C --C =-A === === === =G =-T == === =-T -o= -oc --- --G --- =-C === =-C === === ---
Ubx C-- --- --C A-A--G --A === --- =-G --G --- --G =-A --- --G --- --- --G --- --C -=- ==C --- --- ---
b. —: signifie identique au nucléotide cité dans le géne Antp.

Hatier TS ed 2002 p.104



Au cours de I'histoire des Insectes, le phénotype «quatre ailes » est ancestral par rapport au
phénotype «deux ailes ».

a. Drosophile sauvage non mutante (une paire d’ailes et une paire de balanciers).

b. Drosophile mutante (deux paires d’ailes).

Hatier TS ed 2002 p.104



Ce document nous apprend qu’un gene homeéotique spécifiant une région du
corps empéche ’expression du gene situé antérieurement.

Drosophile

Chromosome 3

Geénes : AbdB abdA Ubx Hatier TS p.104

o

Geéne ultrabithorax —T L Géne antennapedia

Or on constate que le géne Ubx s’exprime dans le dernier segment thoracique et
que en amont de ce gene le gene Antp s’exprime dans une région thoracique
antérieure portant entre autres des ailes.

On peut donc supposer, qu’initialement Ubx n’existait pas, il n’empéchait pas
’expression d’Ant qui alors codait pour deux paires d’ailes. Puis par duplication
(erreur en Pl de méiose) Ubx est apparu derriere Antp ce qui a engendré la perte
d’une paire d’ailes (transformée en balanciers impliqués dans ’équilibre
pendant le vol).



TETRAPODES Humérus Cubitus Doigt mdéveloppement .
Couche [ l du membre et de la nageoire.
=ctodermique Bord Chez les Vertébrés, il existe quatre com-
supérieur == . plexes de génes homéotiques. Parmi eux,
= ﬁ le géne Hox D13 s’exprime dans des
Arriérev—]—Avant Radius région's différentes du lmembre et de la
@ iy nageoire pendant leur développement.
Bord Endosquelette Dans une premiére phase, pour le membre
inférieur comme pour la nageoire, il s'exprime dans
Zone d'expression 0 1 Souris la partie basse du bourgeon qui donnera
gu géne Hox D13 e les trois os principaux du membre (humé-
Phase | Phase i rus, radius, cubitus) et certains éléments
P 2jours osseux homologues de la nageoire.
Dans une deuxiétme phase, le géne
POISSON Rayon osseux Hox D13 continue de s’exprimer chez les
B he Tétrapodes a I'extrémité antéripgre du
==todermique bourgeon et sur les bords supérieur et
inférieur : les doigts se mettent en place.
Par contre, lors de cette phase, aucune
activité de ce géne n’est détectée, chez les
- Enmum Poissons, dans la partie antérieure et sur le
dermique bord superieur du bourgeoq, son activité
reste localisée dans la partie basse : les
Zone d'expression 0 0,1 mm Poisson-zébre doigts ne se développent pas et seul des
2u géne Hox D13 ——— rayons d’origine dermique se mettent en
Phase | Phase Il place.
» 4 heures

RAPPEL : apparition des doigts=caractere dérivé Hatier TS p.105

Actuellement les génes homéotiques identiques chez les Poissons et les Tétrapodes
participent a la formation du membre.

Le doc 31 évoque une explication qui fait intervenir I’expression des génes
homéotiques communs aux Poissons et aux Tétrapodes. Il s’intéresse au gene Hox
D13. La genése de doigts chez un Tétrapode est liée au fait que ce gene HoxD13
continue de s’exprimer dans un territoire ou se différencient les doigts alors qu’il ne
s’exprime plus dans ce méme territoire chez le Poisson.

Cette corrélation permet de faire ’hypothése qu’au Dévonien il y a eu une mutation
chez les Poissons dans |’expression de génes homéotiques.
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Caractéristiques Chimpanzé Homme
Agelde la premiere molaire (= Fin de la periode 3 ans 6 ans
lacteale)

Période de croissance jusqu'a 12 ans jusqu'a 20 ans
Age de la maturité sexuelle 7 ans 14 ans

Age de la remontée du trou occipital 2 ans jamais

Poids a l'age adulte 50 kg de 50 a 75 kg

Rapport entre poids du cerveau adulte et poids
2,3 3,5

du cerveau du foetus

Durée de la multiplication des cellules

nerveuses au stade embryonnaire (environ 5000 2 semaines 8 semaines

neurones formés par seconde)

Bipédie temporaire = Bipédie
Locomotion a la naissance définitive = 3
Quadrupédie = 6 ans ans



e L’origine des caracteres dérivés des Homininés

Illustration du phénomene d’ hétérochronie : pourquoi le
jeune chimpanzé ressemble-t-il plus a ’homme que le

chimpanzé adulte ?
Sans doute parce que nos ancétres sont des singes qui ont

conservé des caracteres juvéniles a [’age adulte
(=néoteénie).

D’apres S. J. Gould (Ontogeny et Philogeny)



