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Qu’est-ce qu’un gène ?
Introduction :

Approche historique :
· Johann Gregor Mendel (1822 - 1884) et travaux sur les petits pois…
· Thomas Hunt Morgan (1866 à États-Unis -, 1945 Californie1) et travaux sur Drosophila melanogaster
· Wilhelm Johannsen (1909) :biologiste danois Wilhelm Johannsen, en même temps que les termes de « génotype » et de « phénotype ». Le terme résultait d’une contraction de l’expression de « pangène » forgée vingt ans plus tôt par Hugo De Vries. Pour De Vries, les « pangènes » étaient des organites intracellulaires, présents dans toutes les cellules. Johannsen, lorsqu’il contracta le mot « pangène » en celui de « gène », dégagea la notion de toute interprétation morphologique particulière, et proposa de la définir de manière purement opérationnelle par rapport à la combinatoire mendélienne : « Il faut traiter le gène comme une unité de comptage ou de calcul. Nous n’avons aucunement le droit de définir le gène comme une structure morphologique, au sens des « gemmules » de Darwin, des « biophores », des « déterminants » ou de toute autre sorte de concept morphologique ».

· Frederick Griffith (1928) : le microbiologiste anglais Frederick Griffith travaillait sur Streptococcus pneumoniae, une bactérie pouvant causer une grave méningite et ou une pneumonie mortelle chez l'humain.
	La variété S était mortelle si on l’injectait à des souris alors que la variété R ne l’était pas. 
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	L'injection de seulement quelques bactéries de type S peut provoquer une septicémie mortelle chez la souris. Par contre, la souris peut résister à l'injection de millions de bactéries de type R.



	On ne sait pas trop pourquoi, mais Griffith eut l’idée d’injecter à des souris un mélange de bactéries S tuées par la chaleur et de bactéries R bien vivantes. À sa grande surprise, le mélange provoqua une septicémie mortelle aux souris inoculées. Pourtant, comme il fallait s’y attendre, l’injection des seules bactéries S tuées à la chaleur ne provoquait rien chez les souris. Le plus étonnant, c’était que les souris tuées par le mélange R vivantes et S mortes contenaient des bactéries S bien vivantes!!! 


Griffith observa que dans ses cultures, il se formait parfois une variété de bactéries différente de la variété courante. Cette nouvelle variété formait sur les milieux de culture des colonies à l’aspect rugueux (alors que la variété normale forme des colonies lisses et brillantes). Il baptisa R (pour rought) la variété aux colonies rugueuses et S (pour smooth) la variété normale. => notion de facteur transformant

· Expérience de Avery, MacLeod et McCarty (1944) =  nomment ADN le facteur transformant de Griffith

Ils ont repris l'expérience de Griffith avec une légère variante. Les bactéries S mortes étaient broyées (on les brise en morceaux en les passant au blender) et traitées avec une enzyme digestive avant de les mélanger aux R vivantes.
· Si l'enzyme utilisée était une protéase (enzyme qui digère les protéines), les bactéries R se transformaient quand même en bactéries S virulentes.
· Si l'enzyme utilisée était une DNase (enzyme qui détruit l'ADN), alors la transformation des R en S ne se faisait pas. La souris survivait.
Avery démontra également que l'ADN purifié extrait des bactéries de type S était suffisant pour induire la transformation des R en S.

· Postulat de Beadle et Tatum (1941 ) : « un gène code pour une protéine » travaux sur Neurospora Crassa
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· Yanofsky : colinéarité gène proétine sur tryptophane synthétase

· Craig Venter (Celera genomics) : séquençage total du génome humain en 2000 (compétition avec consortium public international ! génome de C Venter lui-même !). 30 000 gènes sur 3 Giga pdb du génome haploïde. Or protéome : 300 000 à 400 000 protéines !!! donc le postulat de Beadle et Tatum infirmé (du moins chez eucaryote, mais de toute façon gène polycistronique chez procaryote)
Gènes = 30% de ADN total, mais après maturation seulement 5% !!
Séquences répétées non transcrites : 45% (ex : éléments transposables tels que Alu)

Le reste : 25% = ADN espaceur

Problématique : notion de gène évolue au cours du temps ; => on ne peut qu’en donner un modèle de définition ! Ce modèle évolue via les techniques d’observation, de séquençage, …

I. Approche structurale du gène

A. Portion d’ADN

( molécule d’ADN, mise en évidences des liaisons phosphodiesters, des liaisons N-glycosidiques, des liaisons hydrogène, de la taille (diamètre 2 nm, longueur un tour d’hélice  3.4 nm)

Taille moy d’un gène : 28 000 pdb, séquence codante seulement 1300 pdb ! donc impce de l’épissage des exons (exons = moins de 1000 pdb, introns 50 à 20 000 pdb)

B. Accessible aux enzymes de transcription 

Euchromatine (fibre nucléosomique = 11 nm => deg de compaction 6) vs hétérochromatine (solénoïde =30 nm, degré de compaction : 40)
Méthylation des histones => fort compactage => solénoïde => ADN non transcrit

Faible méthylation des cytosines => favorise la transcription

C. Epigénétisme : méthylation des bases azotées

II. Approche fonctionnelle du gène

A. Expression chez les eucaryotes et son contrôle
( schéma bilan de la synthèse protéique amenant à une discussion

i. Transcription nucléaire
ii. Maturation des ARNprém nucléaire
iii. Traduction cytoplasmique
B. Les ARNm polycistroniques chez les procaryotes
Ex ; opéron lactose (Jacob et Monod)
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III. Approche évolutive du gène 

Cf les avatars du gène P-H Gouyon, J-P Henry, J. Arnould
A. Retour sur Mendel : un gène est transmis d’une génération à l’autre (ssi mutation germinale et non somatique)
B. Homologie de séquences cf famille multigénique (chaînes de globines /ex)
( Schématisation des mécanismes évolutifs : duplication, translocation, mutation
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