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Génétique



Introduction
Au cœur des sciences biologiques, la génétique se préoccupe de comprendre le mécanisme de la reproduction biologique, à tous les niveaux où elle se manifeste : individu, cellule, molécule. Mais, plus encore peut-être que par cet objectif, cette discipline est caractérisée par la démarche suivie pour l’atteindre, qui passe toujours par l’étude de la variation.

L’aptitude à varier au cours de la reproduction est une propriété générale des êtres vivants, moins évidente parfois que la propriété qu’ils ont de se reproduire semblables à eux-mêmes, mais  en étroite corrélation avec elle. C’est pourquoi étudier la variation, le mécanisme de son apparition et de sa transmission dans les différentes formes de reproduction que la génétique est parvenue, en collaboration avec d’autres disciplines biologiques, à la connaissance des mécanismes fondamentaux qui assurent aussi bien le maintien de la vie que la transmission de celle-ci d’une génération à l’autre.

Cette vocation de la génétique – parvenir à élucider les mécanismes fondamentaux de la reproduction biologique grâce à l’étude de la variation – s’est affirmée dès sa naissance, à l’occasion des célèbres expériences de croisements entre variétés de pois cultivé, qui ont été réalisées par Gregor Mendel au milieu du XIXe siècle. C’est au début du XXe siècle que des expériences pratiquées sur d’autres sujets, animaux ou plantes, révélèrent l’existence des gènes et leur localisation sur les chromosomes. Plus tard, après la Seconde Guerre mondiale, une troisième étape importante fut franchie : on reconnut que les gènes sont des segments de molécules d’acide désoxyribonucléique (ADN) et qu’ils agissent en servant de modèles porteurs du code qui permet aux cellules des êtres vivants de faire la synthèse des molécules protéiniques. Il restait, et il reste encore, aux généticiens bien des problèmes à résoudre. Les uns se situent au niveau du chromosome : comment les gènes, alignés sur le chromosome, sont-ils délimités les uns par rapport aux autres, et quels sont les mécanismes de variation capables d’affecter ces microstructures ? D’autres se situent au niveau de la cellule : comment les activités des dizaines ou des centaines de milliers de gènes contenus dans le noyau d’une cellule sont-elles coordonnées de telle manière que l’ensemble puisse se comporter et se reproduire comme une unité ? Comment s’expliquent les phénomènes d’hérédité cellulaire, qui ne sont pas liés à des variations des gènes chromosomiques ? Comment est-il possible aux cellules différenciées d’un même organisme pluricellulaire d’être aussi différentes, morphologiquement et physiologiquement, qu’un neurone et une cellule de la muqueuse intestinale, par exemple, tout en possédant les mêmes gènes ?

À toutes ces questions, les investigations qui ont été menées depuis un demi-siècle par la biologie moléculaire ont apporté une incroyable moisson de réponses dont on trouvera l’exposé dans la seconde partie du présent article : La génétique moléculaire.

À un autre niveau, celui de la biosphère et de son histoire, la génétique, science de la reproduction et de la variation, ne peut éviter d’affronter le problème de l’évolution. Toute explication rationnelle de l’évolution organique doit être fondée sur les propriétés actuelles des êtres vivants et, puisqu’il s’agit de filiation au cours de ce processus, les propriétés les plus pertinentes sont manifestement celles qu’étudie la génétique.

1. La science de l’hérédité

• Hérédité des caractères biologiques

Une observation même superficielle reconnaît aisément les deux aspects contradictoires de la reproduction biologique : tendance à produire de l’identique et tendance à varier. Un enfant est semblable à ses parents, à la fois pour les caractères fondamentaux de l’espèce humaine, caractères biologiques majeurs, mais aussi pour bien des traits particuliers possédés par les parents. Il aura, par exemple, la peau blanche si ses parents l’ont blanche eux aussi. D’un autre côté, il n’est vraiment identique ni à l’un ni à l’autre et, pour certains détails, peut ne ressembler à aucun d’entre eux, si bien qu’issu de parents bruns, il peut avoir des cheveux blonds.

Dans toute forme de reproduction biologique, la tendance à varier vient ainsi se superposer à l’aptitude fondamentale à la reproduction conforme. Elle va toutefois, selon les cas, d’une part être plus ou moins apparente et, d’autre part et surtout, correspondre à des phénomènes de nature différente. Une des premières tâches de la génétique consiste donc à distinguer clairement les diverses modalités de la variation. Deux étapes fondamentales dans ce domaine ont consisté, l’une à bien séparer la variation génétique de la variation acquise, l’autre à distinguer deux processus fondamentaux responsables de la variation génétique : les mutations et les recombinaisons.


Variation acquise 

Les caractères d’un individu sont en partie la conséquence des conditions extérieures qu’il subit à l’instantoù il est observé, ou qu’il a subies antérieurement. L’existence de ces caractères aléatoires que l’on qualifie d’acquis est très manifeste chez les organismes supérieurs. Chacun sait, dans le cas de l’espèce humaine, que la peau brunit par exposition au soleil, que l’exercice développe les muscles et que certaines intoxications auxquelles le fœtus a pu être soumis dans l’utérus maternel (ou encore des traumatismes subis au moment de la naissance) peuvent avoir perturbé gravement et définitivement son développement.

La nécessité de distinguer, dans l’ensemble des différences que peuvent présenter entre eux les individus d’une même espèce, la part qui relève de l’acquis individuel et celle qui touche aux potentialités héréditaires elles-mêmes a été reconnue par les premiers biologistes qui ont expérimenté sérieusement dans ce domaine. Cette distinction a été une des conditions du développement ultérieur de la génétique. Que les caractères acquis ne soient pas héréditaires n’a cependant jamais recueilli sans réticences l’adhésion de l’unanimité des biologistes. Ces réticences ne s’appuient pas à proprement parler sur une évidence expérimentale, mais sont liées à certaines interprétations du mécanisme de l’évolution. Il existe incontestablement un parallélisme frappant entre le fait qu’un organisme individuel soit capable de s’adapter aux conditions externes en développant des caractères acquis, et le fait que les espèces soient également toujours adaptées à leur mode de vie et à leur milieu. Certains biologistes persistent alors à penser qu’un même mécanisme est à la base de ces deux aspects, individuel et collectif, de l’adaptation biologique, et cela paraît imposer la nécessité, pour les caractères acquis par l’individu, d’influencer de quelque manière les potentialités héréditaires transmises à la génération suivante. Cette argumentation paraît toutefois peu convaincante à la majorité des généticiens. L’évolution pouvant s’expliquer par l’action de la sélection naturelle sur la variation génétique des populations, il n’est nullement nécessaire, pour rendre compte de l’adaptation des espèces à leurs niches écologiques, de renoncer à admettre le principe d’indépendance de la variation acquise et de la variation génétique, que paraît bien imposer l’évidence expérimentale actuelle.



Variation génétique

Deux processus bien distincts sont capables de faire apparaître la variation génétique, donc d’altérer le caractère fondamentalement conforme de la reproduction biologique : la production de mutations et celle de recombinaisons génétiques. Les mutations sont susceptibles de se produire en toute circonstance ; à quelques exceptions près, les recombinaisons au contraire ne s’accomplissent qu’à l’occasion de la reproduction sexuée ou de processus dits parasexués, qui remplacent celle-ci chez les procaryotes (bactéries et cyanophycées).


Qu’est-ce que la mutation ?

Pour observer, dans les conditions les plus claires, le phénomène de mutation, on doit s’adresser à des organismes simples et à une forme de reproduction se rapprochant le plus possible de la division cellulaire. La division cellulaire, ou mitose, est essentiellement une reproduction conforme. Par divisions répétées, une cellule originelle donne naissance à une population de cellules que l’on appelle un clone et, normalement, tous les éléments du clone sont équivalents, bien que, même dans ce cas l’aptitude à varier ne soit pas absente. Dans le cas particulier des cellules d’un organisme supérieur en développement, elle va prendre la forme de la différenciation cellulaire, phénomène que nous envisagerons plus loin, mais qui n’appartient pas au domaine de la variation génétique, car il affecte non pas le patrimoine génétique des cellules mais la manière dont il  s’exprime, en fonction de contingences locales liées aux modalités de construction de l’organisme (cf. DÉVELOPPEMENT, biologie).

Les mutations, en revanche, sont des variations génétiques qui affectent soudainement une seule ou quelques-unes des cellules à l’intérieur d’un clone. Le meilleur matériel pour observer les mutations, dans un contexte aussi dépourvu que possible de toute autre complication biologique, est représenté par des micro-organismes unicellulaires ayant, comme les bactéries, un matériel chromosomique haploïde, c’est-à-dire qui n’est pas constitué d’éléments en double exemplaire. Ensemencée sur un milieu de culture favorable, une bactérie va rapidement proliférer et donner naissance à des milliers, et bientôt à des millions, de descendants. Un premier examen de ceux-ci illustrera surtout l’aspect conforme de la reproduction biologique. Au début, la totalité des bactéries présentes dans le milieu de culture paraissent en effet interchangeables et identiques à la bactérie originelle conformément au modèle clonal.

La mise en œuvre de conditions jouant un rôle sélectif au sein de cette population finira cependant par révéler l’existence, dans le clone, d’individus doués de propriétés nouvelles. Ils seront, par exemple, résistants à une concentration d’antibiotique empêchant la multiplication des bactéries restées semblables à la bactérie originelle. Le « repiquage » sur des milieux stériles avec ou sans antibiotique permettra de sélectionner les bactéries qui sont devenus résistantes à celui-ci..

Les événements qui ont donné naissance à ces individus d’un type génétique nouveau, désormais transmissible à leurs descendants, sont appelés des mutations. Elles se présentent comme des accidents aléatoires survenant dans le cours de la reproduction conforme. Une fois l’accident accompli, les bactéries qui descendent de l’individu muté forment un sous-clone, dont les membres diffèrent d’une façon ou d’une autre du reste de la population par suite de la modification du modèle initial.

Les mutations se produisent spontanément en toute circonstance chez tous les organismes, mais leur fréquence reste faible. Dans l’espèce humaine, par exemple, un gène individuel ne dispose au plus que d’une chance sur 10 000 de muter dans l’intervalle qui sépare deux générations.



Recombinaison

Les mutations restent, dans tous les cas, la source ultime de la variation génétique. Ce n’est cependant que dans le cas des micro-organismes unicellulaires et haploïdes, se reproduisant par simple division, que l’apparition d’une nouveauté génétique est la conséquence immédiate d’une mutation. Chez les organismes supérieurs, à reproduction sexuée biparentale, le phénomène de mutation joue un rôle plus discret et plus indirect dans l’apparition de la variation. Ce rôle consiste à entretenir, au niveau collectif de la population, une diversité génétique, qui, à chaque changement de génération, est redistribuée entre les différents individus issus d’une reproduction biparentale.

Dans de telles conditions, l’apparition de la variation est la conséquence immédiate du phénomène appelé recombinaison génétique. La nouveauté résulte, ici, non pas de la modification accidentelle d’un modèle, mais d’un échange de parties entre deux modèles distincts. Il s’agit en fait d’un phénomène plus facile à observer que ne le sont les mutations, dont la mise en évidence nécessite toujours des expériences relativement compliquées et d’une certaine ampleur. L’expérience courante montre que chaque enfant rassemble, souvent de manière très apparente, des traits empruntés à l’un et à l’autre de ses parents. Le nombre de traits variables ainsi redistribués est si grand dans l’espèce humaine que tout nouvel individu tend à présenter un caractère plus ou moins unique, et n’est véritablement identique à aucun autre.

À l’exception des vrais jumeaux, qui ont pour origine un œuf unique, chaque individu humain est donc une nouveauté génétique, et l’aspect conforme de la reproduction biologique est alors modulé par l’ampleur de la variation. Semblable situation est toutefois un cas extrême car il se trouve que les conditions particulières dans lesquelles vit et se reproduit l’espèce humaine aboutissent à maintenir dans les populations un niveau exceptionnellement élevé de diversité génétique. Un cas extrême, dans l’autre sens, est celui des races pures, dans lesquelles les individus présentent tous les mêmes potentialités génétiques. Tant que les croisements ont lieu à l’intérieur de ce groupe d’individus , la reproduction d’une race pure d’organisme supérieur présente donc un caractère aussi conforme que la multiplication asexuée des bactéries. Mais la variation génétique n’est ici jamais complètement et durablement absente, ne serait-ce qu’en raison des mutations.

Chez les organismes eucaryotes, le phénomène de recombinaison génétique se produit au moment de la reproduction sexuée et, à quelques exceptions près, ne s’observe pas dans la reproduction asexuée, qu’il s’agisse de division cellulaire ou des diverses modalités de fragmentation de l’individu, dont la multiplication des plantes par bouturage ou greffe est un exemple familier. Des recherches ultérieures ont révélé l’existence, chez les bactéries, de processus qui, avec des modalités différentes de celles de la reproduction sexuée, aboutissent au même résultat fondamental : faire apparaître des individus dont les potentialités génétiques ont été héritées de deux ancêtres distincts. Ces processus sont





• Lois de la transmission des caractères héréditaires





Les lois de Mendel




Les unités génétiques
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Ségrégation indépendante de plusieurs couples de caractères







• Rôle des chromosomes dans l’hérédité




La transmission sexuelle des chromosomes 
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La théorie chromosomique de l’hérédité
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• L’information génétique




Les macromolécules codées
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Le rôle génétique de l’ADN










La relation un gène-un polypeptide













• La cytogénétique




Liaisons génétiques et cartes factorielles
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L’ultrastructure des gènes
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Mécanisme de la recombinaison génétique
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Les remaniements chromosomiques
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• L’expression génique : gènes et vie cellulaire









• L’hérédité non chromosomique



Hérédité des organites à fonction bioénergétique
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L’hérédité de régime







• Évolution et génétique



Polymorphisme des populations






Le brassage génétique dans les populations








Les barrières génétiques











2. La génétique moléculaire



• Les molécules informationnelles dans l’hérédité
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• Le génome





• Biosynthèse des protéines

À partir des gènes de procaryotes
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À partir des gènes d’eucaryotes
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• Cas où le produit final est un ARN






• Modalités de l’expression génétique 

La chromatine




Modification des bases : méthylation
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Transcription
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La maturation des transcrits
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La traduction des ARN messagers, le code génétique
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• Synthèse des protéines membranaires et sécrétoires





• Plasticité du génome

Séquences répétitives




Gènes, pseudogènes et familles multigéniques

Duplications géniques et dérive génétique





Rétrogènes (« processed genes »)
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Familles multigéniques, recombinaisons génétiques et évolution
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Réarrangements géniques et différenciation





• Méthodologie des recombinants d’ADN 



Le clonage d’ADN
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Le clonage d’ARN : les banques d’ADN complémentaire
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Analyse des acides nucléiques

Séparation électrophorétique, Southern et Northern blots
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Détermination de la séquence nucléotidique de l’ADN
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Génie génétique et médecine
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