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Chapitre 11 : Etude de la troisiéme conséquence tieméiose,
la recombinaison intrachromosomique : cas de la leve.

Jusqu ‘ a présent, nous avons considéré les choomesscomme des structures ayant une intégritie tatacours des
divisions , grace a la réplication semi conseneatiutant cela est totalement exact au cours diass@s, autant nous
allons voir que les choses sont moins simplegsoaus de la méiose. Dans ce chapitre, nous alédndier la destinée
de génes situés sur le méme chromosome. Nous dasferici chez la levure, en attendant d’envisagees
généralisations, chez d ‘autres organismes, darfsalgitre suivant.

1. Recombinaison entre genes situés sur le méme chr  omosome.
1.1. Mise en évidence.

La souche de phénotype [ his-] utilisée dans Igitteaprécédent est croisée avec une souche defypénauxotrophe
pour la méthionine [ met- ]. Par répliques on catestqu’ il existe 4 catégories de spores, entiigamon identiques,
méme si I'on tient compte de variations d ‘échimnage :

439 [his- met+] 420[ his+ met-] 68ifhmet+] 73 [ his - met-]
Suivons tous les conseils prodigués dans les chagitécédents ae brilons pas la moindre étape !'!

- |1 * hypothése d ‘une seule différence génétigarespondant a la différence phénotypique [ higHig+] peut étre
conservée puisque nous observons 512 individus+#89[ his- ] et 488 individus (420+68) [ his+ ] {>ton
significatif)) . Ce résultat confirme celui obgérdans le chapitre précédent, ce qui n ‘est pasnént puisque le
méme mutant auxotrophe pour | ‘histidine est étudié

Soient a et a+ les deux alléles du géne en cause

- | * hypothése d ‘une seule différence génétiqueraspondant a la différence phénotypique [met [fhét+] peut
également étre conservée puisque nous décomp@dnmdividus ( 439+68 ) [ met+ ] et 493 individugl20+73)
[met -] ( X non significatif ).

Soient b et b+ les deux alléles du géne en cause

-nous constatons qu ‘il existe une recombinais@tdeactéreset quegualitativementle résultat est le méme que celui
observé dans le chapitre précédent : il existe deamciations parentales et deux associations [#nées.

Les hypothéses envisagées sont jusque la strintedentiques a celles envisagées dans le croigefinési] X [ try-]
du chapitre précédent Mais | ‘observation quatite des résultats expérimentaux pose un noupezhléme :

en effet , si les deux couples d ‘alléles a / ab étb+ sont sur des chromosomes différents, nous attendons a
observer des quantités égales des 4 phénotypeblpessles deux parentaux , correspondant auxtgpes ab+ et
a+b , les deux recombinés , correspondant aux gée®@a+b+ et a-b- ). Comme ce n ‘est pas le cas neipouvons
pas conserver I'hypothése : les deux genes endsagéont pas sur des chromosomes différents. Et ,

s’ ils ne sont pas sur des chromosomes différentson voit mal comment ne pas faire une hypothésess simple :
les deux genes sont sur le méneromosome !

Cette situation n ‘empéche manifestement pas la pdaction (aspect qualitatif)de recombinés. Mais, on observe
que les combinaisons parentales sont majoritairg@spect quantitatif) il n 'y a donc pas indépendance génétique.
On dit qu’ il existe une liaison génétiguenu que les génes les génes sont liés



1.2. Etude de tétrades et mécanisme de la recombina  ison intra-chromosomique.
400 tétrades issues du méme diploide sont étudiées

294 sont ditypes parentales : 2 [ his-met+ ] ghia+ met- ]
5 sont ditypes recombinées : 2 [ mwt+ ] et 2 [ his - met -]
101 sont tétratypes : 1 [imst+] 1 [his+ met-] 1 [his+met+] 1 [his-met-].

Il'y a ségrégation 2 / 2 dans toutes les tétragesir la différence phénotypique [his-] / [hisdlonc un seul géne en
cause). Il y a également ségrégation 2/2 pourfl@rdince phénotypique [ met-] / [met+] ( donc unlsgene en cause).

Si ces deux couples d’'alléles sont sur des chromesdlifférents, on s ‘attend a observer autanéttades ditypes
parentales que de tétrades ditypes recombinéesn: ‘est manifestement pas le cas. Puisqu'on ne peunserver
| ‘hypothése de deux chromosomes différents noumsnses conduits, comme dans | ‘analyse des sporesaen a
imaginer que les deux genes sont sur le méme claama

L ‘obtention de tétrades ditypes parentales comedpa une succession d ‘événements qui est banalgrés
constitution du diploide, il y a duplication deADN, appariement des chromosomes homologues, pesiauxieme
division . On obtient des tétrades contenant Ridds ab+ et deux individus a+b (figure 80).

Cestétrades ditypes parentales sont les plus nombreuseA codté d * elles,on observe des tétrades tétratypes
(ab+, at+b, atb+, ab) et de rares tétradepeltyecombinées (2 a+ b+ et2ab ) (1).



Figure 80: obtention des tétrades ditypes parentales

dans le cas de genes situés sur le méme chronmoso
(le méme que celui des feguB?2 et 66 ).
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Ces tétrades tétratypes et ditypes recombinéeseprmnt d ‘évenements affectant | ‘ADN : les longusolécules
appariées subissent des phénoménes de coupuredeiniten , grace a un arsenal complexe de protéitest certaines
ont des propriétés proches de celles des enzyregganant dans les processus de réparation ( figjuje

Ces phénomenes se produisent apres la réplicataifeetent deux chromatides.

Lorsque les deux chromatides affectées sont isheidéss méme molécule modele ( on dit qu ‘elles soeurs ) , il n 'y
a pas de conséquenasible

Par contre, lorsque les deux chromatides affectéesissues de molécules-modéles différentesdjtaadors qu ‘elles
sont « non-soeurs ») , il y a échange réciproquaatériel génétique oerossing over( 3 ). Si un seul crossing over se
produit, les deux autres chromatides non-soeutsneBitactes. A la suite des deux divisions deéose, on obtient
alors une tétrade contenant 4 spores différenteax@orrespondent aux chromosomes-fils intactsukdyénotypes
parentaux ) Deux spores correspondent aux chromesdilm ayant subi un échange réciproque ( dewotyprs
recombinés) : il s ‘agit donc d ‘unétrade tétratype ( figure 81, 5 bis , 6 bis, 7 bis et encart 30 )

Il peut se produire plusieurs crossing over . Loesgleux se produisent entre les deux génes coésiéérqu ‘ils

affectent les 4 chromatides, on obtient 4 sporegéletypes recombinés, formant une tétrade ditgoembinée
(figure 81, 5 ter, 6 ter, 7 ter et encart 30).

On observe que les tétrades ditypes recombiné¢pkmrares que les tétrades tétratypes , eléznen plus rares que
les tétrades ditypes parentales.

Cela signifie que | ‘absence de crossing over estip fréquente que | ‘existence d ‘un crossing oveffectant deux
chromosomes-fils différents, elle-méme plus fréquéa que 2 crossing over affectant les 4 chromosomids

pas de crossing over >rbgsing over > 2 crossing over



Figure 81: conséquences de crossing over entre chromatidesn soeurs.
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(2) : Les schémas des stades 1, 2,
superposés et enchevétrés les uns avec
centromeres. Par contre, au stade suivant,

le dessin est alors beaucoup plus proche de liééréal

3 neerfl@as du tout la réalité : les chromosomes sontéelité tres
les auresdésordre réel esymbolisépar le décalage entre les deux
| figopant est figuré par une mise en ordre des ométres et des genes :

(3): Leterme « crossing-over » est tellemeriéedans le langage des généticiens qu ‘il est @& vouloir s ‘en passer. A une époque lointpine
ou le frangais pouvait encore espérer concurreresrlangages anglo-saxons , on a tenté de le raraplpar « enjambement réciproque » . Cgtte

traduction a fait tellement sourire qu’elle a éigandonnée. « Echange réciproque » sera parfdiséitians ce texte mais sans illusion...




1.3. Fréquence des recombinés.

Elle est mesurée de la méme maniére que danspérehprécédent . Il s ‘agit du rapport du nomiates produits de la
meéiose qui sont recombinés, ramené au nombre tdtahdividus haploides considérés. Dans le easiqus intéresse
ici les associations parentales sont ab+ et ag@bgénotypes recombinés sont ab , a+b+ . Nous alms:

aEb*

Fréguence de génotypes reauésb =
‘ab ab +ab + &"

Ce calcul est direct en ce qui concerne les sparasac : parmi les 1000 spores étudiées, il y aptBes [his-met-] et
68 spores [his+ met+] dont les génotypes sont reéaw#s, soit donc 141 /1000 = 0,141 recombinés.

Lorsque | ‘on dispose de tétrades il faut étre eo plus attentif : le nombre total de spores éagliést de 1600
(400 tétrades contenant chacune 4 spores), détgianmgui ne pose aucun probléme. Par contre,egidé nombre de
sporesde génotype recombiné ? Il y en a 20 dans lesdes$ ditypes recombinées (5 tétrades dont lesréspsont de
génotype recombiné) . Il y en a 202 dans les tégagtratypes (101 tétrades donspPres seulement correspondent a |
‘un ou a l'autre des génotypes recombinés - éexa@utres étant de | ‘un ou | ‘autre des génotyaesntaux.).

la fréquence de recombinés esticide 20 + 2@D0= 0, 126 recombinés

Le test statistique habituel montre trés facilengunt les deux résultats observés, en spores [Oetddn tétrades
(0,126) ne sont pas significativement différents (4

2. Recombinaison entre genes et centromeres

Nous avons vu qu ‘il existe également des tétragheatypes correspondant a quatre combinaisongdigéeg dans le
cas de genes situés sur des chromosomes diffé@ats le chapitre précédent nous n ‘avons paspidter leur
existence. Manifestement la migration des centremé@e peut les expliquer. Par contre, la possibétérossing over
permet d ‘en rendre compte : il suffituli crossing-over entre | ‘un des deux génes et seentromére pour que
| ‘on obtienne une tétrade tétratype.Lorsque deux génes sont sur des chromosomes difféte Cela ne change
strictement rien a la fréquence de recombinésdguns le cas de chromosomes différents, correspgmdppelons le, a
la migration aléatoire des centroméres. D ‘aileen spores en vrac ou en gametes, rien n ‘aiéagbservé! (5).

Comme on peut | ‘imaginer facilement, plus le géseéloigné de son centromeére, plus il peut seym®die crossing

over : la fréquence de tétrades tétratypes obtdorsgue | ‘on croise deux mutants permet tireesr leur distance a
leur centromére respectif (5 ).

3 . Liaison et distance génétique.

3.1. la fréquence de recombinés est une constante p  our deux genes donnés.

Lorsque deux différences phénotypiques correspdndedeux différences génétiques seulement, on wbsene
frégquence de recombinés de 0, 50 (les génes gEntétiquement indépendants) ou une fréquenceadunféra 0 , 50

(les genes sotiigs, ¢ ‘est a dire situés sur le méme chromosome ).

Cesfréquences de recombinés sont reproductiblersque | ‘on fait plusieurs fois | ‘analyse ‘@h méme
croisement ( aux variations d ‘échantillonnage pres

On constate également que la fréquence de recombsida méme que le croisement soit en cis duaes : trans :
ab+ X a+b : les recombinés sont ab et a+lzis; ab X a+b+ : les recombinés sont ab+ et a+b. (6

o7

Ces deux constatations indiquent ¢uééquence de recombinés est caractéristique ddsux génes étudié




Encart 30 : et encore un peu de vocabulaire ! Et encore&smes choses dites ( un peu ) autrement !

On a | ‘habitude de parler ddhromatides juste aprés la réplication et daromosomes-filsdans les produits de
meéiose : en réalité, les deux termes sont biolagigent synonymes. Tous les deux désignent une nieldcADN

provenant de la réplication d ‘une molécule modée éventuellement modifiée par les crossing o\es} dessins qu

suivent résument ce que | ‘on a vu dans la figlre .8

O Q :

deux chromosomes homologues d ‘une cellule diploide  les chromosomes subissent la réicgiuis s ‘apparient

en interphase. lls n ‘ont aucun rapport ente e Il'y a 4 chromatides qui sont iden&g deux a deux
(il sont représentés paralléles par simple comtépdi (1 et 2 sontwme 3 et 4 sont soeurs ).
1 1
2
3
1 4
pas de crossing over : un crossing over auossing over
entre deux chromatides entre les chromatides 2 et 3
~l— non soeurs (2 et 3) et un crossing over
~l— entre les chetdides 1 et 4
tétradeditype parentale constituée de tétradeatype constituée de 'l'
4 produits haploides parentaux 2 produits parentaux et de tétradeditype recombinéeconstituée de
2 produits oechinés 4 pritsl recombinés

la

(4) : rappel : ley? se ferait sur les nombres et non sur les fréquence

(5) : dans ce chapitre nous ne faisons qu ‘efflequelques points qui ont fait les délices de€téiens « formels » , il y a déja quelques terhps
diverses précautions oratoires qui sont prises ssiteraient des développements importants poursérieusement expliquées. Nous avons jug
‘ils sortent du cadre de cet ouvrage

(6): cis et trans sont une nomenclature créelpa chimistes . Elle a été reprise par les gémgtis lorsqu ‘ils ont défini le gene comme u
fonctionnelle. . Nous n ‘avons pas jugé nécessairetre niveau d ‘analyse, de définircletron dans le chapitre 7 . Les lecteurs qui connaitrg]
ce terme peuvent le remplacer par celui de geme.cBntre , s’ ils souhaitent le conserver daesrlvocabulaire , ils doivent étre capableg
‘expliquer que le test de complémentation fonctidlen ( étude de a / a+, de b / b+ et de ab+ /g+ést une variante un peu moins rigoureuse|
letest cis - trans ( étude de ab+ / a+b ettld a+b+). Tout cela est un exemple de ce qucestmenté dans la note 5, ci-dessus.

é qu

hité

en
d

que




3.2. les fréquences faibles sont additives : la fré quence de recombinés exprime une distance
génétique.

On dispose de trois souches mutantes haploidegwieel : | ‘une est auxotrophe pour le tryptophdtwy;] ; la
deuxieme est auxotrophe pour | ‘histidine, [hjdg troisieme n ‘utilise pas le galactose consoarce de carbone,
[gal-] (7)), tandis que la souche de référerstepeototrophe pour le tryptophane, [ try+ ] ehistidine , [his+] et
croit sur un milieu contenant du galactose , [dal+

Le croisement de chacune des souches mutanteslagecche de référence indique ( figure 82 ) duscen des
caractéres mutants étudiés ici est a déterminisprogénique : en effet , aux variations d ‘échaniflage prés , on
trouve autant de [ try - ] que de [ try+ ], autdet[ his - Jque de [ his+ ] autant de [ gal - Bqie [ gal + ] (les Xne
sont pas significatifs)
cette observation se retrouve dans les croisemeins souches mutantes:

[try-]1X [his-]:602[try-],600[ry+], 608]his-594 his+]

[try-]X [gal-]: 609 [try-] ,607 [ry+], 603[gal-613gal+]

[his-]X [gal-]1:688[his-], 704 [is#] , 701[gal- 691 gal +]
Par ailleurs, le croisement de [ try - | par [ hisproduit 0, 068 recombinés. Celui de [ fryar [ gal -] en donne
0,160 . Enfin le croisement [ his -] X [ galddnne 0, 090 de spores semblables a la souatégélence [ his+ gal+ ]
ou doubles mutantes [ his - gal -] .
Résumons nous: tout d ‘abord , nous avons ainerméeé trois genes :

A :a pour [try-] / a+ pour [try +] ; B : b pouhis-] / b+ pour [his +] ; C : ¢ pour [gal-] / c+ po[gal +] ).

Puis nous avons observé que A et B sont liés, @ sont liés, B et C sont liés . Ces trois gdigssont situés sur le
méme chromosome

On remarque que la fréquence de recombinés A B@Pdst tres proche desammede la fréquence de recombinés
AB et de la fréquence de recombinés BC : 0, 06809 & 0,158. Une hypothése unificatrice rend lhiés compte des
résultats. Elle est représentée ci- dessous esighifie tout simplement que le géne B est sititecles genes A et C

A<--- 0,068---->B<---- 0,0898---->C
< >
0,16

Il ne s ‘agit pas d ‘un résultat di au hasard. tudé de nombreux autres cas conduit a la mémeatatish : aux
variations d ‘échantillonnage prés, les fréquendesrecombinés peuvent se comporter comme giasdeurs
additives.

Cette constatation est facile a interpréter : rlessing over , qui est le résultat d ‘évenementsymatiques , est
d ’autant plus fréquent que la longueur d ‘ADN entfeux génes est grande. Autrement dit , la frézpate
recombinés, qui est umlistance génétiquessten rapport direct avec tlstance physiqueentre les génes.

En premiére approximation, une distance génétiqiexgrime de la maniere suivante (si le croisem&nidié est
a+ b X a b+, comme ici) :

nbre de chromosomes recombihésrvés ab *ha
d= X 100 = X 100
nbre total de chromosomes ésidi ab ab +ab + &°

Par convention , 1%de recombinés représenté‘unité de distance génétique que | ‘on appelle oémorgan (8).



Figure 82: mise en évidence de liaisons entre 3 génes deule.

try-] X ref:

[his-] X ref

gal-] X ref

spores [try -] : 125
spores [try+]: 137

spores [ his -] 98
spordss+] 89

spores[gal -] 112
spores [ gal+] 117

[try -] X [his -] [try -] X [gal -] [his -] x [gal -
spores [try -] 557 spores [ty - 514 spores [ his -] 762
spores [ his -] 563 spores [gal - 508 spores [gal -] 064

spores [try - his-] 45
spores [try+his+] 37

spores [tyal -] 95
poges [ try+ gal+] 99

spores [his-gal-] 61
spores [ his+dal+ 64

(7) : attention a la notation des phénotypes : {paignifie « incapable d ‘utiliser le galactosetandis que [ gal+
est capable de s ‘en satisfaire comme source demar. Il ne faut pas traduire par « auxotropherototrophe pour |
galactose ».

(8): « centimorgan » honore un généticien du norMdegan , qui travaillait sur la drosophile , matérqu ‘il a « inventé » vers 1914,

[a—

1]




3.3. les distances élevées ne sont pas additives.

On croise une souche de référence prototrophec .ame souche mutante qui est auxotrophe a la foig e
tryptophane, la lysine, | ‘adénine et la leucirea.souche diploide obtenue, mise dans des consditie sporulation ,
donne 800 spores qui ont été analysées par réplaralifférents milieux ( figure 83 ).

3.3.1.analyse caractére par caractere.

S ‘il n y avait qu ‘une différence génétique enressouche mutante et la souche de référence oevraittrouver que
des spores identiques aux deux parents , en nomgesx : des prototrophes et des tétra-auxotrofP@mme ce
n ‘est manifestement pas le cas, plusieurs gengssaacause.

Faisons | ‘hypothése d ‘un déterminisme monogénjgugr chacun des caracteres d ‘auxotrophie. Pougetwer ou
non cette hypothése, nous devons dénombrer lesssparactére par caractére (figure 84) .

[trp -]: 71+74+56+44+51+51+29+38 = 414 [4]: 71+47+79+53+40+31+40+25 = 386
[lys -]: 71+74+47+44+53+51+31+25 = 396 [lys+]: 71+79+56+40+51+40+29+38 = 404

[ade -]:71+74+56+40+51+31+40+25 = 388 [ade +]: 71+47+79+44+53+51+29+38 = 412

[leu -] : 71+47+79+44+51+31+40+38 = 401 [leu +]: 71+74+56+53+40+51+29+25 = 399

Dans chaque cas, le test Xontre que les nombres observés ne sont pagigtatinent différents de ceux que | ‘on
attend en théorie , dans | ‘hypothése d ‘une sdifférence génétique ( 50% / 50%) , soit donc @D 4le chaque type ,
dans chaque opposition auxotrophes / prototrofgbeass chaque cas on peut donc conserver | ‘hypothésegénique,
ce qui conduit & écrire le diploide (9):

3.3.2. Analyse simultanées de deux caracteres

Les résultats correspondent & une fréquence demieoés non différente de 0,50 dans tous les armsts, a
| ‘exception de A X B (0,41) et de A X C (0, 3B:est donc lié a la fois a B et & C. Pourtant, erretrouve pas la
belle logique du cas précédent : B et C donnentfndnpience de recombinés de 0,5@mbaraissentainsi non liés. En
réalité, cette contradiction n ‘est qu ‘ apparentays allons voir pourquoi.

Figure 83: analyse génétique d ‘une souche tétra-auxotrophe
Pour simplifier la try lys ade | eu trp lys ade | eu

prés'entation des résult'ats ) _ _ } } 71 + + j + 40
les phénotypes sont représenfé;

dans chaque colonne par + + + + |71 - + - - 51

(prototrophes pour le caractéfe _ - - + 74 - - + + 51

ou par - 3

(auxotrophes pour le caractérg + _ A - il * _ _ _ 1

+ + + - 79 + + - - 40

Exemple : il y a 47 spores _ + - + |56 - + + + 29

[try+lys- ade + leu-].
- - + - 44 - + + - 38
+ - + + |53 + - - + 25




Figure 84: analyse simultanée de deux caractéres de la sbedétra-auxotrophe.
Les sommes représentent les individus parentayx 40 ) ou recombinés (ex : 330)
pour chaque couple de caractéres .

types

[try-lys-]=ab

[ try+lys+ ] = atb+

[try-lys-]=ab+

[try +lys-]=a+b

A/B

nombres

71+ 74 + 44 + 51

71+79+40+40

56 +51 +29 + 38

47 +53+31+25

somn

n

types

[try -ade -]=ac

[ try+ ade+ ] = a+c

[try - ade+ ] = ac+

[try+ ade -] = a+c

A/C

nombres

71+ 74+ 56 +51

71+47 =79 +53

44 + 51 +29 + 38

40 +31 +40+ 25

somme

502

298

types

[try-leu-]=ad

[ try+ leu + ] = a+d+

[try - leu+ ] = ad+

[try+leu-]=a+d

A/D

nombres

71+ 44 +51 + 38

71+53+40+ 25

74 +56 + 51 + 29

47+79+31+40

somme

393

407

types

[lys-ade-]=bc

[lys+ ade+ ] =b+cH# [lys-ade+]=bc+

[lys+ ade -] =b+c

B/C

nombreq

71+74+31+2% 71+79+ 29+ 38

47 + 44 + 53 + 51

56 +40 + 51 + 40

somme

418

382

types

[lys-leu-]=bd

[ lys+ leu+ ] =b+d4 [lys-leu+]=bd+

[lys+leu-]=Db+d

nombres

71+47+44+3

71+56+40+2

74 +53+51+25

79 +51+40+ 38

somme

389

411

types

[ade - leu -] = cq

[ade+ leu+ ] = c+dH

[ade - leu +] = bd+

[ade+ leu-]=b+d

nombref

71+51+31+4¢ 71+53+51+2

74 +56 +40 + 25

47+ 79+ 44 +38

somme

397

403

(19 ): les pointillés symbolisent | ‘ignorance dalaquelle on est en ce qui concerne la liaison
| ‘indépendance. Cette représentation commode @sttgnt rarement utilisée : il est donc opportun

| ‘expliciter lorsqu ‘ on | ‘utilise.

ou
de

La fréquence de recombinés est un fait expérimergat-ce que cette fréquence représente toujaursatement la
frégquence des événements de recombinaison ? Rogeestion doit interpeller le lecteur : s'il examia nouveau la
figure 80 et | ‘encart 30, il peut constater que tistrades ditypes recombinées correspondent aalessing over qui
ont affecté les 4 chromatides. La figure 85 momfue les double crossing over peuvent correspondm ‘autres

situations, donnant des tétrades différentes.

La fréquence de recombinésest donc en réalité unestimation minimale des individus correspondant a des
remaniements Lorsque la distance entre les génes est faibderdur est négligeable car les événements dosllets
trés rares (10). Lorsque une certaine distance €$flyiépassée, les doubles (voire triples ou nestipvénements)
deviennent monnaie courante. Certains des individbservés en tant que parentaux, peuvent en réalitéspondre a
des chromosomes remaniés deux ou plusieurs fois.
L’expression de la distance génétique devrait:étre

nombre deemaniements

X100

nombre total de chromosomes fils




alors que | ‘on doit la plupart du temps contenterde | ‘expression déja vue :

nombre dehromosomes remaniés observés
d= X 100
nombre total de chromosomes fils

Il ne faut pas croire qu'il s ‘agit d ‘un détailaPexemple ce défaut d ‘analyse explique | ‘appi@réncohérence des
résultats enregistrés plus haut :

AXB (d=0,41); AXD (d=0,37)donc A lieaet a D. Mais, BXD d = 0,50 donc Betdpparemmentnon liés

En réalité , B et D sont situés de part et d ‘ad&é\. lls sont donc trés éloignésy moinsa 78 centimorgans | ‘un de |
‘autre (41 + 37). La fréquence de leurs recombirepeut cependanpas dépasser 0, 50, pour la simple raison, que
certains des trés nombreux crossing over qui pe&weeproduire s ‘annulent les uns les autres I&imant, on en arrive

a une égalité entre les 4 catégories de génotygeshbes ( bd+ et b+d , parentales , bd et b+@&egmbinées) et a une
fréquence de recombinés de 0,50.

Pour mieux comprendre, on peut illustrer la fréaquede recombinés en fonction de la distaplgsiqueentre les
géenes . D ‘abord proportionnelle a la distancesgiue, la fréquence de recombinés observés, &nsd0y 50 qui est la
valeur obtenue lorsque la distance physique esgt@nde (figure 86).

Cette observation éclaire notre maniére de coadiichapitre 10 :
« Lorsque deux génes sont situés sur deux chromssdifférents la fréquence de recombinés est de 8,5@st une
proposition tout a fait correcte ( évidemment. !)

Mais il faut étre attentif : lorsqu ‘ on observeeuinéquence de 0, 50, cela peut aussi correspaiaire certains cas a
deux génes situés tres loin | ‘un de | ‘autre sumEme chromosome d ‘ou la non-réversibilité derdgosition :

autant la liaison génétiqueest sans ambiguité ( une fréquence de recombiniégérieure a 0,50 correspond a
deux genes situés sur le méme chromosome) , autantl ‘indépendance génétiqué 0, 50 de recombinés ) peut
étre due a | ‘indépendance physique ( 2 genes sichromosomes différents) ou non ( 2 génes trelignés sur
un méme chromosome).




Figure 85: résultats des doubles crossing-over.

b a b a b
O——— 00— b 0— ~ b
a41 I a+ | b+ a+ b+
at b+ at " b+ At b+
a b+ a b+ a b
@ =—" % @O—=——__»v QO———— v+
a+ b a+ b+ a+ b+
S — s — b+ ar b+
4 chromatides affectées: 3 chitadea affectées : 2 chromatidescifies:

apres les deux divisions on obtient

tétrades ditypes recombinées tétrades tétratyf tétrades ditypes para#al
les 4 individus sor un chromosome les2 chromosomes
recombinés et observés doublermemtanié doublememémaniés
en tant que donne un individu dennh?2 individus
de typparental de typarental

Figure 86: fréquence de recombinés et distance physique eatdeux génes liés.

0,50

fréquence
de
recombinégs

distance en nucléotides

(10) : 1 expression de la fréquence d’ un deulsrossing -over est de | ‘ordd carré de | ‘événement simple.

(11) : la distance physique entre génes donnanfiiérgience de recombinés directement proportioarddpend de | ‘organisme considéreé.




4. Notion de recombinaison intragénique.

On possede des souches mutantes, qui n ‘utilipastle galactose comme source de carbone : etésistEes [gal-]
(12) . On étudie trois de ces souches A, BpBitenues de maniére indépendante. Une premieggierpe indique
que le déterminisme génétique du phénotype mutimhenogénique dans chaque cas, car on obtigantale [gal+]
que de [gal- ] dans des spores issues du croisatearitaque mutant avec la souche de référex@a¢n significatif).

Les mutants sont ensuite étudiés classiquemertdt@ibord en constituant des diploides ( figure).8@n conclut que
le caractére de chacun des mutants est récesapi(ich6) et que les souches A et B ne compléam¢pias. Il s ‘agit
d’ alleles du méme géne alors que la souchst@ffectée pour un géne différent de celui de de B puisqu ‘il y
a complémentation ( chapitre 7).

Puis, les diploides mutants sont mis dans des tonslide sporulation. Une premiére expérience umique 200
spores issues de chacun des trois diploides msutgndonnent aucune spore [gal +]. L ‘expérimentah ‘est pas
étonné par ce résultat, en ce qui concerne A gplsqu ‘il sait que les deux souches sont afeecdans le méme
gene.

Lorsqu ‘il pousse plus loin | ‘expérience en étundia00.000 spores, il trouve quelques spores sumiliwu galactose :
A X B 12 spores [ gal+] A X 20 spores [ gal+] B X C 5 spdrgal+]
Comment expliquer | ‘apparition de spores [ gaét fes fréquences de ces spores (13) danlsstoisements?

Soient a, b et ¢ les mutations en questions¢lehe de référence étant a+b+c+). Les trois dipfopeuvent étre écrits

AXB: - AXC: = -—-- BXC: -

Dans les trois cas, on obtient des individus [gakfirecombinaison: ils sont respectivement a + b+, a+c +, b+c
dans chacune des trois descendances. petit nombre sur 200.000 spores indique Ur@son génétique trés forte

La recombinaison que nous connaissons est réciprogela implique que des doubles mutants (almualbc) sont
produits dans des proportions équivalentes. If@sbnnable (14) de penser qu ‘ils sont de phémotlygal-] : ils sont
alors confondus avec les individus de génotypeemrpanx. Nous n ‘observons en réalité queniaitié des
recombinants.

Les distances génétiques sont dimnc

A/B: at+b+ x2 =12 x2 X 100 = 12.18
200000

A/C: at+c+x2=_20x2X 100 = 20. 18
200000

B/C: b+tctx2= 5x2 X100= 5.18
200000

Il s ‘agit de distances trés inférieures a celleés gous avons observées jusqu ‘' a présent. Cependagpeut montrer a
| ‘aide d ‘autres expériences, qu ‘elles sont égeintadditives . Nous pouvons donc ordonner les trois mutatian&d
maniére utilisée classiquement pour les grandgaries, comme nous | ‘avons fait plus haut (mdeynéariabilité
d ‘échantillonnage, grande sur des effectifs &sbl:

a<-—-24.16--->b <---10. 103 ->¢
a< 40.16 >c




Figure 87: dominance/récessivité , complémentation de muté[ gal-] .
croissance du diploide sur
diploide
glucose gabeet
A X ref + +
B X ref + +
C X ref + +
AXB + -
AXC + +
BXC + +

(12) : faire toujours attention a ce que signffigal - ].

(13) : la fréquence de spores prototrophes est élepée pour étre interprétée par un phénoménenutation
produisant des revertants (page 66) .

(14) : admettons que a et b soient des mutati@retpelles, conduisant chacune a une différencacitlé aminé par rapport a la séquerce
polypeptidique de référence. La présence simultaieée et de b produira probablement un polypeppidesédant deux différences d ‘acides anfinés
avec la séquence de référence Il sera généraleimactif.




L ‘analyse s ‘arréterait 1a si nous n ‘avions pas tésultats du test de complémentation. La cesaace de ces
résultats nous permet de compléter notre analysenamt compte de I'existence de deux génes.

a< 24. 18 > b <---10. 103 -->c

a< 40.10° >c
souche A : [a genel b+ [ | c+t géne2 |
souche B : |a+ gene 1 b | | c+ gene2 |
souche C : |a+ génel b+ | | c géne2 |

La délimitation des deux genes et la limite erdux sont dessinées pour les besoins de | ‘expdeémaniere
arbitraire. En réalité, cette limite physique naimest pas connue avec les résultats dont noussgisp : nous savons
seulement que a et b sont des mutations du méneeegéue c affecte un autre gene, proche du praté€ds ).

On constate donc que la recombinaison génétiqueseeproduire avec une fréquence tres faible, spoedant a de
trés faibles distances moléculaires ,y compridritdrieur d ‘un méme géne, (ici, lorsqu’on s énésse au croisement
A X B). Cela ne doit pas nous étonner car il a fyas de rupture de nature moléculaire entre lessge

les phénomenes de recombinaison ignorent le décogeade | ‘ADN en unités de fonction .
Dans | ‘exemple que nous avons détaillé on remaeggee la fréquence de recombinaison A / B (mutataffectant
le méme géne ) est plus grande que la recombmdsé C mutations qui affectent deux génes diffesemais

proches .

Il n ‘est donc pas possible de déterminer | ‘appagnance d ‘une mutation a | ‘un des génes par | ‘étle de la
recombinaison.

jointifs. Bien entendu, I' exemple a été choisirdaire réfléchir !!!

(15) : on a démontré que la situation réelle degations donnant le [gal - ] est bien celle qui esprésentée dans la figure : les deux génes

sont



5. Carte génétique de la levure.

Une coopération internationale entre les nombhercheurs travaillant sur la levure a permis diecer toutes les
informations de liaison génétique entre de tréshrenx génes, repérés par leurs mutations.

Par exemple, voila un ensemble d ‘informations eonant 12 genes :

AestliéadetL Bestlid & D CestliéaB

HestliéaGetF Eestli@a KestliéaFetl lestlié¢ aK
Tous les autres croisements indiquent une indémeedgénétique

Ces résultats permettent de montrer que les 1xdgénment seulement deux groupes de liaison :

1: L---A---J----D----B—C, reconstitué a partir des recouvrements susvant

2 : E--G---H---F---K---teconstitué a partir des recouvrements suivants:

E--G
-G-—-F
K
K--I

Ces résultats sont les seuls possibles. Par exgsiple était entre B et D , on aurait di observee liaison C/D
(intervalle qui serait plus petit que B/D pouruetjon a observé une liaison ) , ce qui n ‘estlpasms. On place donc
C « a droite » (16) de B.

Ce type d’analyses a permis d ‘établir wagte génétiquetrés détaillée de la levure. La figure 88 illusion état en
1985 , lorsque 568 genes étaient localisés. Ontatenqu ‘il existe 16 groupes de liaisons auxqdelsrés nombreux
génes sont rattachés et trois petits ensemble@ies liés n ‘étaient pas encore reliés a | ‘uate chromosomes
( XVII, F6 et F11 de la figure ) (17). Le tout aaa environ 4500 centimorgans (18).

En 1989, 1200 génes étaient localisés : cettetrifitisn n ‘a pas été retenue car la figure aursit gratiquement
illisible.

Par ailleurs, depuis 1996, on dispose de la séguemmpléte du génome, ce qui donne accés directeamieancarte
physique , qui permet de constater que la levusséate réellement 16 chromosomes et environ 6. 808sg- voir
chapitre 14 -.

On voit donc que | ‘établissement d ‘une carte tj§oné classique , qui établit le nombregteupes de liaison donne
une bonne indication du nombre @l@omosomesd ‘un organisme lorsque les analyses génétiquegras complétes .

(16) : « a droite » est évidemment conventionnel..
(17) : chacun de ces trois ensembles est mainteeiéta I' un des 16 chromosomes.

(18) : ces 4500 centimorgans correspondent auxLd2nucléotides de la levure La connaissance de&®s mesures
des chromosomes permettent de donner un ordreaddeayir au centimorgan :

12. 16/ 4,5 10° 02600nucléotides.
Cette estimation implique que la fréquence de rdxipaison soit identique tout au long des chromospralers que la
situation est plus complexe. Malgré les imprécisjoon peut cependant constater quadre de grandeude | ‘unité
de recombinaison chez la levure est proche de dell®otre géne théorique (sans intron) de 100Gotides.




Figure 88: état de la carte génétique de la levure en 1985.
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6.Conclusions.

Dans le chapitre précédent nous avons vu que lerdgs génes sont situés sur des chromosomes wiifiéo@ observe
des recombinés, avec une fréquence de 50 %.

Qualitativement, nous venons de voir qu'on observe égalemente@smbinés lorsque legenessont situés sur le
méme chromosomeOn observe méme des recombinés lorsqu’ on étwelie dlléles différents d ‘un méme gene
(encart 31).

Les différences avec la situation décrite danh#pitre précédent sont quantitatives.

Nous venons de montrer qu'ufi€équence de recombinaison significativement inféeure a 0,50 correspond a
deux génes situés sur le méme chromosontersqu’on étudie les produits de la méiose d ‘iplaide doublement
hétérozygote.

Chez la levure il est facile de montrer que ceatteombinaison intrachromosomique se produit austade
4 chromosomes-fils , grace a | ‘observation deadés tétratypes. Cela est vrai chez tous lesnnges eucaryotes.

Lorsque les fréquences ne spais trop élevéeselles sont additives et expriment desstancesgénétiques, reflets
plus ou moins directs des distances physiques

Par contre deux genes situés trés loih‘un de | ‘autre sur un méme chromosome , peuéére séparés avec une
frégquence de 0,50 qui mime les résultats obtenus ges génes situés sur des chromosomes diff¢ded)ts

Lorsqu’ elles sontres petites, il faut bien se garder d ‘utiliser I' analyse k& recombinaison pour autre chose que ce
qu ‘elle peut nous apprendre . On peut montrerlgsienutations étudiées sorplus ou moins proches mais on ne
peut pas savoir si elles affectent des génes différou non , par exemple dans la situation qus aeans étudiée ,
lorsque des mutants de méme phénotype affectertgimes différents qui s ‘avérent trés proches .

L ‘étude de la recombinaison intrachromosomiqueodéhe sur | ‘établissement d ‘une carte généticuue laquelle on
peut repérer , au moins en théorie, | ‘emplacendest centaines de génes affectés par les centalresilliers de
mutants obtenus et étudiés chez la levure.

Ce travail , déja redoutable chez la levure , esbee plus complexe chez des organismes ne poétr@nanalysés au
niveau de la phase haploide. Nous allons voir, tiesapitre qui suit , comment ces analyses somiuites chez la
drosophile et | ‘homme.

Dans la troisieme partie de | ‘ouvrage , nous wvesrcomment on passe d ‘une connaissance indirkxtecértes
génétiques) a une description directe des génomasdes cartes physiques, pour en arriver finaléngeneur
connaissance moléculaire , grace au séquengage .

Encart 31 : atention !! pour qu ‘il y airecombinaison , il faut au moins deux différencesc ‘est le cas lorsque 0||1
étudie des mutations affectant des génes difféfemtest aussi le cas lorsqu’ on étudie deuxiedld@ifférents de |
‘allele de référence et différents entre eux . Ceshjamais le cas lorsqu’ on étudie le croisement de la Beute
référence avec un simple mutant (chapitre 9). [pégience montre que cette remarque n ‘est pasrieigmur tout le
monde

(18): encore une fois, redisons le , afin d’ invite lecteur & bien suivre ....  « Si des ges@# situés sur des
chromosomes différents, la fréquence de recomhinaiest de 50% » n ‘implique pas qu ‘une frégaeede 509
corresponde a des genes situés sur des chromosomesdifférents

1=4







