En dirigeant la synthése des protéines, les genes jouent un

role fondamental dans I'établissement du phénotype.
Cependant, le phénotype dépend aussi de facteurs environ-
nementaux. Plusieurs exemples permettent d'illustrer les
interactions entre genes et environnement intervenant dans

la réalisation du phénotype.

Deux souris « fréres », de méme dge, suralimentées : 'une est devenue obése, l'autre, suite
a l'inactivation d'un géne, reste maigre.

S Shs i
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Activites pratiques

Deux alléles pour un méme géne

Le phénotype dépend pour une large part du génotype mais le lien entre les deux est complexe. Une
premiere raison est que dans la plupart des espéces chaque géne est présent en deux exemplaires : un

individu possede deux alléles de chaque géne.

® Quel phénotype peut résulter de la coexistence de deux alléles pour un méme géne ?

W™N, Un exemple d‘anomalie génétique

2 y
o
¥ b 4
3 - e

L'albinisme résulte d'un déficit général de la
pigmentation : les cheveux sont blancs, la
peau est tres claire, ne bronze pas et reste tres
sensible au soleil. La rétine et l'iris de I'ceil
sont parfois dépigmentés : la réflexion de la
lumiére sur les vaisseaux sanguins du fond
de I'ceil donne alors aux pupilles une couleur
rouge. L'examen ophtalmologique révéle sou-
vent des problemes de vision.

11 existe plusieurs formes d’albinisme mais
toutes se caractérisent néanmoins par
I’absence de mélanine dans les cellules nor-
malement pigmentées.

Cette anomalie est héréditaire : elle affecte

souvent plusieurs membres d'une méme
famille.

M L'albinisme : une anomalie de la pigmentation.

———  ACTIVITE EXPERIMENTALE » Guide pratique p. 340

La pigmentation de la peau nécessite la production d'une
substance colorée, la mélanine, par certaines cellules de
I’épiderme. La tyrosinase est I'une des enzymes indispen-
sables a la production de ce pigment (voir p. 18). On
connait diverses mutations du gene de la tyrosinase
responsables de I'albinisme : 'alléle muté ne permet pas
la synthése d’'une enzyme fonctionnelle.

161 165 168

Individu normal :
ADN
Protéine

Individu albinos :
ADN

Protéine

L

171
'Il'lIllIlll'llllIIllllllllIIIlll'll'llIll'lllll'lllllllllllllllll"l'lllllllll

Ces cas d’albinisme sont qualifiés de « tyrosinase négatifs ».

Le document ci-dessous présente les séquences (partielles)
d’ADN de I'allele normal et d'un allele muté du géne gou-
vernant la synthese de la tyrosinase ainsi que les séquences
d’acides aminés correspondantes (pour chaque alléle, seul
le brin transcrit d’ADN est représenté).

174 177 180 183 186

|ccTacTTGraccrncnnnrchrsrncrrnrnanrncrcnncnnncncnccTnccTnnTnaTacacacTTnccTnccrl
IGlySerThrProMetPhensnnsp IlefAsnileTyrAspLeuPheValTrpMetHisTyrTyrValSerMetAspAlal

[CCTAGTTGTGGETACARATTGCTGTAGTTATARATACTGGAGAARCAGATCTACGTAATAATACACAGTTACCTACGT!
]GlySerThrProMetPhensnnspI leAsnileTyrAsplLeuPheVal

m Une mutation du géne de la tyrosinase.




-3 Unméme phénotype, deux génotypes possibles

La plupart des especes sont diploides™ :
un individu posséde deux exemplaires
de chaque type chromosomique. Ainsi,
pour chaque géne, il existe deux alléles,
situés sur chacun des deux chromo-
somes d'une méme paire. Ces deux
alléles, (hérités I'un du pere, l'autre de
la mére) peuvent étre identiques ou
différents.

Le locus* du gene
de la tyrosinase geénedela
est connu : il est fyrosinase

situé sur le bras ®
long du chromo- '
some 11.

paire de

chromosomes 11

Cette image a été obtenue en utilisant une sonde fluorescente verte reconnaissant
spécifiquement un géne A et une sonde fluorescente rose reconnaissant spécifiquement
un géne B (tous deux situés sur le chromosome 22).

m Le caryotype d'une cellule diploide.

parents

enfants

Dominant ou récessif ?
La présence de deux alléles pour chaque géne
conduit a faire la distinction suivante :
 on qualifie de récessif un alléle qui ne s’exprime
qu’a I'état homozygote*, c’est-a-dire lorsqu'il est

I |

| présent en deux exemplaires ;

-

* au contraire, un allele est qualifié de dominant
quand il s’exprime méme a 1'état hétérozygote®,

1 2 3

fille gargon
albinos albinos

4 5 c’est-a-dire quand il n’est présent qu’'en un seul
exemplaire dans le génome.

M Arbre généalogique dune famille dont certains membres sont albinos.

Lexique
e Diploide : qualifie une cellule dont les
chromosomes peuvent étre associés par
paires.
e Locus : emplacement d'un géne sur un
chromosome.
e Homozygote : qui possede deux alleles
identiques pour un géne.
e Hétérozygote : qui possede, pour un
méme geéne, deux alleles différents.

U8 Toc. 16t 2 : Etablissez l'origine moléculaire d'un tel cas d'albinisme « tyro-
sinase négatif ».

*F Doc. 3: Quelle confirmation apporte cette photographie ?

|

¥l Toc. 36t : Comment expliquer qu'un individu hétérozygote pour le géne
de la tyrosinase ne soit pas albinos ?

% Doc. U : Dans cette famille, le phénotype des freres et sceurs des individus
albinos permet-il de déterminer leur génotype ? Expliquez pourquoi.

Les relations entre genes, phénotypes et environnement Chapitre 4
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Activites pratiques
Plusieurs génes pour un seul caractére

Il est rare qu'un trait phénotypique soit déterminé par un seul géne. Le plus souvent, un caractére méme
simple en apparence résulte de I'intervention de plusieurs génes. De ce fait, pour un méme phénotype,
plusieurs génotypes sont possibles.

® Comment des génotypes différents peuvent-ils conduire & un méme phénotype ?

W'\ La meélanogenése - exemple d'un processus qui implique plusieurs génes

La mélanine est produite par des cellules spécia-
lisées situées a la base de I'épiderme, les mélano-
cytes. Cette production fait intervenir la tyrosi-
nase, enzyme qui catalyse certaines réactions
chimiques nécessaires a la synthése de ce pigment.
Ainsi, des mutations qui affectent le gene de la
tyrosinase peuvent conduire au phénotype albinos
(voir pages 60-61).

La pigmentation de la peau nécessite cependant
que les vésicules contenant la mélanine produite
par les mélanocytes soient absorbées par les cel-
lules superficielles de I'épiderme. Dans les
meélanocytes, les vésicules chargées de mélanine
migrent le long de prolongements cytoplasmiques
jusqu’aux cellules destinataires. Cette migration
s'effectue grace a une protéine, la myosine Va.

mélanocyte

mélanocyte ayant accumulé
des vésicules de mélanine
|

cellule non ——
pigmentée \

géne de la
myosine Va

Pour connaitre I'origine de I'albinisme, on O‘—I
peut tester I'activité de la tyrosinase. Dans
certains cas, ce test révele que la tyrosi-
nase est fonctionnelle. u
< La photo ci-contre en est un exemple.

Dans ce cas d’albinisme, on a pu détermi- chromosome 15
ner l'origine de la maladie : c’est une

mutation du gene de la myosine Va qui en

est la cause. Ce gene est identifié, son

locus se situe sur le chromosome 15.

m cas d'albinisme « tyrosinase positif ».
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I3 Uobesite : un deséquilibre de la prise alimentaire qui peut etre génétique

La satiété” est une sensation
controlée par le cerveau a par-
tir de signaux hormonaux
envoyés par les cellules adi-
peuses®. En effet, au cours d'un
repas, les cellules adipeuses qui
stockent les graisses provenant
de l'alimentation, produisent
une hormone, la leptine.

Dans le cerveau, il existe des
cellules qui possedent des
récepteurs pour cette hor-
mone : lorsque le taux de lep-

sensation
de faim

2

leptine

V leptine

R récepteur

: chromosomes 1
de laleptine

. i acides gras
tine dans le sang atteint un apportés par
certain seuil, ces cellules céré- ‘ I'alimentation
brales engendrent une sensa- @ ®
tion de satiété qui entraine un =
arrét de I'alimentation. stockage des

acides gras
j o dans les adipocytes
M L'origine de la sensation de satiété™.
cellule v cellule
adipeuse I I cérébrale —v
UL
chromosomes 7
Vv leptine Vi

A

Le géne ob, qui code pour la leptine a été identi-
fié. 1l est localisé sur le chromosome 7. Seules les
personnes ayant les deux alléles mutés (notés ob”)
développent ce type d’obésité.

A

Le gene obr, situé sur le chromosome 1, code pour
la protéine réceptrice de la leptine a la surface des
cellules du cerveau. La mutation des deux alleles de
ce gene est aussi a l'origine de certains cas d’obésité.

M Plusieurs génes peuvent favoriser [obésite.

Lexique

e Mélanogeneése : processus qui
permet l'acquisition de mélanine par
I'épiderme.

e Satiété : sensation d'étre ras-
sasié, arrétant la faim a la suite d'un
repas.

e Cellules adipeuses : cellules
assurant le stockage des graisses
dans l'organisme.

différents.

/! Toc. 1et 2 : Quelle anomalie montre la photo du mélanocyte présentée ici ?
Expliquez I'origine de ce cas d'albinisme.

‘A Toc. 1 et 2: En comparant avec le cas d'albinisme étudié précédemment
(p. 60-61), montrez que le phénotype albinos peut correspondre a des génotypes

“l Doc. 3 et U: Alaide de schémas représentant les chromosomes, indiquez les
différents génotypes qui peuvent conduire au phénotype obese.

Les relations entre génes, phénotypes et environnement Chapitre 4
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Activites pra
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L eftet des alléles dépend aussi de facteurs externes

Le génotype joue un réle déterminant dans la réalisation du phénotype. Pour autant, la possession d'un
allele a-t-elle des conséquences inéluctables ?
De nombreux exemples montrent que I'effet des alléles d'un géne dépend aussi de facteurs environnementaux.

"] Une maladie génétique aux manifestations variables

%3 000

solution de nucléation fibres de désoxy HbS
désoxy HbS @ ..
3 °® 3
®_ o o ® ode o
® o o @y 0e% S0
o0 @, 0.0, ©
@ o® % e%?® of
e 0 — . o — od3 o
@ temps de ®  croissance 80T @
& p @ croissance 8g®” 8
® @ latence «explosive » @ g o®
® ® o® dupolymere Og
e 0 @ %o
® .‘

La formation de fibres d’HbS n’est pas instanta-
née : aprés un temps de latence trés variable, la
formation de polymeéres est autocatalytique (elle
est d’autant plus rapide qu’il se forme des amorces
de quelques molécules). Seule la forme désoxygé-
née de I'HbS peut se polymériser et constituer des
fibres : la forme oxygénée est parfaitement soluble.
La réaction est donc favorisée par une baisse de la
concentration en dioxygene dans le sang. Elle est
accélérée par une augmentation de la température
et dépend également du pH.

La drépanocytose (voir p. 14 a 17) est une mala-
die génétique : un allele défectueux conduit a la
synthése d’une variété d’hémoglobine (HbS) qui
tend a constituer des fibres rigides déformant les
globules rouges (hématies falciformes).

Cependant, les symptomes de la maladie n’appa-
raissent pas systématiquement : la formation
d’hématies falciformes n’est pas inéluctable et, en
outre, elle est réversible.

<« Ci-contre : hématies plus ou moins
déformées dans le sang d’un malade
atteint de drépanocytose.

Des conseils aux jeunes malades
e Aérer les locaux, porter des véte-
ments non serrés.
¢ Le sport est autorisé mais il faut évi-
ter les efforts violents, I’endurance, la
déshydratation.

e L'altitude au-dessus de 2 000 m est
interdite.

® Boire de l'eau, ne pas rester trop
longtemps au soleil afin d’éviter tout
risque de déshydratation.

* Attention a la fievre.

* Voyage en avion : un service adapté
peut s’avérer nécessaire.

¢ En cas de baignade, attention aux
écarts de températures entre I'air et I'eau.

m Certaines conditions favorisent les crises drépanocytaires.



3 Un allele dont les effets dependent de ['environnement

Les chats siamois possedent un phénotype tres carac-
téristique : les yeux sont bleus et affectés d’un léger
strabisme, la fourrure trés claire sur le corps est de
couleur brun-foncé sur la queue, les extrémités des
pattes, les oreilles, le museau.

Les chats siamois sont obtenus par croisements a
partir de parents possédant eux-mémes ces caracté-
ristiques.

On constate cependant d’importantes variations
phénotypiques : les chats élevés sous des climats
froids ou bien a 'extérieur sont souvent plus foncés
que ceux élevés sous climat chaud ou en intérieur.
A la naissance, les jeunes chatons, qui ont jusque la
vécu dans la chaleur de I'utérus maternel, possédent
un pelage blanc qui deviendra progressivement foncé
aux extrémités du corps.

B Une étude expérimentale

Les chats siamois présentent une mutation du géne
de la tyrosinase, enzyme responsable de la synthése
de mélanine (voir p. 60). Des chercheurs ont comparé
I'activité enzymatique de la tyrosinase d'un témoin
avec celle produite par un chat siamois (voir gra-
phique).

activité enzymatique (%)

tyrosinase
normale
100
80 +
60 +
tyrosinase
w0 chat siamois
20 + e "N
0 f t t
20 30 40 50

température (°C)

B Quelques faits d'observation

- si la queue ou les pattes sont tondues, le nouveau
pelage qui repousse sera clair si le chat est placé a
une température plus élevée que la normale ;

- inversement, si on enléve des poils de la partie
blanche du pelage et si 'on refroidit cette zone, les
poils qui repoussent sont foncés.

La température interne d’un
chat est de 38,5 °C. Les
extrémités du corps ont une
température corporelle lége-
rement inférieure.

M La couleur du pelage des chats siamois n'est pas seulement génétique.

Pistes d exploitation

Il Toc. 1: A quelles conditions les hématies d'une personne
prennent-elles la forme caractéristique de la drépanocytose ?

malades.

t Toe. 1: Justifiez certains des conseils donnés aux jeunes

qui montrent que la couleur du pelage des chats siamois est
déterminée génétiqguement.

I Toc. 2 : Quelles informations apportent I'étude expéri-
mentale et les faits d'observation ? Expliquez alors les

:0 Tuoc. 2 : Recherchez dans ces données les informations variations de la couleur du pelage du chat siamois.

Les relations entre génes, phénotypes et environnement Chapitre 4
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Activites pratiques ==

Le phénotype depend de multiples facteurs

Certains caractéres phénotypiques, bien que déterminés génétiquement, n'apparaitront que lorsque cer-
taines conditions sont réunies.

® On parle souvent de prédisposition génétique et de détermination multifactorielle des phénotypes :
que recouvrent ces expressions ?

Un exemple de prédisposition génétique

A risque tumoral (%)
femmes > <
801 prédisposées
60 | /
‘ A
i " f "4
e y g (//
: ; 40 | 7
- /
tumegr i 20| / femmes
cancéreuse ‘ W non prédisposées
g J A age (ans)
20 30 40 50 60 70 80 90
D'apres « La Recherche », n°294.

M La mammographie permet de depister de nombreux cancers M Risque t’urr?o.ral chez les femmes présentant ou non une prédispo-
sition génétique au cancer du sein.

du sein.
Risque tumoral (0-74 ans) selon la présence « Dans les pays r’zches, le cancer du sein est le cancer
i 3 Sféminin le plus répandu ; depuis quarante ans sa fré-
ou non de mutation du géne BRCA1 o) . ; ;

quence augmente régulierement. Grdce a la prévention
Sans mutation | Avec mutation (surveillance et examens réguliers), la mortalité par
= cancer du sein a pu étre stabilisée et elle a méme
Sein 7.0 % 85 % reculé dans certains pays. Depuis 1990, grice a la
Ovaire 1.5 % 40 a 60 % collaboration de familles comptant plusieurs cas de
Célon 3.0% 3a12% cancer du sein, 'existence d'une prédisposition géné-

Col de I'utérus 1,1 % 1.1 % tique a pu étre établie.
Estomac 0,6 % 0,6 % Un premier géne a été localisé sur le chromosome 17 :

une mutation de ce géne (appelée mutation BRCA 1) est
Bisde mufiation Mutation a l'origine d’une prédispositior‘z au cancer du.sc.’i'n., Qu'cz—l
du géne BRCA1 | du géne BRCAT tre ans plus tard, un second géne de susceptibilité a été

identifié sur le chromosome 13 et I'existence d’un troi-
Incidence cumulée sieme géne est trés probable. Le role physiologique des

(0-75 ans) du cancer du sein 7-10 % 80-90 % protéines codées par ces génes n'est pas encore établi.
2 ) _ La possession d’un alléle de prédisposition est un fac-
Age moyen d ap.parltlon 59 ans 43 ans teur de risque mais il s’agit d'une probabilité et non
du cancer du sein d’une certitude. En effet, on estime que 10 a 20 % des
Jfemmes qui possédent la mutation BRCA1 ne présente-
Des études trés récentes tempérent et relativisent la portée des résul- ront pas de cancer du sein. Inversement, 7 a 10 % des

tats précédents : on a recensé plus de 300 mutations du géne BRCA1
et toutes n’ont pas les mémes conséquences. De plus, on estime que
seuls 5 a 15 % des cancers du sein sont d’origine génétique. La plu-
part des cancers du sein sont sans antécédents familiaux. Daprés « La Recherche » n° 294.

M Un alléle qui constitue un facteur de risque.

Jfemmes n’ayant pas de prédisposition génétique connue
seront cependant atteintes d'un cancer du sein. »




I3} De multiples facteurs de risque

Les maladies cardio-vasculaires, particulierement
I'infarctus, sont dans certains pays une des principales
causes de mortalité. -
” s lUumiere

Un des premiers stades de la maladie est I'athérosclé- [ Y "du

rose : une « plaque » (athérome) se forme dans la paroi j : L= vaisseau
d'une artére. Cette plaque est constituée d'un dépot D!
graisseux (cholestérol notamment) enchéassé dans une
enveloppe rigide. Si cette plaque se rompt, un caillot
risque de se former en aval et peut obstruer I'artére : c’est
I'infarctus.

Plusieurs génes connus peuvent jouer un role dans le
développement des maladies cardio-vasculaires mais de
nombreux autres facteurs interviennent : alimentation,
vie sédentaire ou pratique d’un sport, consommation ou
non de tabac.

Plaque d’athérome dans une artere coronaire (artére irriguant
le muscle cardiaque).

M L'infarctus : un risque multifactoriel

« La grande fréquence des affections possédant des déterminants
génétiques, absolus ou relatifs, est a 'origine de I'essor de ce qui a été
appelé "médecine prédictive”, ou bien, pour utiliser une désignation
mieux appropriée, médecine de prévision. Lorsque la possibilité de pré-
voir la survenue d'une maladie permet de I'éviter, ou bien d'en atténuer
la gravité, une telle prévision génétique constitue un plein succés de la
médecine. Cependant, fréquentes sont les situations ot prévoir ne per-
met pas encore de prévenir. Lourdes de menaces pour I'équilibre psy-
chique des personnes, de telles prévisions débouchant sur I'impuis-
sance thérapeutique n'ont guére d'intérét médical.

Cependant, la possibilité de prévoir le destin biologique des individus @ La généralisation de telles pratiques, dont la logique
un intérét considérable pour nombre de secteurs d'activité : I'assurance  €conomique est indéniable, aboutirait ni plus ni
privée, qui gagnerait & établir des groupes homogeénes de risques dont  moins & un bouleversement de nos soci¢tés. En effet
les membres seraient assujettis a des tarifs différentiels, la sélection  I'illusion selon laquelle tous les hommes naissent et
des candidats & un emploi salarié, si les tests génétiques permettaient  demeurent égaux en dignité et en droit serait aban-
d'optimaliser I'adéquation entre les employés et le poste de travail ;le  donnée puisque les droits réels des personnes ne
prét bancaire, etc. seraient plus que ceux que leur laissent leurs génes. »

Axel Kahn, Le Monde, 21 février 2000.

M Vers une médecine prédictive ?

tif pour cette mutation ne doit absolument pas dispenser
d'une surveillance réguliere. Quelles questions pose la possi-
bilité de pratiquer des tests de prédisposition génétique ?

1% Toc. 1 et 2 : Pourquoi parle-t-on de prédisposition ?
Relevez un chiffre significatif. Quel conseil suivre ?

Al Toe. 3: Exposez les conséquences aujourd'hui connues

de la possession de la mutation « BRCA1 ». i : ; )
P i / I8 Doc. U: Pourquoi dit-on du risque d'infarctus qu'il est

“8 Tnc. 3 et 5 : Expliquez pourquoi un test de dépistage néga- multifactoriel ?

Les relations entre génes, phénotypes et environnement Chapitre 4
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Les relations entre génes, phénotypes et environnement

Qu'’il soit cellulaire ou macroscopique, le phénotype
repose en deéfinitive sur les propriétés des protéines
synthétisées. Or, ce sont les genes qui codent pour les
protéines spécifiques responsables des caracteres phé-
notypiques. On pourrait donc penser qu'il existe une
relation linéaire entre un geéne et un caractere, le pre-
mier déterminant inéluctablement le second. En
réalité, les relations entre génotype et phénotype sont
souvent plus complexes.

I} Differents génotypes pour un méme phénotype

68

1. Dominance et récessivite.

Un premier niveau de complexité résulte du fait que
beaucoup d'especes, animales ou végétales, sont diploides :
les chromosomes sont présents par paires, un exemplaire
étant hérité du pére, l'autre de la mere. Cela signifie qu'un
individu posséde en fait deux exemplaires de chaque
géne, ou alleles, situés au méme emplacement sur deux
chromosomes homologues.

Plusieurs cas sont a envisager :

e Si les deux alléles possédés par un individu sont iden-
tiques (individu homozygote pour ce géne), le phénotype
correspond évidemment a I'expression de cet allele, dou-
blement représente.

e Un individu peut cependant posséder deux alléles dif-
férents : on dit qu'il est hétérozygote. Souvent, I'expres-
sion d'un alléle seulement est suffisante pour assurer le
phénotype correspondant : cet alléle permet en effet de
produire la protéine fonctionnelle. Cet alléle est qualifié
de dominant, l'alléle qui n'intervient pas dans le phéno-
type étant quant a lui qualifié de récessif. Le phénotype
d'un individu hétérozygote sera alors strictement iden-
tique a celui d'un homozygote.

e || existe également des cas ou le phénotype est inter-
médiaire (codominance) : les deux alléles interviennent
«a part égale » dans la réalisation du phénotype.

Autrement dit, un individu hétérozygote et un individu
homozygote peuvent tres bien présenter le méme phéno-
type. Réciproquement, la seule observation du phénotype
ne permet pas de déterminer si I'individu est homozygote
ou hétérozygote.

2. Les phénotypes multigéniques.

Un caractere est qualifié de monogénique s'il ne dépend
que d'un seul géne. La plupart de ces caractéres sont
connus par I'étude de maladies génétiques : I'existence
d'alleles défectueux de ce géne se traduit par une absence
ou par un dysfonctionnement de la protéine correspon-
dante. Ces anomalies génétiques, telles que la mucovis-
cidose ou la myopathie de Duchenne, sont trés étudiées,
dans la perspective de la mise au point de thérapies ou de
tests de dépistage.

Cependant, les caractéres monogéniques, associés ou non
a des maladies, sont rares. On estime qu'ils concernent
tout au plus 5 000 génes (dont 1 000 sont aujourd'hui
identifiés) sur les 30 000 génes environ que posséderait
un étre humain.

La plupart des caracteres visibles, comme la couleur des
yeux ou de la peau, la forme d'un organe, dépendent de
plusieurs génes qui collaborent a la mise en place du
caractére concerné. Ces caracteres sont qualifiés de mul-
tigéniques (ou polygéniques).

e |'exemple de la pigmentation de la peau.

La syntheése de mélanine, substance qui donne a la peau
sa couleur, résulte d'une succession de réactions biochi-
miques qui transforment, étape par étape, un produit
initial. Or, chacune de ces réactions est catalysée par une
enzyme spécifique et chacune de ces enzymes est codée
par un gene différent. Par ailleurs, pour que la peau
prenne sa couleur, il faut non seulement une synthése de
mélanine par des cellules spécialisées (les mélanocytes)
mais aussi I'exportation de cette mélanine vers les cellules
superficielles de I'épiderme. Cette exportation des vési-
cules contenant la mélanine synthétisée nécessite une
protéine particuliére (une forme de myosine) qui résulte
elle aussi de I'expression d'un géne.

La mutation d'un seul des génes impliqués se traduira par
le méme résultat : un déficit de production de mélanine,
autrement dit un phénotype albinos (absence de pig-
mentation de la peau, des cheveux...). La seule observa-
tion du phénotype albinos ne permet pas de déterminer
le génotype a l'origine de ce caractere.

® | 'exemple de certains cas d'obésite.

On connait plusieurs génes impliqués dans certains cas
d'obésité dus a un déséquilibre de la prise alimentaire. Les
individus ne sont jamais rassasiés, ils éprouvent en per-
manence une sensation de faim et se nourrissent donc de
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‘facon excessive. La satiété suppose qu'un signal soit
1;transmis au cerveau pour stopper la sensation de faim :
‘c'est le role joué par une hormone, la leptine, fabriquée
‘par les cellules adipeuses grace a un géne qui code pour
cette protéine. Par ailleurs, certaines cellules du cerveau
posseédent des protéines réceptrices de ce signal hormo-
nal émis aprés un repas. Ces récepteurs résultent quant a
eux de I'expression d'un autre géne.

'La sensation de satiété nécessite que I'hormone, la lep-
| tine, puisse se fixer sur les récepteurs possédes par les cel-
'lules cérebrales.

'Une absence de satiété et donc un méme déséquilibre de
la prise alimentaire peuvent résulter :

- soit d'une mutation du géne qui code pour la leptine ;
- soit d'une mutation du geéne qui code pour le récepteur
'de la leptine.

\
'La encore, le constat du phénotype n'est pas suffisant
pour déterminer quel génotype en est a l'origine.

[P Phénotypes et environnement

1. Uinfluence de ["environnement sur ' expression des génes.

'Si chaque cellule d'un organisme contient bien l'intégra-
] lité de I'information génétique, seuls certains geénes
} s'expriment dans une cellule, lui conférant ainsi ses carac-
teres propres. Cette expression est également variable au
cours du temps : elle peut étre stoppée, activée, ralentie
ou stimulée. On dit que I'expression de Il'information
génétique est régulée (les mécanismes de la régulation
de I'expression génétique ne sont pas au programme de
1" S ; ils sont d'ailleurs encore incomplétement connus
et font actuellement I'objet d'importantes recherches).
Linfluence de facteurs environnementaux sur |'expression
‘génétique peut étre constatée : si la peau bronze sous
I'effet du rayonnement solaire, c'est bien que ce dernier
} exerce une influence sur les mécanismes responsables de
la synthese de mélanine.

| 2. Letfet des alléles d'un géne dépend de 'environnement.

‘ Les génes codent pour des protéines qui sont directement
| responsables de I'établissement du phénotype. Néan-
'moins, l'intervention d'une protéine dans la réalisation du
\ phénotype est elle-méme dépendante de facteurs envi-
‘ronnementaux : les effets des genes sont alors modulés.

H L'exemple de la drépanocytose.

'Nous avons vu qu'une modification en un endroit précis
'du géne codant pour la B-globine se traduit obligatoire-
'ment par la synthése d'une hémoglobine anormale (HbS).

' Cependant les conséquences pour un individu de la pré-
‘sence de cette hémoglobine sont dépendantes des fac-
‘teurs environnementaux : c'est seulement quand la
'concentration en dioxygéne diminue (hypoxie), ou bien si
\ la température s'éléve, que cette hémoglobine polymérise
‘et déforme les hématies, engendrant alors une crise dré-
‘ipanocytaire. En tenant compte de ces facteurs dans le
‘mode de vie (par exemple en évitant les élévations de
‘température, les pertes d'eau, les situations d'hypoxie), il
‘est possible de modérer les effets néfastes de cette ano-
' malie génétique.

| ® L'exemple de la tyrosinase « température sensible ».
 Certains animaux comme les chats siamois produisent
'une forme de tyrosinase (une enzyme responsable de la
'syntheése de mélanine) particulierement sensible a la tem-
'pérature. L'activité de I'enzyme est optimale pour une
ltempérature de 35 °C environ et chute brutalement pour
'une température supérieure a 37 °C. C'est la raison pour
'laquelle la synthése de mélanine ne s'effectue que dans
les parties les plus froides du corps : extrémités des pattes,
‘ de la queue, du museau... Dans les zones les plus chaudes
|

du corps, la tyrosinase est peu active et le pelage reste

| clair. Beaucoup d'autres animaux ont un pelage dont les
| caractéristiques dépendent de facteurs environnemen-
taux. Chez I'Homme, I'existence d'une tyrosinase « tem-

pérature sensible » est impliquée dans certaines formes

| d'albinisme.

I3 Des relations complexes

1. Les génes de prédisposition.

1 L'existence de genes de prédisposition a tel ou tel carac-
tere (en général une maladie, car les recherches concer-
nent avant tout les problémes de santé) est établie grace
a un constat fait sur un grand nombre de sujets : celui
d'une association statistique, avec une corrélation plus
ou moins importante, de certains alleles et du dévelop-
pement d'une maladie. Dans certains cas, la conséquence
de I'allele identifié est connue et explique, au moins en
' partie, le développement possible de la maladie. Dans
'd'autres cas, le constat est purement empirique et on
!ignore le réle exact joué par le géne en question.

'La possession d'un allele de prédisposition a un caractére
signifie que le sujet qui le posséde a une probabilité plus
grande que la moyenne de la population de présenter le

ne développera pas cette maladie...

caractére. Mais la possession d'un géne de prédisposition |
'n'arien d'inéluctable. Inversement, I'absence de géne de |
prédisposition a une maladie ne signifie pas que I'individu

rh
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On constate souvent des différences importantes pour un
caractére donné entre des individus qui possedent pour-
tant un méme geéne de prédisposition. En effet, pour
déterminer précisément les effets d'un geéne il faut tenir
compte de multiples autres facteurs et notamment des
interactions possibles entre génes.

2. Le phénotype est multifactoriel,

Le réle des genes est de gouverner la synthése de protéines
qui sont responsables de la construction et du fonctionne-
ment de ['organisme : tout caractere, du plus simple au plus
complexe, dépend des genes. Mais la réalisation du phé-
notype dépend aussi de nombreux autres facteurs : inter-
actions entre les différents geénes, influence du milieu exté-
rieur, de I'alimentation, du mode de vie.

Le risque inhérent aux maladies cardiovasculaires en est
une bonne illustration : il dépend de plusieurs facteurs
génétiques mais est aussi déterminé par la richesse de I'a-
limentation, la pratique ou non d'activités physiques, la
consommation de tabac. L'élaboration d'un caractere
integre le plus souvent de nombreux facteurs : on parle
de phénotype multifactoriel.

3. Vers une médecine prédictive ?

La complexité des relations entre génotype et phénotype
fait qu'il est souvent tres difficile de prédire avec préci-
sion un phénotype a partir de la seule connaissance du
génotype.

|"essentiel

e La recherche des alléles possédés par un individu, ou
diagnostic génétique, peut permettre de prévenir cer-
taines maladies : par exemple, une personne qui possede
une prédisposition génétique I'exposant aux maladies car-
diovasculaires peut réduite ce risque d'un facteur 20 en
s'abstenant de fumer ou en surveillant son alimentation.

* Si le risque le justifie (existence d'une maladie géné-
tique grave dans la famille), le diagnostic génétique peut
étre pratiqué au cours d'une grossesse : le recours a I'in-
terruption médicale de la grossesse évitera alors la nais-
sance d'un enfant portant une anomalie génétique gra-
vissime. Dans certains cas trés particuliers (« maladies
génétiques d'une particuliére gravité »), il est possible de
réaliser une fécondation in vitro et un diagnostic pré-
implantatoire (DPI) : une cellule de chaque embryon
obtenu est analysée et on peut « choisir » le ou les
embryons a réimplanter.

Cette médecine de prévision a cependant des limites, tant
sur le plan scientifique que du point de vue éthique.

* Les tests génétiques sont de plus en plus utilisés et leur
champ d'application ne cesse de s'élargir. Ils pourraient
aussi étre utilisée a d'autres fins : octroi de préts bancai-
res, sélection des candidats a un emploi... En France, la
politique du dépistage génétique est encadrée par la loi de
bioéthique qui limite I'examen des caractéristiques géné-
tiques d'une personne a des fins médicales ou de recher-
che scientifique et exige le recueil de son consentement.

Les connaissances modernes en génétique offrent &
I'nomme de nouvelles possibilités mais elles engendrent
en conséquence de nouvelles responsabilités.

® Un caractere phénotypique dépend souvent de plusieurs génes et non d'un seul. Il suffit qu'un seul de ces
genes soit muté pour modifier le phénotype. De ce fait, plusieurs génotypes différents peuvent conduire 2
un méme phénotype. La connaissance du phénotype ne permet pas de déduire directement le génotype.

° Beaucoup de caracteres, bien que dépendant des génes, sont également influencés par des facteurs
environnementaux. Ces derniers peuvent agir sur I'expression et le fonctionnement des génes mais aussi sur
I'activité des protéines résultant de I'expression génétique.

® Les relations entre génotype et phénotype sont souvent complexes : il existe parfois des génes de
prédisposition a un caractere mais ceux-ci n'ont pas d'effet inéluctable. Les génes peuvent interagir entre
eux et avec de nombreux facteurs environnementaux tels que I'alimentation ou le mode de vie : le
phénotype est multifactoriel.

¢ Il est souvent difficile de prédire précisément un phénotype & partir de la connaissance du génotype.
Cependant, cette possibilité ouvre la voie a des applications pour le diagnostic de certaines maladies. Cette
médecine prédictive pose a I'Homme des questions d'ordre bioéthique.




SChéma-bi lan Les relations entre génes, phénotypes et environnement

& ' Plusieurs génotypes possibles pour un méme phénotype :

homozygotie et hétérozygotie phénotype multigénique

gene 2

protéine fonctionnelle protéine fonctionnelle \ 1

\ phénotype macroscopique déterminé g
| par I'activité de plusieurs protéines ‘1

i , Un méme phénotype peut résulter
méme phenotype | d’une variation sur I'un ou I'autre géne

|

Eﬁedtedle’:navlilfc!i?'l :H::tt‘?“’s \ Le phénotype est multifactoriel :
prédisposition exercice
génétique physique

L’activité d’une protéine
peut dépendre

de facteurs
externes

protéine
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l phénotype macroscopique
\ \ alimentation
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Tester ses connaissances

A. Définissez les mots ou expressions :

Phénotype monogénique, homozygote, hétérozygote,
phénotype multigénique, maladie multifactorielle, test
génétique, géne de prédisposition, médecine prédictive.

B. Vrai ou faux ?

Certaines affirmations sont exactes : identifiez les. Cor-
rigez les affirmations inexactes.

a. Des génotypes différents peuvent conduire au méme
phénotype.

b. Un caractere phénotypique donné est toujours déter-
miné par un seul géne.

¢. Un individu homozygote et un individu hétérozygote
n‘ont pas le méme phénotype.

d. L'effet d'un alléle est indépendant des facteurs externes.
e. Un méme allele n'aura pas nécessairement le méme
effet chez deux individus différents.

f. Le phénotype est génétiquement déterminé.

C. Retrouvez le mot qui correspond a chaque définition.

a. Caractere ou alléle qui s'exprime méme a I'état hété-
rozygote ;

b. Caractére ou allele qui ne s'exprime qu'a I'état homo-
zygote ;

¢. Augmentation du risque de développer une maladie
du fait de la possession d'un allele déterminé.

d. Caractere ou maladie qui dépend a la fois de facteurs
génétiques et environnementaux.

e. Pratique qui consiste a déterminer quels alléles pos-
séde un individu.

D. Quelle différence y a-t-il entre...

a. un phénotype monogénique et un phénotype polygé-
nique ?

b. une maladie strictement génétique et une maladie
multifactorielle ?

c¢. un homozygote et un hétérozygote ?

d. un homozygote dominant et un homozygote récessif ?
e. un gene de prédisposition et un géne déterminant un
caractere ?

E. Expliquez pourquoi...

a. le génotype n'est pas directement déductible de la
connaissance d'un phénotype.

b. la connaissance d'un génotype ne suffit pas toujours
pour prédire un phénotype.

c. on peutdire que le risque d'infarctus est multifactoriel.
d. la pratique du dépistage génétique peut s'avérer utile.
e. la pratique du dépistage génétique pose des problemes
éthiques.

F. Rédiger une phrase...

... en utilisant chaque groupe de mots ou expressions :
a. Genes, expression, phénotype multigénique.

b. Génotypes différents, méme phénotype.

c. Phénotype, génes, facteurs de I'environnement.

d. Risque, géne de prédisposition, maladie.

e. Tests génétiques, phénotype, génotype, prédiction.

T L L |

Restitution organisée des connaissances

III Phénotypes et facteurs
de ’environnement

En vous appuyant sur deux exemples (a rechercher dans les
documents proposés dans ce chapitre ou bien dans d'autres
sources), montrez qu'un caractére phénotypique résulte du
génotype mais aussi de facteurs de I'environnement.

ﬂ Complexité des relations entre
génotype et phénotype

En vous appuyant sur des exemples, montrez d'une part que
le génotype n'est pas toujours déductible de I'observation d'un
phénotype et d'autre part que la connaissance d'un génotype
ne permet pas nécessairement de prédire le phénotype.




La couleur des hortensias

Il existe de nombreuses variétés d'hortensias qui différent
notamment par la couleur des fleurs : rose, blanc, rouge, car-
min, violet, bleu foncé, bleu pale... Cependant, la couleur des
fleurs d'hortensia semble bien capricieuse :

® Un pied d'hortensia bleu d'origine reste toujours bleu,
cependant, s'il est planté dans un sol calcaire (pH > 7), la cou-
leur a tendance a étre moins soutenue ;

® Un hortensia rose planté dans un sol riche en alumine de
pH < 6 devient bleu et dans ce méme sol une variété rouge
devient mauve foncé ;

® Surun méme pied d'hortensia, on peut fréquemment obser-
ver des variations de la couleur des fleurs ;

® La couleur d'un hortensia peut changer au cours de I'année,
en fonction des saisons ;

e || existe des produits de « bleuissement » des hortensias (voir
notice ci-contre)... mais pas de produit pour faire rosir un hor-
tensia bleu !

Questiog T (Dégager les informations utiles)

Recherchez les informations qui permettent de penser que
la couleur des hortensias est déterminée a la fois généti-
quement et par les facteurs environnementaux.

Question 2 (Adopter une démarche explicative)

]

UNPRODUIT ADAPTE

L'engrais Fgrtihﬁ
les variétés d'hortensias, cultivés en
pots ou en pleine terre.

éne s'applique sur toutes

Cet engrais, mélange équilibré d’oligo-
éléments, permet de satisfaire les besoins
spécifiques des hortensias bleus dont la
couleur a dégénéré en leur rendant une
couleur bleue intense. 1l s’utilise durant
toute la période de végétation. Bien
nourris, les hortensias seront plus
beaux et plus résistants aux attaques
de parasites et aux maladies.

Proposez alors des explications plausibles aux faits constatés. L i
ﬂ Groupes sanguins : plus complexe qu'il n'y parait
Le systéme de groupes sanguins le plus important est le sys- groupe A groupe B groupe AB groupe O

teme A B 0. Ce systéme correspond a la présence éventuelle
de marqueurs A ou B a la surface des hématies. La synthése de
tels marqueurs nécessite la transformation d'une substance
appelée substance H.

Comme toute réaction biochimique, cette transformation est
catalysée par une enzyme : I'enzyme de type A transforme la
substance H en marqueur A, tandis que I'enzyme de type B
transforme la substance H en marqueur B.

Chez la plupart des personnes de groupe O, cette enzyme est
inactive et en conséquence, il n'y a ni marqueur A ni marqueur
B. Cependant la substance H est elle-méme produite a partir
d'un précurseur et cette transformation est aussi catalysée par
une enzyme ; la plupart des personnes produisent I'enzyme H
permettant cette synthése mais on connait quelques cas ou
une mutation a pour conséquence l'inactivité de cette enzyme.
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Question 1 (Dégager les informations utiles, établir
une relation de causalité)

Quel est I'équipement enzymatique nécessaire a la bio-
synthése du marqueur A ? du marqueur B ? A quoi est d,
en général, le phénotype 0 ? Montrez qu’un autre cas, bien
que rare, est néanmoins possible.

Question 2 (pratiquer un raisonnement déductif,
faire une synthese)

ATaide de cet exemple, démontrez que des génotypes dif-
férents peuvent conduire au méme phénotype.

Les relations entre génes, phénotypes et environnement Chapitre 4
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