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Bases chromosomiques de I'héredite

Les genes sont sur les chromosomes

Thomas Morgan
(1866-1945)

- La premiére preuve solide associant un géne spécifique a un
chromosome spécifique a été apportée par Thomas Hunt Morgan

- Morgan a étudié les mouches des fruits (Drosophila melanogaster)

v Produisent beaucoup de descendants
v Une génération peut étre accouplee toutes les deux semaines

v Ne possedent que 4 paires de chromosomes

Sex chromosomes Autosomes

« 3 autosomes, 1 chromosome sexuel I I I v

w W o
PRI IS
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Bases chromosomiques de I'héredite

Les genes sont sur les chromosomes

- Morgan a accouplé des mouches femelles aux yeux rouges
(phénotype “sauvage” ou wild-type) avec des mouches males aux
yeux blancs (phénotype mutant)

Nomenclature chez la
Drosophile:

Un gene prend le nom selon
son phénotype mutant!

mouche de type sauvage: mouche de type mutant:
couleur des yeux rouge; couleur des yeux blanche;
codée par le géne «white» codée par le géne «white» muté
Nomenclature: «w+» Nomenclature: «w»

© Pearson Education



Bases chromosomiques de I'hérédité

Les genes sont sur les chromosomes

- Morgan a accouplé des mouches femelles aux yeux rouges
(phénotype “sauvage” ou wild-type) avec des mouches males aux
yeux blancs (phénotype mutant)

@-3 & =
Génération

P Q ‘ 1 cﬁ d
Géné':-atlon Tous les descendants
1 ont les yeux rouges

R 0@ @ @b Ao

- Reésultats:

Les mouches de la génération F1 avaient tous les yeux rouges

La génération F2 présentait un ratio yeux rouges/yeux blancs de 3:1,

© Pearson Education



Bases chromosomiques de I'hérédité

Les genes sont sur les chromosomes

- Morgan a accouplé des mouches femelles aux yeux rouges
(phénotype “sauvage” ou wild-type) avec des mouches males aux
yeux blancs (phénotype mutant)

Génération
P Q “ 1 cﬁ d
Géné;aﬂon Tous les descendants
1 ont les yeux rouges

PR ol c@d @bo Ao

- Conclusion 1/2: - Conclusion 2/2:
- Le géne w est hérité de fagcon - Le géne w doit se trouver sur le
mendelienne chromosome X
- w+ (sauvage) est dominant - sinon, les femelles présenteraient
- w (mutant) est récessif aussi le phenotype mutant

© Pearson Education



Bases chromosomiques de I'héredite

Girille de Punnett:

Génération X D
P X

Ovules
Génération
Fy

Génération
FZ
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& &

Spermatozoides

= | g c=p
¢ S|P g =9

ﬁé’»
Q'E?d"a

/)




Bases chromosomiques de I'hérédité

Les genes lies au sexe

- Un gene situe sur I'un ou l'autre des chromosomes sexuels est appelé
gene lié au sexe.

- Génes liés au sexe sont plus frequemment liés a '’X gu’a I'Y

- Pour qu'un caractére récessif lié a I'X s'exprime, une femelle a besoin de deux
copies de l'allele (homozygote).

- Un male n'a besoin que d'une seule copie de l'alléle (hémizygote) pour
exprimer le phénotype

Sex-determining
region Y
(SRY)gene

- Mais, des genes lies a I'Y existent aussi: Shmm{

Centromere =

- Example: SRY gene, qui dirige
le développement des caractéristiques
anatomiques masculines I

Y chromosome

Long arm < This gene is Y
linked because it
is found only on

the Y chromosome.

© Nature Education



Bases chromosomiques de I'héredite

L’inactivation du chromosome X

- 2x plus de protéines liées a I'’X exprimeées chez les femelles?

- Non! Chez les femelles mammiféres, I'un des deux chromosomes X de
chaque cellule est inactivé de fagcon aléatoire au cours du développement
embryonnaire.

- Le X inactif se condense en un corpuscule de Barr AT
g Allele
/ duepelage roux
. L Jeune embryon & e
- Siune femelle est hétérozygote - du pelage noir
pour un gene situé sur le X, — .
elle sera une mosaique pour ce caractere. \ e Xl
s ate
de cellules / @@.—x actif
— Xinactifkm
Pelage noir Mux

© cdnmedhall.ca / Pearson Education



Bases chromosomiques de I'héredite

Allele de la couleur violette des fleurs

Les genes lies entre eux

genes se trouvent sur les chromosomes

Paire de
Locus du géne de la couleur des fleurs chromosomes
hornologues

Allele de la couleur blanche des fleurs

En faisant des milliers d’autres croisements, Morgan a confirmé que les

- Les genes situés sur le méme chromosome qui ont tendance a étre

hérités ensemble sont appelés genes liés.

Gaméte femelle

Gameéte male C \
B
Gamétes de DRA E' 3
la génération P |
F

Les alléles des génes non
liés se trouvent ou bien
sur des chromosomes
différents (comme d et ¢)
ou bien tellement éloignés
sur le méme chromosome
(comme c et ) qu'ils

D subissent un assortiment
£ indépendant.

Les génes liés sont les génes

dont les alléles sont situés

si prés I'un de I'autre sur le

méme chromosome qu'ils ne
subissent pas un assortiment

Chaque chromosome
porte des centaines
ou des milliers de génes.
Quatre génes (A, B,
C, F) sont illustrés
sur ce chromosome.

© Pearson Education

indépendant (comme q, b et ¢).

Geénes liés:
- en proximité chromosomique

Geénes non liés:

- éloignés sur le méme
chromosome

- situés sur d’autres
chromosomes
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L'’ADN est le matériel genetique

Quel est le matériel génétique?

Rappel: On savait donc que les genes/facteurs d’hérédité se
trouvent sur les chromosomes...

Or les chromosomes contiennent...




L’ADN est le matériel génétique

LADN pourrait &tre le matériel génétique e

Frederick Griffith
(1877-1941)

La découverte du rble génétique de 'ADN a commencé avec les
recherches de Frederick Griffith en 1928.

Griffith travaillait avec deux souches d'une bactérie (Streptococcus
pneumoniae).

Souche S: pathogéne

Souche R: non pathogéne

Il a découvert le phénoméne de la transformation, maintenant
définie comme un changement de génotype suite a I'assimilation
d'ADN etranger.

© https://profiles.nlm.nih.gov



L'’ADN est le matériel genetique

Transformation:

. Cellules R
Streptococcus pneumoniae Cellules S tuées  vivantes
et lysées par mélangées a
Cellules S Cellules R Iaction de des cellules S
vivantes vivantes la chaleur tuées et lysées ° An a Iyse d u Conte nNu d es Cel I u IeS
(témoins (témoins (témoins par I'action
pathogénes)  non pathogénes) non pathogénes) de la chaleur S m OrteS .

@ @ . - Acides nucléiques
N

- ARN

Injection dans

une souris
RESULTATS
La souris La souris est La souris est La souris
meurt. en bonne santé. en bonne santé. meurt.

ep y Sy Y @ - Protéines

L'ADN est le candidat le plus
probable!

Mais pas encore de preuve
définitive. ..

© Pearson Education



L’ADN est le matériel génétique
L ADN est le matériel genetique

- Des preuves solides en faveur de I'ADN en tant que matériel
genétique ont été obtenues a partir d'études sur des virus qui
infectent les bactéries. Ces virus sont appelés bactériophages

(ou~ phages).

0,1 um (180 000 x)

© Pearson Education



L’ADN est le matériel génétique

L ADN est le matériel genetique
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Martha Chase Alfred Hershey
(1927-2003) (1908-1997)

- En 1952, Alfred Hershey et Martha Chase ont réalisé des
expériences avec un bactériophage connu sous le nom de T2.

- lls ont concu une expérience pour déterminer lequel des deux
composants de T2, ’ADN ou les protéines, pénétre dans une
cellule d'E. coli pendant l'infection.

- Approche:

- Marquage avec le 3°S (radioactive) =

- Marquage avec le 3?P (radioactive) =

© cshl.edu / Pearson Education



L'’ADN est le matériel genetique

L'ADN est le matériel genetique

Phage {

Cellule bactérienne

radioactive f & :

Milieu 1: les phages
sont cultivés en
présence de soufre

ADN
ADN

radioactif (°S), qui d’un phage
s'insére dans leurs
protéines (en rose). > Centrifugation
ADN _
radioactif s 3 R, Ny \, i

Milieu 2: les phages sont
cultivés en présence de
phosphore radioactif (*2P),
qui s'insére dans I’ADN
(en bleu).

] Téte protéique
Protéine sans ADN /"\/‘i N

AN

Centrifugation

0 %{ radioactivité dans le
< \S surnageant

Culot (cellules bactériennes

et leur contenu)
//‘ /\ g
-

radioactivité dans le culot,

donc a l'intérieur des
bactéries

> Hershey and Chase ont conclu que I'ADN injecté du phage fournit

I'information génétique! Prix Nobel 1969

© Pearson Education



Que disent les régles de Chargaff?

A. Dans une molécule d'ADN, la
quantité de bases puriques est
eégale a la quantité de bases
pyrimidiques

B. D’une espéece a l'autre, le rapport
entre les bases puriques et les
bases pyrimidiques reste

constant
- ’ ~n Y
C. Ausein d'une méme espéce, le Cow ow %
- , M > R
rapport A/T peut varier d'une o -
N & & N2
cellule a l'autre & 2
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https://ttpoll.eu/bioeng110jg

Dans I'experience de Hershey and
Chase, le marquage 3P était exclusif
aux acides nucleiques

A. True
B. False
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La structure de 'ADN

Découverte de la structure de TADN: £S5

Rosalind Franklin
(1920-1958)

- Apres que I'ADN ait été accepté comme le matériel génétique, le défi
était de déterminer comment sa structure explique son réle dans
I'nérédité.

- Rosalind Franklin utilisaient une technique appelée diffraction des
rayons X pour etudier la structure moléculaire. Franklin a produit une
image («Photo 51») de la molécule d'ADN en utilisant cette technique.

Compatible avec une structure en hélice

© Pearson Education



La structure de 'ADN

Structure de 'ADN:

James Watson Francis Crick
(1928-) (1916-2004)

- Cette image de diffraction des rayons X de I'ADN a permis a Watson
and Crick...

- de déduire que I'ADN était hélicoidal, et forme une double hélice

- de déduire la largeur de I'hélice et 'appariement des bases.

| I
“ " Purine + purine: Trop large

©2011 Parace Geacation, .

Pyrimidine + pyrimidine: Trop étroit

Purine + pyrimidine: Largeur
correspond aux images des rayons X!

<O

© Pearson Education / history.com



Nobel Prize 1962

© sciencehistory.org / Nature

MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

E wish to suggest a structure for the salt

of deoxyribose nucleic acid (D.N.A.). This
structure has novel features which are of considerable
biological interest.

A structure for nucleic acid has already been
proposed by Pauling and Corey?. They kindly made
their manuscript available to us in advance of
publication. Their model consists of three inter-
twined chains, with the phosphates near the fibre
axis, and the bases on the outside. In our opinion,
this structure is unsatisfactory for two reasons :
(1) We believe that the material which gives the
X-ray diagrams is the salt, not the free acid. Without
the acidic hydrogen atoms it is not clear what forces
would hold the structure together, especially as the
negatively charged phosphates near the axis will
repel each other. (2) Some of the van der Waals
distances appear to be too small.

Another three-chain structure has also been sug-
gested by Fraser (in the press). In his model the
phosphates aro on the outside and the bases on the
inside, linked together by hydrogen bonds. This
structure as described. is rather ill-defined, and for

this reason we shall not comment
on it.

We wish to put forward a
radically different structure for
the salt of deoxyribose nucleic
acid. This structure has two
helical chains each coiled round

34mm  the same axis (see diagram). We
have made the usual chemical
assumptions, namely, that each
chain consists of phosphate di-
ester groups joining B-D-deoxy-
ribofuranose residues with 3,5
linkages. The two chains (but
not their bases) are related by a
dyad perpendicular to the fibre
axis. Both chains follow right-
handed helices, but owing to
the dyad the sequences of the
atoms in the two chains run
in opposite directions. Each
chain loosely resembles Fur-
berg’s® model No. 1; that is,
the bases are on the inside of
3 the helix and the phosphates on
:{i{;‘;mgg#‘;‘ilc?srggwg the outside. The configuration
ribbons symboiize the of the sugar and the atoms
’émmll’h:‘;‘lgm&e—s}‘]‘g‘lf near it is close to Furberg’s
zontal rods the pairs of standard configuration’, the
bases holding the chains  gugar being roughly porpendi-

together. Th tical
n%emarks meem‘;g ;;}’a cular to the attached base. There
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Cracking the genetic code

Déchiffrage du code genetique:

Heinrich Marshall

Matthaei Nirenberg
(1929-) (1927-2010)

Expériences étaient devenus possible parce que on pouvait
synthétiser artificiellement des molécules d’ADN et d’ARN

Matthaei et Nirenberg utilisaient des triplet d’acides
nucléiques (ARNm) pour tester quel triplet code pour quel
acide amineé

Recette: Triplet + ribosomes + acides aminés (marqués
radioactivement) = isolation des polypeptides

© onih.pastperfectonline.com



- mdapoattreilustratives
Déchiffrage du code genetique:

AN
I;R

|
0L

'Q, ooj-otl -023-00! o.oi

ok w‘-wﬂ_,,

© nih.gov



Cracking the genetic code

Le code génétique:

7 traduction

© www.geek.com

First letter

R N e
uuu UCU ) UAU UGU
el [iee . UAC}Tyr G fors
UUA }Leu UCA UAA Stop UGA Stop
UuG UCG | UAG Stop UGG Trp
CUU CCU CAU}HiS CGU

cuc| - cccl, ~ CAC ceo |,
CUA CCA CAA} an  CGA 9
cle coc CAG CGG

AUU | ACU | AAU } AGU

AUC tile ACC | AAC ASn  aGC }Se’
AUA ACA AAA AGA

AUG Met ACG ) AAG.}Lys AGG }A’Q
GUU’ GCU) GAU } Eel
Guc|, . accl, — GACIA® aac| .
GUA GCA GAA} oy GGA

GUG | GCG, gaePY leea

Second letter

J8l9| Py L
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Cracking the human genome

Exon Intron Exon Intron Exon
p ) Mature ARN . '
7
_ AL trani:rlptlon
- La majorité du génome humain ne Exons (régions des ganes qui codent
pour les protéines ou générent les Introns (5%)

code pas pour des proteines! ARNE ou les ARNI) (1,5 %)

Génome humain

Génes codant pour
des protéines, des ARNr
et des ARNt (1,5 %)

Introns et séquences
régulatrices (~25 %)

| noN repetitr
\’ (vert et bleu vert)

¥/

Séquences Alu :

(10 %)
ADN de simple Duplications
séquence (3 %) de longs segments

(de5a6 %)
© Pearson Education



Cracking the human genome

ADN répétitif

Barbara McClintock
(1902-1992)

- Le type le plus abondant d’ADN répétitif chez les eucaryotes se
compose d’éléments transposables et de sequences apparentees.

- Deux types:

- Transposons

Nouvelle copie

Transposon 5 du transposon
7/
I’/’
ADN du
génome  |e transposon
est copié )
Insertion

Transposon mobile

> Ces éléments sont probablement d’'origine
bactérienne et ont été assimilés par les
eukaryotes au cours de I'évolution!

© Pearson Education

Retrotransposons

Nouvelle copie

Rétrotransposon du rétrotransposon

/.
):l'
: "
Formation d’un A
intermédiaire d’ARN
monocaténaire

_—-—

/ ARN ‘
@A
Transcriptase Q_

J@;, J

Insertion
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L'épigénétique

Qu’est-ce que I'épigénétique?

Organism Cell Chromosome DNA Organism Cell Chromosome DNA

Histones

DNA Methylation

Histone Modifications

- Détermine l'identite cellulaire
- héritable
- Est régulée par des modifications chimiques
- sur 'ADN
- sur les protéines histones
- Influence la compaction/structure de la chromatine et la - transcription
des genes
- Peut étre influencée par I'environnement



-
L épigenetique

1) La chromatine

2) Les mécanismes epigenetiques
- Modifications post-traductionnels des histones
- Méethylation d’ADN

- Influence de I'environnement

3) Heritabilité des modifications épigenétiques



L'épigénétique

Définitions

- Epi-génétique = “sur” ou “au-dessus” des genes

- “L’adaptation structurelle des régions chromosomiques de fagon a enregistrer, signaler
ou perpétuer des états d’activité alternatifs” Adrian Bird

- Chromatine = ADN + histones et protéines non-histones qui se lient a la
chromatine



La chromatine

Chromatide

(700 nm)

Double hélice d’ADN
(2 nm de diameétre) -
&W

\ow\i' d

Histones [I’histone

A

(OGS

Boucles Armature

Les nucléosomes, ou “collier Fibre de

L’ADN, la double hélice Histones de perles” (fibre de 10 nm) _

(~ 2m de longueur chez La fibre de 30 nm

’humain)
Chromosome
répliqué
(1400 nm)

Les domaines en boucle Le chromosome
(Fibre de 300 nm) métaphasique

Compaction de ~ 106

© Pearson Education



La chromatine

e nucléosome

- Contient environ 200 paires de bases d’ADN

1) Le coeur du nucleosome (nucleosome core particle)
- 147bp d’ADN
- 8 histones de coeur (octamére d’histone)
- H2A (2)
- H2B (2)
* H3 (2)
* H4 (2)

2) ADN de liaison (linker DNA)

Coeur du nucléosome

© Pearson Education



Structure des histones de coeur

- Domaine globulaire C-terminal : Important pour la dimérisation

- Domaine (queue) N-terminal : Important pour les modifications
post-traductionnelles

(R)
H2A —
e ———
N < Queues
Mz8 N ) i~ C ! des
histones
H3 N . —— C
Double
He N - — ———— - C helice
Queue N-terminale Domaine globulaire d"ADN

Acides aminés
accessibles pour
une modification

A2 Nucléosome
chimique

Y (vu de I'extrémité)

© Garland Science / Pearson Education



Cours d’aujourd’hui: Epigénetique

1) La chromatine

2) Les mécanismes epigenetiques
- Modifications post-traductionnels des histones
- Méthylation d’ADN

« Influence de I'environnement

3) Heritabilité des modifications épigenétiques



Les mécanismes épigénétiques

Modifications post-traductionnelles des
histones:

- 2 principaux groups:

Réle dans la Sites des modifictions
transcription d'histones
GROUPE 1
Acétylation activation H3 (K9, K14, K18, K56)
. oo H4 (K5, K8, K12, K16)
petits groups chimiques H2A
H2B (K6, K7, K16, K17)
Phosphorylation activation H3 (510)
Méthylation activation H3 (K4, K36, K79)
répression H3 (K9, K27)
H4 (K20)
GROUPE 2
Ubiquitinylation activation H2B (K123)
grands groups o
himi répression H2A (K119)
cnimiques
9 Sumoylation répression H3 (?)
H4 (K5, K8, K12, K16)
H2A (K126)
© CSHL Press H2B (K6, K7, K16, K17)




Les mécanismes épigénétiques

Les acides aminés des histones pouvant étre
modifies :

Acetylation @
SUMOylation €
Ubiquitination @B)
Biotinylation ©i9
Arginine (R) = Methylation @9
Citrullination @
Glutamic acid (E) =3 ADP-ribosylation @rd

Serine (S) \

Threonine (T)

Lysine (K)

AN

A

Phosphorylation @

\

© Nature Reviews Structural and Molecular Biology



Les mécanismes épigénétiques

Les enzymes épigenetiques:

- Pour 'acétylation

» Histones acetyl-transférases (HATs)

+ Histones déacétylases (HDACSs)

M]
Gacers 7 @R
- Pour la methylation \ W

Co-activateurs

» Histones méthyl-transférases (HMTs) /’

- Histones déméthylases (HDMs) HAT HMTHDM PK HDAC HMT/HDM PP

\ - /(’o ®
° POUI' |a phOSphorylation Chromatine inaccessible

229 &=
- Protéines kinases (PKs)

* Protéines phosphatases (PPs)

Chromatine accessible

© Behavioral Brain Research



Les mécanismes épigénétiques

Les modifications post-traductionnelles des histones:

- A apprendre:

- Les madifications principales comme acétylation, phosphorylation,
methylation, ubiquitination, sumoylation

- Les enzymes qui induisent ces changements

- Les résidus sur les acides aminés des protéines histones qui peuvent étre
modifiées

- L'effet sur la transcription de ces modifications



Les mécanismes épigénétiques

Effet sur la transcription —

(A) L’ACETYLATION DES LYSINES
H O H O
[

—N—C—C— -

H CH,

’ N
H

acetyl lysine

Phosphate
deoxyribo{€e’
backbone

serine

phosphoserine

© Garland Science



Les mécanismes épigénétiques

Co-occurrence des modifications des histones:

Les modifications en

[} a et b sont mutuellement exclusives
a

ar\b a et b vont de pair

ﬂ a déclenchent des modifications en b

- Possibilités de combinaison:

> 1 nucleus = 30°000’000 nucleosomes Alberts et al., 2002, Garland Sci

on each core histone (n=8) =~ 30 modifiable aa

3x10'* combinatorial possibilities/nucleosome

(1014)30°000°000 total combinatorial possibilities

© Behavioral Brain Research



Les mécanismes épigénétiques

»Un code des histones pour réguler I’'acces de la chromatine pour la
transcription :

(A) Chromatine accessible Machinerie Chromatine maccessmle[®

Activateur

transcriptionnel —> NV

transcriptionnel

>Avec la méthylation de ’ADN, on parle de code épigénétique qui

regule I'accessibilité de la chromatine pour la transcription

© Behavioral Brain Research



Les mécanismes épigénétiques

Methylation de 'ADN cytosing S-methylcytosine

H\N/H
\N
- Sur les cytosines | N
o
I
- ... lorsqu’elles sont suivies d’'une guanine
- “llot CG”
- "Tlot CpG” cytosine
cytosine méthylée

non-méthylée

\ CH3
|
ACGTATCGT
s' -7

3'
TGCATAGC

I
<

© Garland Science



Les mécanismes épigénétiques

Methylation de 'ADN

- induit une répression de la transcription (en général)

llot CpG d’un promoteur I—___/ C non-méthylée

Transcription activée

C méthylée

Transcription réprimée

© CSHL Press



Cours d’aujourd’hui: Epigénetique

1) La chromatine

2) Les mécanismes epigenetiques
- Modifications post-traductionnels des histones
- Méthylation d’ADN

- L'influence de I'environnement

3) Heritabilité des modifications épigenétiques
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Laquelle des phrases suivantes est
correcte?

A. La phosphorylation des histones 81%
induit une fermeture de la chromatine

B. La sumoylation des histones induit
une repression de la transcription

C. Le coeur du nucleosome contient
200 paires de bases (bp)
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Laquelle des phrases suivantes est
correcte”?

A. La phosphorylation des histones induit
une fermeture de la chromatine

B. La sumoylation des histones induit
une repression de la transcription

C. Le coeur du nucleosome contient 200
paires de bases (bp)

D. Les modifications post-traductionnels
des histones ont davantage lieu sur
leur partie globulaire



Les mécanismes épigénétiques

L'influence de I'environnement sur I'épigenétique

- sur la méthylation de 'ADN:

3 ans

50 ans

[T
L

it

il

il
il

|
%

|
|

ValVa

ADN methyle ADN non methylé

1
200

1
j

i
?;

Jumeau A

Jumeau B

»L'age et I'environnement (nutrition, milieu socio-économique, maladies,...)

peuvent induire des modifications épigénétiques

© PNAS



Les mécanismes épigénétiques

L'influence de I'environnement sur I'épigenétique
- sur I'aceétylation des histones:

- Formation d'une mémoire associative chez la souris

- Détermination des histones modifiées épigénétiquement

avant apres 'apprentissage
- 1h et 24h apres I'apprentissage \ H3
N FC
Acetylated
Acetyl group Histone
Total
Histone .

Tissue
Contextual
F Collection

ear
Conditioning /

|2h l1h 4 l1h / \ 24h
| | . | //_|

osc ~Une activité neuronale courte suffit d'induire des changements épi.



Les mécanismes épigenetiques

L'influence de I'environnement sur I'épigenétique
peut avoir des consequences pour la sante

Les composantes

1) Noyau

W des eucaryotes

- Augmentation de la protéine HDAC2 dans
£ e la progression de la maladie d’Alzheimer

pppppppppp

- Diminution des histones acetylées

» Diminution des capacités cognitives

Acétylation des histones

» Induite par du stress cellulaire tel que

Souris saine

I'amyloid-f et le stress oxidative

H  Souris “Alzheimer”




Hypothese actuelle sur la "mémoire epigenetique™

lllustration by Julian Wong



Cours d’aujourd’hui: Epigénetique

1) La chromatine

2) Les mécanismes epigenetiques
- Modifications post-traductionnels des histones
- Méthylation d’ADN

« L'influence de I'environnement

3) Heritabilité des modifications épigenétiques



Héritabilité epigenétique

Les modifications epigénetiques peuvent étre
heritées:

- Transmission geneétique versus épigenetique

TRANSMISSION GENETIQUE TRANSMISSION EPIGENETIQUE
géne X ON géne Y ON
[ I | = |
== == |
1 CHANGEMENT DE LA g:agﬁiﬁlllﬂ‘g DE LA
SEQUENCE D’ADN
Q 5 5 & R
I . B 00 .
N I
géne X OFF LA kL
MULTIPLICATION DES géne Y OFF
A CELLULES SOMATIQUES A
55 25 T B s e e
IS E I B E _E 29090 e s 090909090 EE
I E IS EEE . . N e
géne X OFF géne X OFF o W w mEeEw
| géne Y OFF | géne Y OFF

© Garland Science



Héritabilité epigenétique

A un seul locus...

- Les modifications des histones et la méthylation de 'ADN peuvent étre

héritees
Chromatine active Région d’ADN
MODIFICATION METHYLATION non-méthylée
D’HISTONE o ] DE L’ADN
Chromatine inactive Région d’ADN méthylée
NOUVEL ETAT NOUVEL ETAT
%%Q% < DE LA _< DE LA
CHROMATINE METHYLATION
TRANSMIS TRANSMIS
MODIFICATION D’HISTONE METHYLATION DE L’ADN

© Garland Science



Héritabilité epigenétique

A un niveau “regional”

- La distinction entre I'hetero- et euchromatine est héritée (ex. du
développement)

Chromatine compacte, Chromatine accessible,
transcription réprimée transcription activée

génes 123 45 123 45 123 45

Tot dans le développement de I'embryon, I’hétérochromatine se forme et se
propage vers I’euchromatine voisine, plus ou moins selon les différentes cellules.

12345 12345 12345

Prolifération cellulaire

Clones de cellules Clones de cellules avec Clones de cellules avec
avec le géne 1 inactif les génes 1, 2 et 3 inactifs aucun géne inactif

© Garland Science



Héritabilité epigenétique

/ 4

Elements de type barriere

1) Eléments structuraux qui séparent hétéro et eu-chromatine

b, Euchromatine Hétérochromatine  Euchromatine

Barriéere

barrier protein

© Garland Science



Héritabilité epigenétique

Eléments de type barriére

- Exemple du gene white chez la Drosophile
- Géne white actif : Yeux rouges

- Geéne white inactif : Yeux blancs

»L'inactivation des genes via la propagation de I'hétérochromatine est

appelé variegation da a I'effet position.

© Garland Science



Héritabilité epigenétique

4 LA s Conrad Waddington
wdwnCellule souche |z (1905-1975)
i N AR e e

Cellule neuronale;; 53 ¥ & . . Cellule épithéliale

......
. -

-----
-

o .
.
P .
.

Les différentes trajectoires (vallées) qu’une cellule peut prendre sont définies
par des frontieres épigenétiques (collines)

-
.




Héritabilité epigenétique

Cellule neurona = .- . Cellule épithéliale

-----

| b

lwmlf |

Histones

Histone Modifications [

Les mécanismes épigénétiques diversifient le géndme et donnent naissance
a la grande diversité des types cellulaires —
les cellules acquierent une mémoire cellulaire / épigénétique.
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Génétique |l et épigénétique

- Objectifs d’apprentissage:
- Connaitre les bases chromosomiques des genes, les expériences de
Morgan, le principe des génes liés au sexe ainsi que des genes liés entre eux
- Connaitre la transformation des bactéries et les expériences de Griffith
- Connaitre les expériences de Hershey and Chase

- Connaitre les principes physico-chimiques de 'ADN double hélice ainsi que
les expériences qui ont permis de déchiffrer le code génétique

- Epigénétique: La structure du nucléosome, les modifications post-
traductionnelles des histones (comme décrite), la méthylation de '’ADN,
I’héritabilité des modifications épigénétiques ainsi que leur réactivité vis-a-vis

de I'environnement, les deux types de chromatine, la variégation



