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Les réactions responsables de la libération de I’énergie potentielle
de la matiére organigue au niveau cellulaire

3# La cellule convertie I'énergie chimique potentielle emmagasinée dans la matiére
organique (sucres, lipides, protides) en molécules d’ATP qui est la forme chimique
d’énergie utilisable dans les différentes activités de la cellule

ATP = adénosine triphosphate
3# 1l existe deux voies métaboliques de dégradation du glucose pour la production d’ATP :
- La respiration cellulaire : voie métabolique aérobie (nécessite la présence d’0,).
- La fermentation : voie métabolique anaérobie (se déroule sans O3).
3# La fermentation et la respiration cellulaire sont des séries de réactions chimiques,
elles commencent par une étape commune appelée la glycolyse.
3# Toutes les réactions de la fermentation se déroulent dans I’'hyaloplasme = le cytosol
(cytoplasme sans organites).
3# Les réactions de la respiration se déroulent dans I'hyaloplasme et la mitochondrie.

I/ La gycolyse :
3# La glycolyse correspond a une série de réactions chimiques anaérobies.
3# La glycolyse se déroule dans I’hyaloplasme.
3# La réaction fondamentale de la glycolyse est une réaction d’oxydoréduction au cours
de laquelle :

® Le glucose s’oxyde (il perd des électrons et des protons H+ = déshydrogénation) et
se scinde (se casse) en deux molécules d’acide pyruvique (= pyruvate : CH3COCOQH).

# Cette réaction est couplée a une réduction de deux accepteurs d’électrons : NAD+
qui se réduisent (ils gagnent des électrons et des protons H+) et donnent 2NADH, H+,
selon la réaction suivante :

NAD* +2H*+2é > NADH, H+
Réaction de réduction et d’hydrogénation
# Ces réactions sont combinées a une phosphorylation de deux molécules d’ADP
(adénosine diphosphates) qui se convertissent en deux molécule d’ATP (adénosine
triphosphates) selon la réaction suivante :
ADP +Pi > ATP
Réaction de phosphorylation

NAD : Nicotinamide adénine dinucléotide est une coenzyme qui existe dans toutes les
cellules vivantes sous deux formes : NAD+ (forme oxydée) et NADH, H+ (forme réduite)
forment un couple redox (NAD+/NADH, H+)

La déshydrogénation est catalysée par des déshydrogénases. Une déshydrogénase est
une enzyme qui oxyde une molécule par le transfert d’'un ou de plusieurs protons H+ a un
accepteur comme NAD" et FAD.
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# Le bilan chimique et énergétique de la glycolyse est :
CeH1206 + 2NAD* + 2ADP +2P; > 2CH3COCOOH + 2NADH, H* + 2ATP
Glucose Acide pyruvique
Il/ La fermentation :
73 On peut citer deux types de fermentation chez les cellules : la fermentation lactique
et la fermentation alcoolique:

1/ La fermentation lactique
3# Lors de la fermentation lactique, |'acide pyruvique se réduit en acide lactique avec
réoxydation du NADH, H" en NAD+.
La réaction de la fermentation lactique a partir de I'acide pyruvique est :

2 CH3COCOOH + 2NADH, H+ ---- 2CH3 CHOH COOH + 2NAD*
2 Acides pyruviques 2 Acides lactique

3 La réaction globale de la fermentation lactique a partir du glucose est :

CeH1206 + 2ADP + 2Pi = 2CH3 CHOH COOH + 2ATP
Glucose Acide lactique

3# Parmi les cellules qui ont recours a la fermentation lactique : les cellules musculaires
et les bactéries du lait de type lactobacillus.

2/ La fermentation alcoolique :
3 Lors de la fermentation alcoolique, I'acide pyruvique se réduit et il subit aussi une
décarboxylation (arrachement d’un carbone) et donne I'éthanol (alcool éthylique), avec
libération du CO,, cette réaction est couplée avec une réoxydation du NADH, H+ en
NAD+.
3 La réaction de la fermentation alcoolique a partir de I’acide pyruvique est :
2CHCOCOOH + 2NADH, H* ----=> 2C;Hs OH + 2CO- + 2NAD+
2 Acide pyruvique Ethanol
3 La réaction globale de la fermentation alcoolique a partir du glucose est :
CeH1206 + 2ADP + 2Pi » 2Co,Hs OH + 2CO, + 2ATP
Glucose éthanol
3% Parmi les cellules qui ont recours a la fermentation alcoolique : les cellules de la
levure.
3# Le bilan énergétique de la fermentation (lactique et alcoolique) est 2 molécules d’ATP
(ceux de la glycolyse), lors de la derniére phase de la fermentation, il n'y a pas de
synthese d'ATP. L'importance de cette phase réside dans la réoxydation du NADH, H*
pour assurer la présence en permanence de NAD* indispensable a la continuation de la
glycolyse et la synthése d'ATP.
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lll/ La réspiration cellulaire :
3# Les réactions de la respiration se déroulent dans I’hyaloplasme et dans la
mitochondrie.

1/ La structure de la mitochondrie

membran
externe

Membrane interne mitochondriale

Espace inter
membranaire

Espace inter-

Canal a H+
membranaire

membrane
interne

Membrane interne

matrice ) Matrice
. . Ty, To, T3...= Transporteurs d'électrons o
ADN mitochondrial } ) ) . Sphere pedonCL”ee
Structure de lamitochondrie = complexes enzymatique = chaine respiratoire (TP syitase)

3# La mitochondrie est un organite cellulaire clos, délimitée par deux membranes : la
membrane externe et la membrane interne. La membrane interne délimite un espace dit
matrice :

3# La membrane externe : semblable a la membrane cytoplasmique.

3# La membrane interne : présente de nombreux crétes. Elle est riche en protéines
intégrées, parmi lesquelles on trouve les spheres pédonculées et les transporteurs
d’éléctrons (hydrogénases) . La téte des spheres pédonculée est orientée vers la matrice
elle joue le role d’ATP synthase (enzyme qui catalyse la formation d’ATP).

3 La matrice : espace interne rempli d’'un gel composé de plusieurs composés oxydés
(NAD* et FAD) et de composés réduits (NADH, H* et FADH2), de déshydrogénases, de
décarboxylases, riche en ADP, Pi et ATP.

Une décarboxylase est une enzyme qui catalyse la réaction de décarboxylation : réaction
au cour de laquelle I'enzyme arrache un groupement carboxyle (COOH) d’un composé

organique et I’élimine sous forme de CO2

%gﬂ%c;oxo%c;oxo%c;oxo%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%3@%

2/ Les étapes de la respiration
La respiration se déroule dans les étapes suivantes :
3% La glycolyse : voir les réactions dans le premier paragraphe.
% La formation de I'acétyle coenzyme A : se déroule dans la matrice mitochondriale.
3% Le cycle de Krebs : se déroule dans la matrice mitochondriale.
3% La phosphorylation oxydative : se déroule dans la membrane interne mitochondriale.

a/ La formation de I'acétyle coenzyme A
Chaque molécule de pyruvate, issue de la glycolyse pénéetre dans la matrice
mitochondriale et subit les transformations suivantes :
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£ Elle subit une décarboxylation (perte d’'un carbone) ce qui libére une molécule de CO2
et le pyruvate se transforme en acétyle CH3 CO

£ Elle subit une déshydrogénation et une oxydation, les protons et les électrons perdus
sont captés par une molécule de NAD" qui se réduit et donne NADH, H™.

€ Le radical acétyle se lie avec une coenzyme A pour former 'acétyle coenzyme A
(Acétyle CoA).

€ La réaction globale de cette étape est la suivante :

CH3COCOOH +NAD*CoA > CH3-CoA +NADH,H* +CO2

Pyruvate acétyle coenzyme A

b/ Le cycle de Krebs : (C2) Acétyl coenzyme A

Acide oxaloacétique (C4) Acide citrique (C6)

NADH, H+ @ o~ NAD+
NAD+w#20  Cycle de NADH, H+

(Ca) KREBS

S
(Ca) NADH, F+)

ADP+P

3 L’acétyle coenzyme A entre dans le cycle de Krebs et subit une oxydation compléte. En
effet, il perd ses deux carbones (groupe carboxyle COOH) qui sont libérés sous forme de 2
molécule de CO..

3 Les électrons fournis par I’oxydation de 1’acétyle sont récupérés par le NAD* et FAD
(Flavine adénine dinucléotide = accepteur d’électron comme NAD") qui se réduisent en
NADH, H+ et en FADH,.

3# Production d’une molécule d’ATP a partir de la phosphorylation d’ADP.

3 Bilan énergétique et chimique du cycle de Krebs:

CH3CO-CoA  +3NAD" + FAD + 3H;0 + ADP + Pi ---— 2CO; + CoA + 3(NADH, H*) + FADH; + ATP

Acétyle coenzyme A

%ﬂ%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%%%%%%%%%%%%ca%caoé%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

a/ La phosphorylation oxydative
La membrane interne mitochondriale est constituée d’un ensemble complexe de protéines
appelées chaine respiratoire ou transporteurs d’électrons. Ces molécules
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se caracterisent par des valeurs de potentiel redox différentes, ce qui leur permet de céder
ou capter des électrons au cour des réactions d’oxydoréduction en cascade.

2H* 2H* 2H* 2H*

N

canalat-  Espace inter
membranaire

Membrane interne

[ . . Matrice
NADH, | NAD'FADH: FAD | 120p+2H Sphere pedonculce
Aasle NAD 2 ; : | (ATP synthase)
© oo oH: - ADP+Pi j ATP
T4, T2, T3...= Transporteurs d'électrons. @ électrons 2H*

Mécanisme de la phosphorylation oxydative

# Les transporteurs réduits (NADH, H* et FADH) issus de la glycolyse et de I'étape de
formation de I'acétyle CoA et du cycle de Krebs et stocké dans la matrice mitochondriale,
cedent leurs deux électrons a un systeme de transporteurs qui, par une cascade de réactions
d'oxydo-réduction, amene ces électrons jusqu'a I'accepteur final, I'oxygene moléculaire qui
se réduit en molécule d’eau.

NADH, H* ----- — NAD™ + 2é + 2 H+ (Oxydation catalysée par T;)
FADH,  ---- — FAD+ + 2¢e + 2 H+ (Oxydation catalysée par T,)

% 02 + 26 + 2H+ ----- — H20 (Réduction catalysée par T6)
¢ U'énergie cédée au cours du transfert d’électrons est exploitée pour pomper les protons
H* de la matrice vers I'espace inter membranaire ce qui engendre un gradient de
concentration de part et d’autre la membrane interne mitochondriale.

4 La membrane interne est imperméable aux protons sauf au niveau des sphéres
pédonculées. L'énergie du gradient est exploitée lors du retour des protons vers la matrice,
traversant I’ATP synthase, pour activer la synthése de I'ATP (ADP + Pi = ATP).

4 La phosphorylation de ’ADP est couplée a I'oxydation des transporteurs d'électrons. C'est
pour cela qu’on parle de « phosphorylation oxydative » ou « oxydation phosphorylante ».
4 L'oxydation d'une mole de NADH, H* donne I'énergie nécessaire a la synthése de 3 moles
d’ATP.

4 L'oxydation d'une mole de FADH; donne I'énergie nécessaire a la synthése de 2 moles
d’ATP.

3/ Le bilan énergétique de la respiration
La respiration est une oxydation compléte du glucose qui s'accompagne de la synthese
de 36 a 38 ATP avec des résidus minéraux (H,0 et CO;) dépourvus d’énergie
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Glucose 2 ATP y
: lan
Hgﬁg’;ﬁe - 2NADH2 ; -
(x2) Acide pyruvique E
. : 10NADH2 _,_30 ATP

v\—>2 x 1 NADH: = 2NADH2§

+ 2FADH2 4 ATP
(x2) Acetyl CoA ] —04ATP|
[Total =38 ATP]

Oxydation
d'acide <
pyruvique
Mitochondrie

KREBS |_ 2x 1 FADH; = 2FADH!
< 5 2x1ATP = 2ATP :

.

Doc 1: Bilan énergétique de la respiration cellulaire K Zekcitodoc

lll/ Le rendement énergétique de la respiration cellulaire et de la
fermentation :
Oxydations repiratoires Fermentation lactique

1 Glucose (2840Kj/mole) < Metabolite—1 Glucose (2840Kj/mole)

602 —| |38(ADP+ Pi)

Chaleur 36ATP . Chaleur OATP
2840 - 1159 = 1681KJ 38 x 30,5 = 1159KJ | |2840-(61+2672) = 107KJ 2 x 30,5 =61KJ
6CO; + 6H20 i 2 Acides lactiques
OKJ |~ Deéchets___ _ “""5670°K]

Rendement énergétique : représente le rapport entre I’énergie récupérée et I'énergie
gu’il a fallu pour la produire

Rendement énergétique R

R = €nergie produite x100
énergie utilisée

Rendement de la fermentation = 61/2840 x 100 = 2%

Rendement de la respiration = 1159/2840 x 100 = 41%
@ Le rendement énergétique de la fermentation est beaucoup plus faible que celui de la
respiration.
& Cette différence résulte du fait que la respiration provoque la dégradation complete du
glucose (déchets minéraux sans valeur énergétique) alors que la degradation est partielle
au cours de la fermentation, le résidu organique (acide lactique ou éthanol) est encore
riche en énergie.

Résumé du cours de SVT - 2¢™ Bac SVT — pour préparation du concours de medecine - prof : Khadija Zekrite 6

%gﬂ%c;oxo%c;oxo%c;oxo%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%3@%

S S S S DV G S S S S S N G G S S S S S S S G S S S G S S S S S S S S S o

%ﬂ%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%5@%



%gﬂ%%%%%%%c;Oé%c§0§>%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%E@%

==K =X S =i X S K St i X S i K X S =K Y Sl K S K K St S K K St S K Y

Roéle du muscle squelettique strié dans la transformation de

I’énergie

Les muscles squelettiques striés se contractent en réponse a une activité volontaire ou a une
excitation externe, ainsi ils assurent la posture de 'organisme et des mouvements multiples.

I/ La structure et I’ultrastructure du muscle strié squelettique :

Ventre du muscle

/’ A
| /"‘

Vaisseaux et -

} Bande claire

ande sombre

Myofibrille =— 3

s \
Striation
transversale

Membrane
sarcopleasmlqu

3=ZoneH

nerfs / Stri
- trie Z
Une fib Sarcoplasm
Faisceau de mﬁicblgﬁre e Filament
fibres d'actine
musculaires Une Filament de
myosine

Coupe longitudinale du muscle squelettique strié

molécule
de
myosine

Un filament de myosine

myofibrille

Dimentions - Longueur: quelques mm a
plusieurs décimétres
- Diamétre: 10 a 100um

Structure de la fibre musculaire

Coupe longitudinale d'une myofibrille

Tropomyosine

Batonnet

Troponine

Une molécule
de myosine

Actine

Un filament d'actine

8 Le muscle squelettique est constitué de plusieurs faisceaux de fibres musculaires
entourés par des membranes conjonctives qui s’unissent pour former les tendons qui

attachent le muscle aux os.

8 Une fibre musculaire est une cellule géante qui posséde plusieurs noyaux. Le
cytoplasme de la fibre appelé sarcoplasme est contient des organites responsables de
son fonctionnement (mitochondries, réticulum sarcoplasmique...), mais il est occupé
presque totalement par des myofibrilles (fibrilles musculaires) s’étendant sur toute la
longueur de la fibre, ce qui donne a la fibre une striation longitudinale.
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® Le sarcoplasme de la fibre musculaire est riche en réserves de glycogéne et de
myoglobine (protéine qui transporte 'O, en se fixant avec).

® La fibre musculaire présente une striation transversale tres caractéristique qui est a
I’origine du nom « muscle strié squelettique » que I’'on donne aux muscles attachés au os
et responsables des mouvements.

¢ La myofibrille est constituée par une alternance de bandes claires | et de bandes
sombres A . Chaque bande claire est traversée au milieu par une strie Z. Chague bandes
sombre est occupée en son milieu par une zone H.

8 La zone séparant deux stries Z successives constitue /e sarcomére qui représente
I’'unité structurale et fonctionnelle de la fibre musculaire. Une myofibrille est donc
constituée d’une suite de sarcomeres.

£ Au sein de chaque myofibrille on distingue deux types de myofilaments :

- Myofilaments fins d’actines : constituées de 3 catégories de protéines : la
tropomyosine, la troponine et essentiellement de /'actine.

- Myofilaments épais : sont des faisceaux d’environ 200 molécules de myosines. Chaque
molécule de myosine a la forme d’un batonnet terminé par deux tétes. Les tiges se
collent les unes aux autres pour former le myofilament épais, tandis que les tétes font
saillie latéralement tout autour du myofilament.
£ Au niveau de la bande sombre, il y’a des filaments fins et des filaments épais. La
bande claire contient des filaments fins seulement. La zone H contient les filaments épais
uniguement. La zone Z est le lieu de rencontres des filaments fins de deux sarcomeres
voisins.

11/ Enregistrement mécaniques de la contraction musculaire :

i Le myographe est le dispositif o~

. expérimental pour I'enregistrement ©0

i de la contraction musculaire *s /
N

électrode de stimulation 1 Ad

Nerf sciatique 2
Muscle gastrocnémien 3 ( (
sens de rotation

Cylindre 4_
enregistreur

Myogramme 2. A y levier X

Moment de la 6_|_s
stimulation

Mg v
7|» T Métronom

‘Indication du temps ——F—— ﬁ‘ 8 i
= R
i moteur SaAS électrique — |

- Le phénomene mécanique de la contraction musculaire est enregistré grace a un
appareil nommé myographe.

- Si le muscle se contracte et se reldche le cylindre enregistreur dessine une courbe qu’on
nomme myogramme = secousse musculaire .
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1/ Réponse du muscle a une seule excitation

Suite a une excitation efficace, on enregistre une
secousse musculaire isolée composée de trois
étapes :

- La phase de latence (AB),

- La phase de contraction (BC).

- La phase de relachement (CD):

Le muscle est donc excitable et contractile

Une secousse musculaire
A

I
Phase de! Phasede ' Phase de

latence icontraction ! relachement

Signa !
d'eXCEftatEon S

Si%nalde T
T VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY

1/100%¢°

2/ Réponse du muscle a des excitations éloignées d’intensité croissante.

3# Les stimulations inférieures au seuil
d’excitation électrique (inférieures a la
rhéobase) comme il et i2 ne donnent pas

de réponse.

# Les stimulations dont 'intensité est égale
ou supérieure a la rhéobase donnent une
réponse, elles sont dites efficaces.

# Lorsque 'intensité de I'excitation augment,
I'amplitude de la réponse s’accroit jusqu’a ce

i1

gu’elle atteigne une valeur maximale qui ne peut étre dép
continue a augmenter. L'augmentation de 'amplitude est

i3

4
assée inépe §i Kiptenstig€e laiskmulation,,..
ho e ) I .
le nombre de fibres musculaires augmente en fonction de 'augmentation de I'intensité de I’excitation.
Lorsque toutes les fibres musculaires sont excitées, I'amplitude est alors maximale et reste constante :

is s i7 is

3/ Réponse du muscle a deux excitations successives de méme intensité.

Deux secousses
isolées

. Fusion
incomplete

Fusion
complete

Sommation]  ~

11 = I2 = intensité supraliminaire

(SR DU N |

K.Zekrite.doc

Lorsqu’on soumet le muscle a deux excitations efficaces successives, on obtient :
- Deux secousses distinctes de méme amplitude : si la deuxieme excitation atteint le

muscle apres la phase de relachement.

- Une fusion incompléte des deux secousses avec une sommation : si la deuxieme
excitation atteint le muscle pendant la phase de relachement.
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- Une fusion compléete des deux secousses en une seule avec une sommation : Si la
deuxieme excitation atteint le muscle pendant la phase de contraction.

- Si la deuxieme excitation atteint le muscle pendant la phase de latence, le muscle ne
répond pas a la deuxieme excitation

4/ Réponse du muscle a une série d’excitations identiques de fréquence variable.
Lorsqu’on soumet le muscle a des excitations répétées de méme intensité, il se tétanise,
on dit que le muscle est tétanisable, en effet on obtient :

- Un tétanos imparfait : lorsque
chacune des excitations atteint
le muscle pendant la phase de
relachement.

- Un tétanos parfait : lorsque
chacune des excitations atteint
le muscle pendant la phase de
contraction.

Tétanos imparfait Tétanos parfait

K.Zekrite.doc

5/ Fatigue musculaire

Quand un muscle subit un grand nombre
d’excitations successives, il se fatigue, on dit que le
muscle est fatigable. } ‘
La fatigue musculaire se manifeste par : i ; Secousse de fatigue
- Une diminution de I'amplitude. | ‘ :
- Une augmentation de la durée des différentes
phases de la secousse et de la durée totale de la
secousse.

Secousse normale

R1

11/ Phénomeénes thermiques accompagnants la contraction musculaire :

Tension '
musculaire ! Secousse .
i \musculaire - 1- Chaleur de contraction } -3- Chaleur
: Temps -2- Chaleur de relachement [ initiale
tité 4
dchuhazﬂe'u? }3 -4- Chaleur retardée
dégagée

Types de chaleurs dégagés par un muscle en milieu aérobie
Au cours d’une activité musculaire, le muscle dégage la chaleur en deux temps :
- La chaleur initiale : libérée au cours de la secousse musculaire pendant une courte
durée mais en grande quantité, une partie est libérée au cours de la phase de contraction
et I'autre partie au cours de la phase de relachement. Cette chaleur persiste méme en
milieu anaérobie, elle provient des réactions chimiques anaérobies (fermentation,
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hydrolyse de I’ATP lors de la contraction musculaire, la réaction de synthése d’ATP a
partir de ’ADP et de la phosphocréatine).

- La chaleur retardée : se libere apres la secousse musculaire. Elle est d’intensité faible
mais elle dure plus longtemps. Cette chaleur provient des réactions chimiques aérobies
(respiration), elle disparait si le muscle n’est pas approvisionné en oxygene.

I1l/ Mécanisme de la contraction musculaire :
1/ Aspects et conditions chimiques de Ia contraction musculaire

------------------------------------------------------------------------------------------------------------

. Muscle
‘au repos p=

i Muscle
: contracté

3# La contraction d’un sarcomére se traduit par :

- Un raccourcissement de la longueur du sarcomere : les stries Z se rapprochent.

- une réduction de la longueur des bandes claires et des zone H.

- Une constance de la longueur des bandes sombres.

Ces modifications sont dues a un glissement des filaments d’actine entre les filament de
myosine: C'est la théorie des filaments glissantes.

3# La contraction musculaire nécessite la présence d’ATP et des ions Ca** (ces ions sont
stockés dans le réticulum sarcoplasmique de la fibre musculaire)

2/ Les étapes de la contraction musculaire (voir schéma)
La contraction musculaire nécessite la présence des molécules d’ATP et des ions Ca*™. Elle
s’effectue suivant les étapes suivantes :
% En cas de repos, les filaments d’actines sont détachés des filaments de myosine. La
téte de myosine porte une molécule d’ADP et de Pi.
% L'arrivée de I'influx nerveux, provoque la libération des ions Ca** par le réticulum
sarcoplasmique et leur transfert dans le sarcoplasme.
% Les ions Ca*™ se fixent sur la troponine, ce qui déplace la tropomyosine, les sites de
liaison de I'actine sur la myosine sont alors exposés.
% Ainsi, La téte de myosine porteuse d’ADP et Pi se lie avec I'actine, permettant la
formation d’un pont acto-myosine.
% Le départ du Pi puis de ’ADP entraine le pivotement de la téte de myosine.
% Ce pivotement permet le glissement des filaments d’actine vers le centre du
sarcomeére et donc le raccourcissement de ce dernier (contraction).
% Le complexe actine myosine reste stable (complexe de rigidité), et seul I'union de la
téte de myosine avec une molécule d’ATP, permet la rupture de cette liaison.

Résumé du cours de SVT - 2¢™ Bac SVT — pour préparation du concours de medecine - prof : Khadija Zekrite 11

S S S S DV G S S S S S N G G S S S S S S S G S S S G S S S S S S S S S o

%gg%c;oxo%c;oxo%cmo%C;O(D%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%



%ﬂ%c;oe%c;oe%c;oe%c;oe%c;oxo%c;oxo%c;oxo%%%%%%c}@ecaoecaoecaoecaoecaoecaoecaoecaoecaoecaoecaoecaoe%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

==K =X S =i X S K St i X S i K X S =K Y Sl K S K K St S K K St S K Y

En effet les phénomenes se déroulent comme suit : une molécule d’ATP se fixe sur la téte
de myosine lié a I'actine, ce complexe a le pouvoir d’une enzyme ATP?*¢ qui catalyse
I’"hydrolyse de I’ATP (ATP — ADP + P), I’énergie libérée active la téte de myosine qui
s’oriente perpendiculairement a I’axe du filament d’actine, ainsi la myosine se détache de
I’actine progressivement. L’actine revient alors passivement a son état initial : état de
relachement. D’autre part la téte de myosine reste fixé a la molécule d’ADP et de Pi.

% Lorsque les excitations s’arrétent, il y’a retour actif des ions Ca*™ vers le réticulum
sarcoplasmique, le cycle contraction /relachement s’arréte alors.

% En absence d’ATP, les tétes de myosine restent fixées sur 'actine, ce qui explique la
rigidité cadavérique apres la mort de I'organisme (&=l puacdl).

% En absence des ions Ca **, I'attachement de la myosine a I’actine est impossible, ce qui
empéche la contraction.

Doc 4 : Les étapes de la contraction musculaire

p Absence de Ca**__, Repos
4/ Activation chaleur de contraction /_»

" . 1/ Fixation
La téte de myosine
thronse I'ATP ce qui |l | Presence de Ca** | Ca*™ demasque les sites de
change d'orientation de liaison d'actine sur la myosine.
ces tetes La téte de myosine porteuse

d'ADP se lie avec l'actine
formant des ponts acto-myosine

Tant que |'ATP eSt P Filament fin d'actine
disponible et la '
concentration de Ca** est
élevée dans le
sarcoplasme, le cycle se
répéte pour toutes les |
tétes de myosine

Filament épais de myosine |

3/ Relachement

ADP 2/ Pivotement et Glissement

Fixation d'une molécule
d'ATP sur la téte de
myosine ce qui ATP
provoque la rupture
des ponts d'union.

L'ADP se libére et les téte
de myosine pivotent faisant
glisser l'actine vers le
centre du sarcomete

| K.Zekrite.doc

Conclusion :

La cellule musculaire a la capacité de convertir de I’énergie chimique (ATP) en
énergie mécanique (mouvement). D’autre part une partie de I’énergie issue de
I’hydrolyse d’ATP ou de la synthése de ’ATP par des voies divers (voir paragraphe
suivant) est dissipee sous forme de chaleur (chaleur initiale et chaleur retardee).

Résumé du cours de SVT - 2¢™ Bac SVT — pour préparation du concours de medecine - prof : Khadija Zekrite 12

%ﬂ%c;oe%c;oe%c;oe%C;Oto%»c;oxo%»cxxo%%%%%%%c;oecaoec;oec;oec;oec;oecaoec;oecaoec;oec;oecaoe%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%



%ﬂ%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;ao%c;ao%%%%%%%%%%%%ca%c%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%3@%

==K =K S =i X S K St i K S i K X S =K Y Sl K S K K St S K K S S K Y Y

lll/ Voies de renouvellement de I’ATP dans le muscle :

Le renouvellement de I’ATP dans le muscle s’effectue par 3 voies :
B La voie anaérobie immédiate :

- Réaction 1 :

ADP + ADP — ATP + AMP + chaleur initiale de contraction.
Cette réaction est catalysée par une enzyme propre aux cellules musculaires.

- Réaction 2 : La dégradation de la phosphocréatine permet le renouvellement immédiat
de 'ATP :

Phosphocréatine + ADP — Créatine + ATP + chaleur initiale de contraction
M La voie moyenne anaérobie lactique : Fermentation lactique

CeH1206 + 2ADP + 2Pi — 2CH3CHOHCOOH + 2ATP + chaleur initiale

Glucose acide lactique
- Le glucose consommé au cours de ce phénomene provient de I’hydrolyse du glycogene
musculaire : (CeH1005)n — NCsH1206

Glycogéne glucose

L’accumulation d’acide lactique est néfaste pour I'activité musculaire, notamment par la
baisse du pH qu’elle entraine et qui modifie I'activité des enzymes. L’acide lactique
formé est entrainé vers le foie par le sang et sert de substrat a la néoglucogenese ou a
des oxydations respiratoires.

B La voie lente aérobie : lorsque I'activité musculaire se prolonge (dépasse une durée de
5mn), 'organisme accroit I'alimentation des muscles en O3 la voie aérobie représentée
par

la respiration se met en route :

CeH1206 + 602+ 36(ADP +P)— 6CO> + 6H0 + 36ATP + chaleur retardée
glucose

Cette voie fournit un important rendement énergétique qui permet de restaurer
(renouveler) I’ATP et la phosphocréatine.
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Information génétique : Nature et expression

L'information génétique, est I'ensemble des données qui déterminent les
caractéristigues héréditaires d'un organisme, contenues dans son ADN ou son
ARN. Elle est transmise de génération en génération et code pour la production
de protéines qui jouent un réle dans le développement et le fonctionnement du
corps.

Localisation de l'information génétique dans la cellule

L’acétabulaire est une algue verte unicellulaire de grande taille. Le noyau de cette algue
est toujours situé pres du rhizoide. On sectionne cette algue en deux endroits différents,
ce qui permet de separer trois parties : le chapeau, le pédicule et le rhizoide. La figure
ci- dessous représente les endroits des sections et les résultats obtenus

Acetabularia mediterranea identique au précédent

Expérience de mérotomie sur l'algue acetabularia mediterrana

___________________________________________________________________________

| ~ |
Crapeau_. - . :
! AN égénérescence |
| H a -!1'

' Ppédicule —» Section—— |
! - ““\ |
l — Dégénérescence !
| ‘\‘ |
I W I
| "\‘ \
! = s I
i ‘Noyau Section - Régénere et forme un !
 Rhizoide_— nouveau chapeau :
! :
! I
! .
| |

- e nucléole L enveloppe nucléaire
Les expériences de transfert du noyau réalisées
chez I'acétabulaire et chez le crapaud montrent
gue lI'information génétique se localise —
. 5 cnromatine
dans le noyau de chaque cellule (animale ou réticulum
végétale). endoplasmique

, . L e . ranuleux
Ce programme détermine les caractéristiques .

T . .. ~ . 3 Agi
spécifiques et individuels de chaque étre vivant <-* pore nucleaire

Ultrastructure du noyau

Transmission de information génétique d’une cellule a une autre

I/ Les étapes de la mitose

¥* La croissance des tissus et le renouvellement des cellules sont assurés par une division
cellulaire appelée mitose.

¥ La mitose est un processus continue mais on peut le diviser en 4 phases : la
prophase, la métaphase, 'anaphase et la télophase

* La mitose est précédée par une phase plus longue appelée interphase.

#* La mitose donne naissance a deux cellules filles identiques et semblables a la cellule
mere (méme nombre de chromosomes et méme information génétique). On dit que la
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mitose est une reproduction asexuée conforme.

1/ Les étapes de la mitose chez une cellule végétale

* L’interphase.

Pendant 'interphase, la cellule
possede un noyau entier avec
sa membrane, sa chromatine
(nucléofilaments enchevétré
aS5lisk) et son nucléole

** La prophase
Ce stade est le plus long, il se

caractérise par :

- Un gonflement du noyau et la
disparition de I'enveloppe nucléaire
et du nucléole.

- Une condensation de la chromatine

en chromosomes, les chromosomes s’individualisent et deviennent visible.
- Chaque chromosome est fissurée longitudinalement en deux chromatides homologues,

réunies par un centromere.

- L'apparition d’un fuseau de fibres entre les deux pdles de la cellule appelé fuseau

achromatique = mitotique.

< la métaphase

Stade tres court (quelques minutes),
se caractérise par :

- Une condensation maximale des
chromosomes clivés.

- Un regroupement des chromosomes dans le plan équatorial de la cellule formant une

plaque équatoriale.

- Chaque chromosome métaphasique constitué de 2 chromatides est lié par son
centromere aux fibres du fuseau achromatique.

“* 'anaphase.

Stade, dont la durée est longue, se caractérise

par :

- Un regroupement et une décondensation

des chromosomes en chromatine.

- L’enveloppe nucléaire entoure chacun des
deux lots de chromatine, donnant naissance a deux noyaux fils.

- La disparition du fuseau mitotique.

- La division du cytoplasme (cytodiérése) par formation d’une nouvelle membrane et

d’une paroi cellulosique.

- La formation de deux cellules filles identiques.
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%* la télophase TELOPHASE
Stade treés court (2 a 3 mn), se caractérise par : deux cellule filles

- Un clivage du centromere et séparation des 17 semblables et
identique a la

chromatides homologues. cellule mére
- Les chromatides de chacun des chromosomes 8 ,

. N , arol
migrent vers les pOles opposés de la cellule. Qe”u.osique

K.Zekrite.doc

- Cette migration, appelée ascension polaire, est
sous l'effet de la contraction des fibres achromatiques.
- Ainsi, il se forme deux lots identiques de chromosomes dans chacun des deux poles de
la cellule.

2/ La mitose chez la cellule animale

Intérphase Prophase Métaphase

=

\

N

8 un aster 5 fuseau mitotique

un centrosome

}66 plaque équatoriale

2 .
noyau 9 fuseau mitotique

7

10 un chromosome 7 un aster

a 2 chromatides

3 membrane
cytoplasmique

11 _noyau de la

4 chromosome cellule fille

constitué )

d'une seule 12 étranglement

chromatide équatorial
Anaphase Télophase

Le centrosome est un organite propre a la cellule animale, il est constitué de deux centrioles. Au cours
de la prophase cet organite se divise en deux centrioles et chaque centriole formera par la suite un
aster qui migre vers un pole de la cellule

% La mitose chez la cellule animale et chez la cellule animale se déroulent dans les
mémes étapes (prophase, métaphase, anaphase et télophase) et ont les mémes
caractéristiques générales.

* |l y’a deux différences majeurs entre la mitose chez la cellule animale et chez la cellule
végétale :

- Le fuseau achromatique se forme, chez la cellule animale, entre deux asters issus de la
division du centrosome ; par contre chez la cellule végétale, le fuseau achromatique se
forme entre deux calottes polaires (condensation cytoplasmique).

- Pendant la télophase, la division du cytoplasme (cytodiérése) s’effectue, chez la cellule
animale par un étranglement équatoriale (resserrement médian de la membrane
plasmique), alors que chez la cellule végétale, la séparation des deux cellules filles se fait
par la formation d’une nouvelle paroi cellulosique.
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3/ Le cycle cellulaire et le cycle chromosomique :

Doc 5: Cycle cellulaire et cycle chromosomique M’TOsE

une cellule
mére o -

deux cellules
files |
semblables et
identiques a la
cellule mére | |
génétiquement | |

\WTERPHASE

INTERPHASE

NB: Les durée
relatives des

!
: '
: :

1 :

‘ :

‘ :

‘ :

N '

. :

G y N différentes phases
2 | N n'ont pas été '

\ prises en 3

-\ considération. 3

Fig (a): Un Cycle cellulaire Fig (b): Evolution de I'aspect des chromosomes au cours du cycle ceIIuIaire§

Kzekredoc

£ Les cellules ont un fonctionnement cyclique. Un cycle cellulaire comporte deux

étapes : I'interphase suivi par la mitose.

£ L'interphase comporte trois phases :

- La phase G1 (growth): premiere phase de croissance de la cellule : chaque chromosome
est constitué d’une seule chromatide (monochromatidien).

- La phase S, phase de synthese : dédoublement des chromosomes.

- La phase G;, deuxieme phase de croissance (growth) : chaque chromosome devient
bichromatidien, la cellule acheve sa croissance et se prépare a la division.

£ La mitose : en prophase et en métaphase de la mitose les chromatides subissent une
condensation (enroulement = spiralisation) qui se traduit par une augmentation du
diametre apparent et une diminution de longueur, ils deviennent visibles et on parle alors
de chromosome. Pendant |'anaphase, les chromatides se séparent et chacun rejoigne une
cellule fille. Pendant la télophase les chromosomes se décondensent et redonnent la
chromatine et un nouveau cycle chromosomique commence.

La mitose donne naissance a deux cellules semblables entre elles et identiques a la cellule
mere : se caractérisent par les mémes caracteres héréditaires et renferment le méme
nombre de chromosomes.

Nature chimique de l'information génétique

I/ Les chromosomes sont le support de I'information génétique

1/ La formule chromosomique
*** Le nombre de chromosomes présents dans chaque cellule constitue /a formule
chromosomique. La formule chromosomique varie d’une espéce a une autre, c’est une
caractéristique de I'espece.
.

|l existe des especes dites haploides et des especes diploides.
¢ Un individu diploide (2n chromosomes) posséde deux exemplaires homologues de
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chaque chromosome.

+** Chez un individu haploide (n chromosomes) chaque chromosome est représenté par
un seul exemplaire

2/ Le caryotype = la carte chromosomique
¢ Le caryotype ou carte chromosomique, est une représentation ordonnée de tous les

chromosomes d’une cellule. Doc 2: Caryotype (carte chromosomique) Humain
- Une analyse du caryotype humain révele
que la formule chromosomique est la méme KIK ?’}’ xsx ﬁj‘ 555 K1K ?)}’ xsx ﬁj‘ 555
chez ’lhomme et chez la femme, ce stock est ]f)f )5)5 K& XK ]m )5)5 KK XX
diploide formé de 23 paires de chromosomes || 6 7 8 9xx 6 7 8 9x
homologues (2n=46). Les 22 paires de )}ZS )il)‘ )g’ X )BS )ﬁl)‘ 1{35 Xl\‘(
chromosomes sont identiques dans les deux WA K S S T T
sexes, ce sont les autosomes (A). Cependant 131415 131415

rp s . Y] A
une différence notable existe entre le ;1‘%: Ef B ;1‘%: ﬁf .
caryotype masculin et féminin : la paire 19 20 21 22 19 20 21 22
n°23, qui est différente constitue les ...caryotype chez lafemme || Caryotype chez 'Homme

chromosomes sexuels ou gonosomes.
Deux chromosomes X chez la femme, un chromosome X et un chromosome Y chez
I’'homme.
- On peut écrire La formule chromosomique développée des deux sexes comme suit :
Chez la femme : 2n = 46 = 44A + XX = 22AA + XX
Chez ’'homme : 2n = 46 = 44A + XY = 22AA + XY
«» La réalisation d’un caryotype passe par les techniques suivantes :
- Culture de globules blancs ou toute cellule capable de se diviser en culture.
- Ajout de la colchicine au milieu de culture, substance qui bloque les divisions en
métaphase (stade de la mitose ou les chromosomes sont bien visibles).
- Placer les cellules dans un milieu hypotonique (moins concentré) pour les faire éclater,
les chromosomes métaphasiques se dispersent.
- Coloration et fixation des chromosomes.
- Prise d’une photographie des chromosomes, la photo obtenue est une garniture
chromosomique : ensemble des chromosomes de la cellule mais non classés.
- Apres agrandissement des clichés, on découpe et on classe les chromosomes selon leur
taille (du plus grand au plus petit), selon la position du centromere et les bandes
colorées. Si la cellule est diploide on regroupe les chromosomes par paires. On peut faire
ce travail grace a un ordinateur.

f8 83 g3 21 13

-

il BRFNY £ YT 53 3% 3% X3 33

ko w ‘F‘ 8 s 10 " 12

cw e LS P o= D"

- = - i b8 en X3 33 A3

J # "r 14 15 16 17 18

_— 1 J =3 & a aa

-‘. 20 21 22 BB
Garniture chromosomique Découpage et classement Caryotype = carte chromosomique
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Conclusion : Le caryotype et la formule chromosomique sont caractéristiques de

I’espéce et du sexe ce qui confirme que les chromosomes sont le support de
Iinformation génétique. Leur constance des cellules mére aux cellules filles pendant la
mitose permet un transfére conforme de l'information génétique

11/ Constituants et structure des chromosomes

Doc 2: De I'ADN au chromosome

Une molécule
d'ADN
interphasique

de 8cm de
4
Nucléosome O AN
3 Histone de diametre
passera a
7um de
> Un nucléofilament longueur
pour 0,7um
de diametre.

300nm 8 \/
”‘“““"”11400“1 Un chromosome
6

une chromatide Z_Un centromére

ADN

+* Au cours de l'interphase la chromatine apparait constituée d’un ensemble de
nucléofilaments (fibres de chromatine) enchevétrés. Chaque nucléofilament est formé
d’une molécule d’ADN (acide désoxyribonucléique), qui s’enroule autour de protéines
appelées histones, ce qui donne au nucléofilament I'aspect d’un collier de perle §§ 8:M8
¢ Le chromosome métaphasique est constitué de deux chromatides, chaque chromatide
est formé d’'une molécule d’ADN. Le chromosome métaphasique contient donc deux
molécules d’ADN.

¢ La molécule d’ADN s’enroule autour des histones et donne un nucléofilament.

Les nucléofilaments |égerement condensés au cours de I'interphase constituent la
chromatine.

¢ Au cours de la prophase et de la métaphase, le nucléofilament dupliqué (constitué de
deux nucléofilaments accolés au niveau du centromere), s’enroule fortement et
s’organise sous forme de chromosome : batonnet court épais, bien individualisé, visible
au microscope optique et surtout facilement transportable.

+» Vers la fin de la mitose, chaque nucléofilament se décondense, devient long et fin,
non visible au microscope optique. L'ensemble des nucléofilaments s’enchevétrent et
reconstituent la chromatine.
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¢ Plusieurs expériences ont permis de conclure que la nature chimique de I'information

génétique chez les étres vivants est chimique, il s’agit de la molécule d’acide
désoxyribonucléique : ADN, composante essentielle des chromosomes.

Remarque : Chez certains virus, comme le VIH, agent du sida, le matériel génétique est
contenu dans la molécule d’ARN : “acide ribonucléique.

11/ Structure de la molécule d’ADN :
Doc 2 : Aspect de la double hélice de la molécule d’ADN (conception de Watson et Crick : 1953)

Une 1t — ' pole 3’
molécule
d'ADN

deux brins
d'ADN

K Zekrite.doc

pole 5°

© Cytosine @ Thymine @ pAdénine @F® Guanine
@ Acide phosphorique <& Désoxyribose %/@ Nucléotide

K/

+* L’acide désoxyribonucléique (ADN) est une macromolécule hélicoidale formée de deux
brins associés : double hélice.

+¢ Chaque brin d’ADN est formé par I’enchainement de nombreux nucléotides : polymére
pluri-nucléotidique.

+» Chaque nucléotide est constitué de 3 éléments : un acide phosphorique, un
désoxyribose et une base azotée.

¢ Chaque nucléotide se distingue de 'autre par la base azotée qu’il renferme : adénine
(A), la guanine (G), la cytosine (C) et la thymine.

+¢ Des liaisons hydrogénes entre les bases complémentaires assurent la structure double

hélice : I'adénine se lie a la thymine par deux liaisons hydrogenes, la cytosine se lie a la
guanine par trois liaisons hydrogénes. A U T

\//
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+¢ Les deux brins d’ADN sont complémentaires de polarité antagoniste (I'un 3’ > 5’) et
I'autre 5’ — 3’).

* L'information génétique réside dans le nombre et I'ordre des nucléotides. La suite des
nucléotides le long d’un brin d’ADN. La molécule d’ADN peut étre décrite comme un

message écrit dans un code a 4 lettres (A, T, Cet G).

La réplication de ’ADN

La réplication de I'ADN est le processus par lequel une molécule d'ADN est dupliquée
pour produire deux copies identiques

I/ Variation de la quantité d’ADN au cours d’un cycle cellulaire :

Fig (a) Variation de la quantité d'ADN au cours d'un cycle cellulaire Fig (b) Variation de I'aspect d'un
-1 A Quantité ' ADN chromosome au cours d'un cycle
2Q = 1481 gghs chaque noyau ceIIuIa|re
( g) 2 cellules filles
@cellule mére %
Q = 7,3 %\rﬂi/i
G S G P G
’ IVIAT 1 Prophase Télophase
0 I I I I I I ten;lpf
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 (h)'
< Un cycle cellulaire  durée = 20h > 8 ‘ 3
— éh :SGr?r:/yth =1% phase de croissance - ';,T:prrnoéﬂ;f;se @1@
= oyninese A= anaphase
Go= 2™ phasedecroissance | T=télophase Metaphase Gy Anaphase

¢ La quantité d’ADN, comme I’aspect du chromosome, subie des variations au cours du
cycle cellulaire :

+» Pendant l'interphase :

- phase G1 : la quantité d’ADN est constante et égale a Q.

- phase S : la quantité d’ADN augmente progressivement et atteint le double (2Q), cette
évolution est due a une duplication de I’ADN (réplication de I’ADN)

- phase Gy : la quantité d’ADN est constante et égale a 2Q.

¢ Pendant la mitose :

- En prophase et en métaphase, la quantité d’ADN est constante et égale a 2Q.

- En anaphase : la quantité d’ADN diminue de la moitié et revient a sa valeur initiale Q,
cela est d( a la migration polaire des chromatides (répartition égale de I'information
génétique).

- En télophase la quantité d’ADN de chaque cellule fille reste stable et égale a Q. En fin de
télophase se forme deux cellules filles portant la méme quantité d’ADN de la cellule
mere, chaque cellule entre en interphase et un nouveau cycle commence.

+¢ Conclusion : le maintien de la quantité d’ADN d’une cellule mére aux cellules filles est
le résultat de:
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- La duplication d’ADN pendant la phase S de l'interphase, qui est la cause de la

duplication du chromosome.

- La séparation des chromatides pendant I'anaphase de la mitose, qui engendre la
diminution de la quantité d’ADN et son retour a la quantité initiale. Ainsi en fin de
télophase, les deux cellules filles contiennent la méme quantité d’ADN.

Conclusion : Pendant la phase S de l'interphase la cellule se prépare a la division, elle
dédouble son information génétique, en effet, chaque molécule d’ADN se duplique, on
parle de réplication d’ADN. (ze«d)

II/ Mécanisme de la réplication de ’ADN

La réplication d’ADN se déroule selon un modéle semi conservatif : Chaque molécule
d’ADN fille conserve la moitié (un brin) de la molécule mére ; alors que I’autre moitié est
élaboré en utilisant les nucléotides du milieu de vie.

Doc 5: Réplication de I'ADN selon le modeéle semi - conservatif Légende

Fig@@ -~ - - @ % E% Nucléotides

,//Point de départ de la réplication ’ E|ongation continnue > ‘
¥/ ‘
[)

Oeil de réplication [~ S Heélicase: enzyme

Ancien brin ¢3“ﬁ A CEICLE ggb;atl)tri?lit%(?g%ll\fs
(matrlce)v il A1 (O] comme une -
e a b fermeture éclair
— deux Nouveaux brins ﬁ

¥ QZ-&ADN polymérase:

enzyme qui assure la
polymérisation des

Ancien brin nucléotides
(matrice)
, Sens
|Elongation discontinnue < «| —® d¢longation des

2 nouveaux brins

\ CeIIuIe fille

Ascensin polaire

AC
T .
i (f Nouveaux brins

TR f
)

Chromatide ADN mére TTAC | Chromosome
initiale ¢ fAI [ i bichromatidien
Ancien brins JA

deux ADN filles

> —i
O O

Séparation lors de la télophase

K.Zekrite.doc

+* Une observation de la chromatine en microscopie électronique pendant la phase S de
I'interphase, montre I'existence de plusieurs zones appelées « yeux de réplication » ou la
molécule d'ADN est localement en deux exemplaires.

¢ La réplication se produit a I'extrémité de chaque oeil et progresse en sens inverse. Les
différents yeux de réplication finissent par se rejoindre et la molécule d’ADN est ainsi
dupliquée.

+** Au niveau d’un ceil, La réplication se déroule suivant les étapes suivantes :

- Les deux brins de la molécule d’ADN parentale s’écartent par rupture des liaisons
hydrogénes qui unissent les bases azotées, Cette ouverture est assurée par une enzyme
appelée : hélicase.

- Les deux brins parentaux jouent le role de matrice (JB), en effet, Les nucléotides libres
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fournis par les nutriments se positionnent en face de leurs bases complémentaires : (A

devant T et inversement, C devant G et inversement). L’ADN polymérase assure la liaison
(la polymérisation) de ces nucléotides entre eux pour former un nouveau brin d’ADN.
- I’ADN polymérase ne peut relier les nucléotides que dans le sens 5" — 3’, de ce fait :

+ I"élongation du brin néo- formé se fait dans le sens 5" — 3.

+ Au niveau d’un nceud de réplication, la duplication s’effectue de facon synchrone
pour les deux brins, mais suivant deux sens contraires.
- Alafin de la réplication et en absence d’erreur, on obtient deux copies conforme
d’ADN, semblables a la molécule mére. Chaque molécule fille est la réplique (4.) de la
molécule mére (ce qui justifie la désignation : réplication d’ADN), elle est composée d’un
brin ancien (parental) et d’un brin néo- synthétisé, c’est la réplication semi conservative.
- Les deux copies d’ADN restent accrochées |'une a I'autre au niveau de la zone

Expression de l'information génétique
I/ Notion de caractére héréditaire, mutation, Géne et alléle :

¢ Un caractere héréditaire est une particularité externe ou interne, qualitative ou
guantitative, morphologique ou physiologique qui se transmet de génération en
génération, il est programmé au niveau de I’ADN. Ex : Couleur des yeux, nombre de
doigts de la main, groupes sanguins, couleur des pétales d’une fleur, forme du petit pois,
qguelgues maladies ...
¢ Un phénotype : caractére observable d’un individu, Il s’exprime a I’échelle moléculaire
(groupes sanguins), cellulaire (pneumocoques R et S) et macroscopique ou individuel
(Couleur des pétales, forme de la langue...).
¢ Une mutation : est une modification brusque de la séquence nucléotidique d’un géne
(’ADN), ce qui entraine, la plupart du temps, un changement du caractére correspondant.
Une mutation est :

- Spontanée ou provoquée.

- Rare : une probabilité d’environ 1/108.

- Réversible : (le caractere sauvage <> le caractére muté)

- Généralement les mutations sont indépendantes I'une de I'autre.

Les types de mutations

1 2 3 4 5 6
- - 1 1 1 1 1 1 N , . N L, ; .
Substitution yecTAR Alléle muté 1 — Version 1 du caractére héréditaire
@ 1 1 1
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5
1 1 1 1 1 1 S P W
TGGTAC Délétion TGTAC : A . X
aeer L s @ AcaTa Allelemute2 . Version 2 du caractere héréditaire
] | | | I | “
Gene d'origine - 12 3 4 5 6 7
> Addition I s
Alléle sauvage TGGTC CAC pqp» . . .
g ® A ¢ cac T g Allelemute3_— Version 3 du caractére héréditaire
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«» On peut citer trois types de mutations :

- Mutation par substitution : remplacement d’un ou de plusieurs nucléotides par un
autre (d’autres).

- Mutation par délétion : perte d’un ou de plusieurs nucléotides.

- Mutation par insertion : addition d’un ou de plusieurs nucléotides.
¢ Un géne : est une portion de chromosome (donc d’ADN) qui gouverne un caractére
héréditaire. L'emplacement de chaque gene sur un chromosome s’appelle locus, cet
emplacement reste fixe chez les individus de la méme espéce, exemple, chez 'Homme :
le gene qui détermine le groupe rhésus est porté par le chromosome n° 1, le gene qui
détermine le groupe sanguin (ABO) est porté par le chromosome n° 9 (voir la figure de la
couverture). Sur un méme chromosome on trouve plusieurs genes, par exemple, chez
I'Homme : le chromosome n° 1 contient 2281 génes, le chromosome Y comporte 104
genes.
* Génome : I'ensemble des génes d'un individu.
«» Génotype: 'ensemble des génes (alléles) concernant les caractéres étudiés.
** Un alléle : est une version d'un méme gene occupant un méme locus, qui peut varier
d'unindividu a I'autre. Au sein d'une méme espece. le génome d'un individu est différent
de celui d'un autre individu, c'est le polymorphisme génétique. Ce polymorphisme est d
aux mutations. Exemple: I'un des genes du chromosome 9 chez I'humain détermine le
groupe sanguin, il peut exister sous trois versions différents: I'allele A, I'allele B et I'allele
0.
I/ Relation géne protéine caractére
¢ Il y’a une relation : géne — protéine — caractere : en effet, un géne étant une
séquence ordonnée de nucléotides (niveau génétique), cette séquence code pour une
séquence d’acides aminées, correspondant a une protéine donnée (niveau moléculaire),
La protéine synthétisée effectue une fonction déterminée ou bien joue un réle structural
dans la cellule (niveau cellulaire), par conséquent apparait un phénotype macroscopique.
Le phénotype est donc caractérisé a différentes échelles : individuel, cellulaire et
moléculaire et il est le résultat de I'expression du génotype.

séquence de nucléotides séquence d'acides aminées (ou structural) (couleur, symptome d'une maladie,

, , L , \ forme d'un fruit ...
génotype phénotype & I'echelle phénotype a : o
moléculaire lechelle cellulaire phenotype individue

, , — _ (macroscopique)
Le génotype gouverne le phenotype a différents niveaux

Ana: gouverne Une protéine: oweme _{ ROIE Fonctionnel| gouvere Caractere apparent
Un gene' ) p F )

I/ ARNm intermédiaire entre les génes et les protéines

+* L’ARN messager ARNm) est un intermédiaire portant les informations génétiques de
I’ADN au cytoplasme. Il est synthétisé dans le noyau au cours d’un processus appelé
transcription et assure, au niveau du cytoplasme, I'assemblement des acides aminés
pour donner une protéine par un processus appelé Traduction = Lecture.
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¢ La molécule d’ARN est plus courte que celle de ’ADN, et par conséquent, sa masse

moléculaire est inférieur a celle de I’ADN. Sa durée de vie est courte, elle est
rapidement dégradée juste apres la synthéese de la protéine. |l existe trois types d’ARN
dans la cellule : ARN messager : ARNm;  ARN de transfert : ARNt ; ARN
ribosomial : ARNr.

Bases ‘jgj Adénine

azotées K: \ _ Cvtosine
@® Acide phosphorique @ Ribose: sucre en Cs Un nucléotide: /
CsH100s (I'uridine) N ‘ Uracile

Une portion de I'ARN messager responsable de la synthese de I'insuline e

«»* La molécule d’ADN et la molécule d’ARN sont toutes les deux constituées d’une
séquence de nucléotide, les différences entre les deux sont citées dans le tableau
suivant :

L’ADN L’ARN
Le sucre Désoxyribose : CsH1004 Ribose : CsH1005
Nombre de brins Deux brins en double hélice Un seul brin
. P A;C;,G; U:
Les bases azotées A;C;,G;T U remplace T de ’ADN

“» L'ARNm comme I’ADN est une succession de 4 nucléotides différents, le nombre
I’'agencement et les types de nucléotides dans un fragment donné d’ADN ou d’ARN,
définissent des informations génétiques.

l1l/ La transcription : Synthése de ’ARNm a partir de ’ADN

+¢* La transcription est |'opération de copiage de ’ADN en ARNm, elle se déroule dans le
noyau pendant la phase S de I'interphase.
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@ Electronographie montrant des
Molécule| [molécules d'’ARNm en cours de synthese

_ |d'ADN

Noyau X< Pore nucléaire  Cytoplasme

Noyau
Y4 . \
\ZC\[ GRlbonucIeondes % s S Synihése
Jd d N ARNG A des protéines
Brin d'ADN non
transcrit (le géne) g{ ARN polvmérase ) )
5 POy ® Migration de I'ARNm du noyau
B Mécanisme de la transcription de 'ADN en ARNm vers le cytoplasme
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+¢ La transcription se déroule suivant les étapes suivantes :
- Séparation des deux brins d’ADN
- Des nucléotides viennent s’apparier (&U=3) aux nucléotides de I'un des brins d’ADN.
- 'ARNm est synthétisé par polymérisation des nucléotides sous l'action de I'ARN
polymérase: L’ARN polymérase permet I'établissement des liaisons chimiques entre les
nucléotides.
- L'appariement des nucléotides respecte la complémentarité des bases azotées : la
cytosine se place devant la guanine et inversement. L’adénine se place devant la thymine
et I'uracile se place devant I’adénine.
- On appelle ce mécanisme de copiage : la transcription, le brin servant de modele a
I’ARNm est appelé brin transcrit.
- ARNm s’allonge dans /e sens 5° — 3’, qui est le sens d’avancement de I’ARN
polymérase. Cette enzyme se détache lorsqu’elle rencontre un code qui indique la fin du
gene, ainsi la transcription prend fin.
% Le brin d’ARNm ainsi synthétisé est complémentaire du brin d’ADN non transcrit.
L'information contenue dans 'ARNm est identique a celle du brin non transcrit, le
nucléotide uracile (U) occupe dans ’ARNm la place du nucléotide thymine (T) de I’ADN.
¢ La transcription de 'ADN n’est pas totale; elle est discontinue et produit des
molécules d’ARNm plus courtes que celles d’ADN. Seules les séquences portant les genes
sont transcrites.
+» Apres sa transcription, ’ARNm formé, quitte le noyau vers le cytoplasme a travers les
pores nucléaires pour jouer le role d’intermédiaire entre I’ADN et la synthese des
protéines.

IV : La traduction de I’ARNm en protéine

La traduction est le processus qui consiste a « lire » les informations contenues dans
I'ARNm et a les convertir en une séquence d'acides aminés : protéine, elle se déroule
dans le cytoplasme
1/ Le code génétique
Tableau du code génétique

2¢me |ettre
U _C A G
Uuu| | . ucu UAU . uUGU . U
L |uugphemvialaning el uaclYrosine 1ygc oysteine o
sérine
UUA : UCA UAA UGA nonsens |A
leucine non sens

UuG UCG] UAG UGGtryptophane|G g
g1 [cuu ccy] cAU|, . . . CGU ule
= | ~|lcuc|,. . ccc cag/hstdine Hegel clo
w | C leucine proline = arginine o
D) CUA CCA CAA glutamine CGA Ao
~ | _|cuc ccgl CAG| CGG G|E
= 7] ] 1 (4]

o) AUU ACU AAU . |AGU| _, . )

. . asparagine sérine

™ A AUC|isoleucine ACC thréonine| AAC parag AGC} C

AUA| o ACA AAA lysine AGA arginine A

AUG méthionine ACG] AAG] AGG G

GUU| GCU GAUlacide GGU u

GucC . GCC : GAClaspartique |GGC : C

G I alanine = lycine
Gua|valine GCA GAAlacide S A
GUG| GCG GAG|glutamique |GGG G
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“* Les types d’acides aminées incorporés dans la protéine dépondent des types de
nucléotides qui forment I’ARNm, il y’a donc une correspondance entre les nucléotides et
les acides aminés ; ce qui impose que la succession de nucléotides de I’ARNm se traduit
(traduction = lecture) en une séquence d’acide aminé tout en respectant un code
génétique.

“*» Un codon : Séquence de trois nucléotides portés par I’ARNm correspondant a un acide

aminé ou a un codon stop.

*» Le code génétique repose sur la correspondance entre, d'une part, des codons portés
par I'ARN messager et, d'autre part, les acides aminés incorporés dans les protéines
synthétisées. Le code génétique est universel, il est le méme quelle que soit la cellule
vivante considérée. N'importe quelle cellule est capable de « lire » un géne provenant de
n’importe qu’elle autre espéce et de produire la protéine correspondante.
¢ Le code génétique comporte 64 triplets ou codons. A trois exceptions prés, chaque
codon sur I’ARNm correspond un acide aminé donné.
¢ Un méme acide aminé peut étre codé par plusieurs codons différents. En revanche, un
méme codon, code toujours, le méme acide aminé.
+» Trois codons ne désignent aucun acide aminé (codons stop), ils correspondent a un

signal de ponctuation, qui marque la fin de la synthése de la protéine.

2/ Les éléments nécessaires a la traduction :
La traduction fait intervenir les éléments suivants :
- ARNm en provenance du noyau porte le message du gene et les acides aminés,
éléments de base des protéines.
- Les ribosomes : organites cellulaires formés d’ARN ribosomique et de protéines. lls sont
constitués de deux sous unités une plus petite qui « lit » I'ARN messager et une plus
grosse qui se charge de la polymérisation des acides aminés pour former la protéine
correspondante. Ils sont les sites d’incorporation des acides aminé.
- ARN de transfert (ARNt) qui a pour réle de transporter les acides aminés vers les
ribosomes.
- Les acides aminés : élément de base des protéines.

dseltlga%?dfeléarﬂ%né — _1 ! Grande - deux Sites de
xtremite & Sou-unité fixation d'ARNt
—
liaison lors de la Site de fixation
synthese protéique d'’ARNm
) ARNm
5o Petite sous-unité
2Anticodon : _ . :
Fig (a): Structure de I'ARNt Fig (b): Structure d'un ribosome
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3/ Les étapes de la traduction

Doc 5: Les trois étapes de la traduction
@ Phe @ Sens de la_lecture
o %

Met E f
AA
E A 4

UAC Ge I:>

UUU U
C Ch Ga
mARNm

| Initiation = IJags |

Séparation de ~ _ Met
ARNt- methioniné

=5 GhY U4
AAA AGC R 3

—> AUG ((UUU UCG )AAU

Arrét de la synthése
guand le ribosome lit
un codon Stop

Détachement du ribosome
de I'ARNmM et séparation
des deux sous-unités du

ribosome.
‘ Terminaison = 1J¢ess ’
a8 S dPGHON: Ua 4
raﬂﬁlietgous \ka
. AUG
ARN Un acide—JlIRC A Codon Stop
Nty UAC amine Codon d'initiation
H | I
Un ribosome Anticodon K Zekrite/doc
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La traduction est le décodage de I'information génétique portée par TARNm en une
protéine (succession d’acides aminés). Elle a lieu dans le cytoplasme et se déroule en
trois étapes :

O L’initiation : au cours de laquelle la petite sous unité du ribosome se fixe au niveau
d’un triplet de ’ARNm. Ce triplet est toujours le codon AUG qui code pour la méthionine.
C’est le codon d’initiation. Il y’a lecture de ce codon par le ribosome ce qui entraine
I’appel d’un ARNt a anticodon complémentaire (UAC), et porteur de I'acide aminé
correspondant : la méthionine. La grande sous unité s’installe, ainsi le ribosome devient
fonctionnel.

® L’élongation :

- La lecture du 2°™ codon de ’ARNm fait venir un 2¢™ ARNt a anticodon complémentaire
et porteur d’un 2™ acide aminé bien déterminé par le code génétique.

- Une ligison peptidique s’établie entre le 1°" et le 2™ acide aminé.

- Le 1°*" ARNt est libéré dans le cytoplasme.

- Le ribosome se déplace alors sur ’ARNm au niveau d’un 3™ codon.

- La lecture de I’ARNm recommence : il y’a appel d’un 3¥™ ARNt et mise en place d’un
3°me 3cide aminé. Le polypeptide a trois acides aminés ainsi formé peut continuer a
s’allonger par la mise en place d’autre acides aminés grace a la succession des mémes
événements (association codon- anticodon — formation de liaison peptidique entre deux
acides aminés — déplacement du ribosome).

® La terminaison : Lorsque le ribosome arrive a un codon Stop (UGA ou UAG ou UAA), la
traduction s’arréte car aucun ARNt ne contient I'anticodon correspondant a I'un de ces
trois codons. Il y’a dissociation des deux sous-unités du ribosome et libération du
polypeptide dans le cytoplasme.

Remarque :

Sur une méme molécule d’ARNm, se placent plusieurs ribosomes les uns a la suite des
autres, cela forme une structure sous forme d’un collier appelée polysome ou
polyribosome.
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Le génie génétique

Le génie génétique repose sur la modification génétique = la transgénése, Il fait
intervenir un ensemble de techniques pour isoler et transférer un gene (des genes) d’un
étre vivant a un autre, et ce dont le but de créer une modification bénéfique chez I'étre
vivant receveur de ce gene et qu’on nomme organisme génétiqguement modifié.
Ces modifications sont rendues possibles grace a I'universalité du code génétique chez la
majorité des étres vivants.

@] ; i
/ . \ Insuline Humaine

o industrielle produite par
— m : des bactéries E. coli
i Mt () -0 epe s ;s
S kESSE | modifiées génétiquement
4

. ———

I/ Un exemple de modification génétique naturelle : transfert des génes de
la bactérie Agrobactérium tumefaciens At dans la cellule végétale :

Doc 4: Schéma montrant le transfert des génes (At) dans la cellule végétale
@ Plante saine

Cellule végétale Agrobacterium
tumefaciens

1 Plasmide Ti

2 OPS
= ONC

aChromosome

e
@@

multiplication des
bactéries At

tumeur
cancéreuse

®

multiplication anarchique des_ -
cellules végétales

Oncogéne

7 Cellule modifiée génétiqguement

3% La bactérie Agrobacterium tumefaciens transfére, naturellement, une partie de ses
genes dans la cellule végétale et détourne a son profit I’activité métabolique de la
plante. Cette modification génétique des cellules hotes au profit de la bactérie est rendu
possible grace a la possession de la bactérie d’un vecteur naturel : le plasmide.

% Ayant ces propriétés, les bactéries et les plasmides seraient potentiellement utilisés
dans le génie génétique afin de détourner la modification génétique au profit de

I'Homme.
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Il/ Les outils du génie génétique :
Pour pratiquer le génie génétique, on a
besoin aux outils suivants :
3# Les sondes d’ADN : les sondes a ADN
permettent d’identifier le gene d’intérét, elles
sont utilisée pour détecter les cellules
(les colonies) génétiquement modifiées,
Ce sont des molécules d’ADN courtes
monobrins radioactives, complémentaires

[c<
[c<
[AC(T ]
[AC @]
[EKG]
[G>>C]
[T 5A

@

*

radioactif

(Ajout d'une sonde d'ADN

Sonde d'ADN

géne
recherché

La sonde d'ADN radioactif se lie
uniquement au géne complémentaire recherché

S
Se
Se
A
¢
e
@l
>cl
°
%

a la séquence nucléotidique du gene recherché.

3# La transcriptase inverse = reverse :

La transcriptase inverse est utilisée pour
synthétiser le gene désiré a partir de

la transcription inverse de I’ARNm
correspondant a la protéine d’intérét

C’est une enzyme qui permet de convertir
I’ARNm en ADN monocaténaire. Cet ADN est
transcrit, a son tour, en ADN complémentaire
bicaténaire par d’autres enzymes spécifiques.

# Une cellule héte : dle dds

DR

[AC

[c<
<

ARNmM qui code
pour une prtoéine

Synthése d'ADN du gene désiré par transcription
inverse a partir de 'ARNm qui est compatible

>
Ic< Enzyme
[X transcriptase Gl

inv

@ &> @

erse

@Gl
@Gl

ADN complémentaire

simple brin

)

[X<G]

)A]

[G>C]

Enzymes [CKG]

spécifiquesBHEKG]
[AC

[CKG]

[CKG]

ADN complémentaire

double brin

Les bactéries, et notamment Escherichia coli, présentent plusieurs caractéristiques qui

permettent leur utilisation comme cellules hotes (cellules qui recoivent le gene désiré) en

génie génétique : Elles sont unicellulaires et se multiplient rapidement, leur culture in
vitro est facile sur milieu minimum et elles possedent des plasmides.

# Les vecteurs Jd/gd!

Les vecteurs sont des dérivés d’ADN virale ou de plasmides utilisés pour le transfert d’un
gene vers une cellule héte. Le plasmide est une molécule d’ADN circulaire double brin
présente chez certaines bactéries et levures. Les plasmides sont des outils de choix en
génie génétique pour plusieurs raisons : lIs ont une petite taille et ils sont capables de la
réplication autonome : se multiplient rapidement dans les cellules (10 a 200 par cellule).

3 Les enzymes de restriction J+«ad! c.;uf;,si

Les enzymes de restriction reconnaissent et coupent la

séquence d’ADN cible en des sites bien précis sur les deux

brins a deux endroits |égérement décalés. La coupure donne
alors des extrémités simples brins en zig-zag. Ce sont des
enzymes produites par des bactéries et on les nomme par le

nom de la bactérie dont elles proviennent.
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3 LADN ligase a:y! &leoiil est une enzyme capable d’unir par complémentarité des

bases azotées avec une autre partie d’ADN (plasmide par exemple) résultant de la
coupure par la méme enzyme.

1/ Les étapes de la transgénése 3hgl! Jsdaddl J>Iyo :

Doc 6: Les étapes de transfert d'un gene

Escherichia coli (E coli)

Cellule contenant
le gene d'intérét

; {i% G )8 Chromosome

bactérien

Extraction 'ADN  Extraction d'ARNm
- 9
W\ Enzyme de

_ restriction
I transcriptase

e Slinverse et enzymes
spécifiques :
Pecttig 0 Plasmide ouvert
VW ¢ _
Géneisolé ou Géne copié
\ ‘ / i

Isolement et
ouverture du
plasmide

)
/
W !
\ N
Y
A
& 2
L) &
(%% RS

@)

Transfert du

- plasmide recombiné
5) 0 Sy dans une cellule hate
multiplication

cellules modifiées
l etes N\
13 ceIIuIe hote: E coli

Sonde d'ADN
plasmides

[Clonage du géne]

radioactive

Colonies de bactéries

l ©)

[Expressmn du gene C@
Le géne ne peut s'exsprimer que s'il

possede les séquences régulatrices

Colonies radioactives

~\y* Bactérie
) transgénique

Colonies contenant les 15
plasmides recombinés

AL
'y

N . Plasmide -
gene a transcrir Production en masse de la

protéine d'intérét

\ 1 T , .
Geéne régulateur dela génede  Signal Je fin de la transcription
transcription de 'ADN  structure de 'ADN en ARNm K Zekriedoc
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Les principales étapes utilisées en génie génétique sont :
3# Isolement du géne d’intérét par des enzymes de restriction, ou sa transcription sous
forme d’ADN complémentaire, a partir de 'ARNm, qui lui est compatible, par /a
transcriptase inverse.
& Intégration du géne isolé, a |’aide de ligases dans le plasmide qui devient recombiné.
sk Clonage du géne porté par le plasmide recombiné dans des bactéries hotes, dans un
milieu de culture et obtention de clones de bactéries.
3 Détection et sélection des clones bactériens portant le plasmide recombinés et doc
modifiées génétiquement en utilisant des sondes d’ADN ou des antibiotiques.
s Expression du géne intégré en protéine

IV/ Quelques applications du génie génétique
Le génie génétique permet, de produire en quantité suffisante, des substances
indispensables (hormones, médicaments ...) et de créer aussi des organismes
génétiquement modifiés par transgénéese pour améliorer le rendement agricole,
augmenter la production des animaux de ferme ....

1/ Exemple de plantes génétiquement modifié : le mais transgénique produisant
un insecticide:

(b) Les étapes de la modification génétique du mais
Bactérie Bacillus thuringiensis Plante de mais

. 3 @ non transgénique
Q@N : Bllles de tungsténe

Extraction du gene p A
Plasmide porteur du gene "de la toxine” et enrobées du gene @

d'intérét (codant une AN : 'de la toxine"
protéine toxique: la toxine) mUItIpllcatlon ’

Canon projetant le
géne "de la toxine"
dans les cellules
de mais

ﬁ 2
/ Cellule végétale
J
‘ . j.l Pénétration
Production: Plants \{@ ‘
de mais produisant @@ @ milieu de culture

la toxine et donc
résistants a l'insecte
ravageur Régénération de
plantules modifiées

Culture et sélection des
cellules modifiées: qui ont
intégré le géne de toxine

Pour obtenir une plante de mais résistante a la pyrale, on isole le géne responsable de la
synthese d’une protéine toxique qui tue ses chenilles, a partir de la bactérie Bacillus
thuringiensis. Grace a un canon a gene, on bombarde directement les cellules de la
plante du mais par le géne a intérét fixé a des billes. Le gene de la toxine transféré peut,
alors s’insérer dans I'un des chromosomes de la cellule végétale. Ainsi, chaque cellule,
génétiquement modifiée, donne naissance a une plante entiere capable de produire la
toxine = insecticide qui détruit les chenilles de la pyrale.
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2/ La production industrielle de I'insuli
transgénique

ne Humaine par les bactéries E Coli

Les étapes de la transgénése d’une bactérie pour la production de lI'insuline :

Cellule du pancréas

Isolement des

génes a intérét
AetB

Extraction du géne de

Escherichia coli (E coli)

Plasmide

la chaine B d'insuline

Extraction du_géne de

Incorporation
la chaine A d'insulin

enzymes de restriction

des genes dans
des vecteurs

&
|

-

plasmide recombiné
portant le géne de la chaine A

E coli

& O

)

~ Isolement et ouverture
D des plasmides par des
plasmide recombiné
portant le gene de la chaine B

@

[ Transfert des plasmides]

recombinés dans des
bactéries hotes

identification des bactéries
modifiées

l culture

@@

Production massive du

polypepide A de I'insuline __.ll_

[ Clonage des génes et

(6)

Production massive du
polypepide B de I'insuline

[Expression du génes]

%gﬂ%c;oxo%c;oxo%c;oxo%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%3@%

[ Liaison de chaque chainﬂ@)

Insuline industrielle A acec la chaine B

Les étapes de la production de I'insuline par génie génétique

K.Zekrite.doc
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Réle de la reproduction sexuée dans la transmission de I'information
génétique et de la stabilité du caryotype.

La reproduction sexuée implique la participation de deux organismes parentaux de la
méme espece, de sexe différents. Ce mode de reproduction fait intervenir deux
phénomenes fondamentaux :

- la formation des gameétes, cellules haploides, ne contenant qu’un exemplaire de chacun
des chromosomes caractéristiques de I'espéce et qui sont issues d’une division particuliére
appelée la méiose.

- La fécondation : Union des deux gametes male ([&3) et femelle (), et qui aboutit 3 la
formation d’une cellule appelée ceuf, cette cellule subit une intense multiplication par
des mitoses successives pour donner un nouveau-né unique génétiquement (a
I’exception des vrais jumeaux). Si un individu est unique, c'est que le programme
génétigue dans la cellule-ceuf est unique génétiquement.

I/ Les étapes de la méiose
«» Seules les cellules germinales (héréditaires = celules méres des gameétes) subissent la
méiose. Elle se trouve au niveau des organes génitaux :

- au niveau des testicules chez les males d’animaux et au niveau des ovaires chez les
femelles.

- au niveau des organes sexuels de la fleur (anthere et ovaire) chez les végétaux a fleurs.
¢ La méiose est la succession de deux divisions cellulaires :

B La premiere division =division réductionnelle : elle sépare les chromosomes
homologues et aboutit a la formation de 2 cellules a n chromosomes a 2 chromatides.

B La deuxieme division = division équationnelle : elle sépare les chromatides de
chaque chromosome et permet la formation de 4 cellules a n chromosomes a une seule
chromatide et donc réduit la quantité d’ADN.

«» Chacune des deux divisions est constituées de 4 étapes : la prophase, la métaphase,
I’anaphase et la télophase. Seule la premiere division est précédée d’une interphase, il
n’y’a pas d’interphase entre la division réductionnelle et équationnelle, en effet a la fin
de la 1° division les chromosomes sont encore dédoublées.

«» La méiose permet la réduction du nombre de chromosomes et la quantité d’ADN : une
cellule germinale diploide produit 4 cellules haploides

Les étapes de la méiose chez une cellule animale :
Cellule mére des gameétes en interphase (2n)
1 Un nucléole

2 La chromatine
3 Un centrosome
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1/ Division réductionnelle

Prophase | :

- Disparition de la membrane nucléaire et du %
nucléole. L§

- Formation du fuseau achromatique

- Condensation de la chromatine en chromosomes.

- Les chromosomes homologues constitué chacun de Une tétrade
deux chromatides se rapprochent, deux a deux = Couple de chromosomes homologues 4
formant des tétrades. Cet appariement donne n paires de tétrades.

Métaphase | Un aster

- Les paires de chromosomes homologues

se placent dans le plan équatoriel de la cellule plaque 6]
formant la plaque équatoriale. equatoriale

- Les deux chromosomes de chaque paire se font face

car leurs centromeres sont disposés de part et d'autre de Fuseau

la plaque équatoriale. achromatique
Anaphase |

- Les chromosomes homologues de chaque paire
se séparent sans scission de leur centromere et

ils migrent chacun vers un pdle de la cellule, on Un chromosome

a deux

parle de disjonction des chromosomes homologues. chromatides

- Il y'a, alors, formation de deux lot de n chromosomes
se dirigeant chacun, vers un poéle de la cellule. Chaque
chromosome est bichromatidien.

Télophase |
- Les chromosomes de chaque lot, toujours constitués de

deux chromatides, arrivent a un péle de la cellule et
se rassemblent

- Division du cytoplasme (cytodiérese) et formation de
deux cellules filles haploides.

2/ Division équationnelle :

Prophase I

- Formation du fuseau achromatique dans chaque

cellule fille.

- Maintien des chromosomes dédoublés (pas de tétrades)
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Métaphase Il

Disposition des chromosomes bichromatidiens dans
le plan équatorial de la cellule, ce qui définit la plaque
équatoriale.

Anaphase Il
- Les chromatides soeurs de chaque chromosome se

séparent aprés rupture de leur centromere et migrent
vers les poOles opposés de la cellule.

- Ainsi il se forme a chaque péle des deux cellule n
chromosome, chacun contient un seul chromatide

Télophase Il
- Décondensation des chromosomes en chromatine,

formation de I'enveloppe nucléaire et du nucléole.
- Division du cytoplasme de chacune des deux cellules,
ainsi il se forme quatre cellules filles haploides.

Quiatre cellules filles (n)

Conclusion :
+» La méiose produit 4 cellules filles haploides a partir d’une cellule meére diploide.
«» |’étape fondamentale assurant la réduction du nombre de chromosomes est
I’anaphase de la division réductionnelle, les deux chromosomes homologues de chaque
paire se disjoignent, sans division des centromeres, puis s’éloignent I'un de I'autre, ils se
retrouvent finalement chacun dans une cellule fille différente. Ainsi, chaque cellule
provenant de cette premiere division ne recevant que I'un ou l'autre des deux
chromosomes d’une méme paire d’homologues, contient n chromosomes différents : elle
est haploide.
“» Pendant I'anaphase |, les chromosomes homologues se séparent et implicitement la
paire des chromosomes sexuels, de ce fait :
- L’homme produit deux types de gamétes :
+ des spermatozoides contenant le chromosome sexuel X (n = 22A + X).
+ des spermatozoides contenant le chromosome Y (n = 22A +Y).
- La femme produit un seul type de gameéte (n = 22A + X).
On dit que la femme est homogameétique alors que I'homme est hétérogamétique.
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Il/ Variation de la quantité d’ADN au cours de la méiose :

oA Aspect d'une ! 2 3 4
%ygr[l)t;{le gaire de HH H 'u H
par chromosomes
cellule homologues
204 : P= Prophase
: :PlM M= Métaphase
b A= Anaphase
@ /M T= Télophase
! ; N DR= division
Q : 5 . AP | AR réductionnelle
' [ephaseS] | [cphaseGo| | “Tiyy | QY DE= division
Q24— e booeoos oo e A équationnelle
. ‘[ DR _TDE | TiTempé
|d- INTERPHASE le-MEIOSE |

Variation de la quantité d’ADN et evolution de la structure des chromosomes
au cours de la méiose

K Zekrite.doc

¥ La méiose est précédée par la réplication de I’ADN pendant la phase S de
I’interphase, ce qui conduit a un dédoublement de sa quantité (de Q a 2Q) et la
transformation des chromosomes monochromatidiens en chromosomes bichromatidiens.
¥ Pendant ’anaphase de la division réductionnelle, les chromosomes homologues se
séparent, ce qui entraine la diminution de la quantité d’ADN de moitie (de 2Q a Q).
¥ Pendant I’anaphase de la division équationnelle, les chromatides de chaque se séparent,
ce qui entraine une deuxieme diminution de la quantité d’ADN de moitié (de Q a Q/2).
Méiose

Ao PIVision réductionnelle Division équationnelle
Une cellule mere | .

deux cellules filles |

quatre cellules filles

2n chromosome 2n chromosome, chacun 2n chromosome, chacun a
Q:ADN a2 chromatides. un seul chromatide.
Q:ADN Q: ADN

lll/ Role de la méiose dans le brassage des chromosome et la diversité des
gametes

1/ Brassage interchromosomique et diversité des gametes (voir schéma):
La méiose permet :
«» La réduction du nombre de chromosomes : la méiose permet le passage de la diploidie
(2n) a I'haploidie (n).
“» Le brassage interchromosomique : lors de I'anaphase | de la division réductionnelle,
les chromosomes homologues se répartissent au hasard, le chromosome d’une paire
peut se mélanger avec I'un ou I'autre chromosome d’une deuxieme paire, ceci est valable
pour les n paires de la cellule mére diploide. Cette disjonction aléatoire conduit a des
multitudes de combinaisons possibles des chromosomes, on parle de.
*»* La diversité des gamétes : les chromosomes homologues peuvent porter des alléles
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différents, leur répartition au hasard par le brassage interchromosomique entraine un

trés grand nombre de combinaisons alléliques possibles dans les gameétes.

*»* La disjonction des alléles du méme géne : la séparation des chromosomes
homologues en anaphase | aboutit a la séparation des alleles du méme gene, ainsi
chaque gaméte (cellule haploide) contient un seul alléle de chaque géene.

Le brassage interchromosomique est le résultat de la disjonction aléatoire des
chromosomes homologues

__________________________________________________________________________________________________

1 N — 1
: —0=— :
! D //‘G\\ |
: e st = (of o) (of I |
: 12 12 :
i Cellule mére des gamétes o |
! 2n =4 Possibilité 1 =) H H |
| _7_ d |
: / N g i g 2 Quatre types !
i allg d 5 2 1 de gamétes i
! ) 2 \ possibles |
! > n=2 |
\  |G: d'interphase Possibilité 2 \% E— G Hd i
! Prophase | d 7 2 |
e 2\ | e
1 = | D D 1
1 D g !
e . UANE i
i | Anaphase!l | | Télophase Il | i

2/ Brassage intrachromosomique et diversité des gameétes :

Fig (b): Le brassage intrachromosomique est le résultat du crossing -over (enjambement) ...

\Phase Gide I'interphase \ \ Prophase | \

Appariement des chromosomes homologues (tétrade) et enchevétrement
entre les chromatides des mémes chromosomes homologues: chiasmas

Deux chromosomes

a b (T : O —— E:: formation de

chromosomes recombinés

b: abl

| Télophase 11 | | Anaphase 11 | Anaphase | |

|

Gameéte parental > AB 4 I. O‘“A_E')_
R s clivage

B S

o
______________ clivage
Gameéte parental a b

homologues A B A B A B
mO”OChVOXadg”S < > ( > Q : ° Echange de ségments
! ——— homologues au niveau
centroméref) =) A B =D AV b = A~ D duchiasma:
~O——eo— a b a/\ B a B Crossing- over. et

D e

ab:

Gametes

recombinés Disjonction

a B

<=
o >
O
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Quatre combinaisons de gamétes Séparation des chromatides Séparations des
différent par I'association des alléles du méme chromosome chromosomes recombinés
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Pendant chaque méiose, sauf cas exceptionnel, il peut se produire un échange

réciproque de fragments de chromatides appartenant a deux chromosomes
homologues : c’est le phénomene d’enjambement = crossing-over qui survient pendant
la prophase | (donc avant la séparation anaphasique). Ainsi des alléles portés initialement
par un chromosome, peuvent grace aux crossing-over étre « brassés » avec les alleles
portés par le chromosome homologue. De nouvelles associations d’alleles sont ainsi
crées donnant naissance a des chromatides recombinés différents génétiquement des
chromatides parentaux. Ce brassage due aux crossing-over est appelé brassage
intrachromosomique.

Le brassage intrachromosomique permet "“amplification de la diversité des gameétes
produites, le nombre de possibilité pour les gametes devient gigantesque.

IV/ Role de la fécondation dans le brassage des chromosomes et la diversité des
ceufs :

+» La fécondation, événement central de la reproduction sexuée, consiste en une fusion
d’un gamete male haploide et un gamete femelle haploide, elle aboutit a la formation
d’une cellule appelée ceuf ou zygote diploide. La fécondation permet donc le retour a la
diploidie (2n).

+» La fécondation permet I'union des chromosomes homologues et le rassemblement
des alleles du méme gene. Le chromosome de chaque paire du caryotype d’un individu
est d’origine paternel, son homologue est d’origine maternel.

+» Lors de la fécondation, I'union des gametes se fait au hasard. Comme chaque gameéte
apporte son propre groupe d'alléles, la fécondation entraine de nouvelles combinaisons
d'alléles. Le nombre de combinaisons génétiques différentes entre un ovule et un
spermatozoide est considérable. La féecondation amplifie donc le brassage génétique ce
qui approfondie la diversité génétique des individus.

% Les gametes femelles portant le chromosome sexuel X, peuvent au hasard rencontrer
le spermatozoide contenant le chromosome X ou le spermatozoide portant le
chromosome Y, c’est ce qui permet d’expliquer le sexe du nouveau-né. En général, il nait
autant de garcons que de filles.

V/ Role de la méiose et la fécondation dans la stabilité du matériel héréditaire
chez I’espeéce.

1 = Méiose
2 =Gamete male (n)

3 = Gamete femelle (n) o )
/ . 9
4 = Fécondation £ .
5 = CEuf (2n) § Cycle cri‘e dﬂ_fleloppement
=Ltu chez 'Homme
)
Nouveau-né = -
Poud’
Mitoses
D
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+» |’alternance de la méiose et de la fécondation lors de la reproduction sexuée, assure

donc le maintien du bagage chromosomique caractéristique de chaque espece : la
méiose produit des cellules haploides a partir des cellules germinales parentales
diploides, alors que la fécondation fusionne les gametes haploides et rétabli de nouveau
I’état diploide.

“» Lareproduction sexuée ne crée par de nouveaux génes mais elle invente un nouveau
mélange génétique en créant de nouvelles combinaisons de génes, c’est ce qui explique
le fait que les descendants présentent des traits empruntés a I'un ou l'autre des parents,
mais ils ne sont pas identiques ni a I'un des parents ni a leurs freres et sceurs Chaque
individu posséde un génotype et un phénotype unique.

< Le polymorphisme génétique est d(i aux mutations qui créent de nouveaux alléles et a
la reproduction sexuée qui par le brassage inter et intra- chromosomique crée de
nouvelles combinaisons d’alleles.

Les lois statistigues de la transmission des caractéres héréditaires
chez les diploides

*» La génétique est une partie de la biologie qui étudie la transmission des caracteres
héréditaires et les propriétés des genes.

I/ Quelques définitions :

Race ou lignée pure : lignée dont laquelle le patrimoine héréditaire est identique, et les
croisements entre ses individus donnent des descendants semblables et identique aux
parents pour ce caractére.

Individu homozygote = de race pure: se dit d’un individu dont les cellules contiennent
deux alléles identiques d’un géne donné (exemple A//A ou Xb//Xb).

Individu hétérozygote = hybride: se dit d’un individu dont les cellules contiennent deux
alleles différents d’un géne donné (exemple A//a ou XB//Xb).

Hybridation : Croisement entre deux individus de méme espece ayant des génotypes ou
des phénotypes différents concernant le méme caractere héréditaire. L’hybridation
participe dans la diversité des phénotypes (polymorphisme).

Monohybrisme : le monohybridisme est I'’étude de la transmission d’un seul caractere
héréditaire présentant deux formes alléliques différentes (un seul gene = un couple
d’alléles).

Dihybridisme : Etude de la transmission de deux caracteres héréditaire présentant 4
formes alléliques différentes (deux gene = deux couples d’alléles).

Alléle dominant est un alléle dont I'expression confére a la cellule et/ou a I'organisme
son phénotype chez un hybride. Par convention |'allele dominant est représenté par une
lettre majuscule.
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Alléle récessif est un alléle dont I'expression est masqué et non visible dans le phénotype

de la cellule et/ ou de I'organisme chez un hybride. Par convention, I'allele récessif est
représenté par une lettre minuscule.

Codominance = dominance intermédiaire : c’est une expression phénotypique
intermédiaire entre celle des deux parents chez un hétérozygote de la génération F1.
Exemple si on croise deux lignée pures de plantes, I'une a fleurs rouge et I'autre a fleurs
blanches, si on obtient des individus F1 portant des fleurs rose, on dirait qu’il s’agit d’une
codominance. La codominance est un facteur de diversité des phénotypes
(polymorphisme génétique).

Génération homogeéne : Génération dont tous les individus ont le méme phénotype.
Génération hétérogéne : Génération dont tous les individus n’ont pas le méme
phénotype.

II/ Démarche de la génétique Mendeliénne:

** La génétique Mendélienne repose sur une démarche expérimentale qui consiste :

- La sélection de lignées pures pour un caractere donné chez I'étre choisi pour I'étude.

- Réaliser des croisements d’hybridation entre les individus choisi, différents par un seul
caractere ou plus.

- Exploiter les résultats :

M Etude statistiques des différents phénotypes obtenus.

B Analyse des statistiques : on utilise les statistiques de chaque croisement pour
tirer des conclusions concernants le mode de transmission du caractere.

B Interprétation génétique des statistiques : pour effectuer l'interprétation
chromosomique des résultats d’un croisement, on doit

* Déterminer les génotypes des parents croisés.

* Présenter les deux phénomenes de la reproduction sexuée: la méiose, qui
permet la disjonction des chromosomes homologues et donc la séparation des alleles de
chaque gene et la fécondation, qui permet la rencontre des chromosomes homologues
des parents et donc la rencontre des alleles du méme gene.

*» L'interprétation chromosomique des résultats d’un croisement repose sur des
conventions d'écriture :

¢ Le caractere est représenté le plus souvent par la premiere lettre de sa
nomenclature latine.

* 'allele dominant est représenté par une lettre majuscule. L’allele récessif est
représenté par une lettre minuscule.

* Dans le cas de la codominance on représente le plus souvent les deux alleles par
des lettres majuscules.

* Le phénotype s’écrit entre crochets [ ], en utilisant le plus souvent les mémes
symboles que les alleles qui le détermine.

* Le génotype s’écrit entre parenthese, en utilisant des symboles pour chaque
allele considéré. Chaque chromosome est représenté par une barre horizontale (ou
oblique)

¢ Un croisement est symbolisé par une croix (x).
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111/ Les lois de Mendel
% La génétique Mendélienne obéit aux lois de Mendel : La 1°'¢, la deuxiéme et la
troisieme loi de Mendel.

¢ La premiére et la deuxiéme loi de Mendel s’appliquent dans le cas du monohybridisme
et du dihybridisme, alors que la troisieme loi de Mendel s’applique seulement au
dihybridisme.

%+ Premiere loi de Mendel = loi de I’uniformité des hybrides : « Si I'on croise deux
races pures distinctes par un seul caractere, tous les descendants de la premiere
génération (F1), sont identiques (méme phénotype et méme génotype) et hybrides
(hétérozygotes) »

% Deuxieme loi de Mendel = loi de disjonction des alléles ou loi de pureté des
gametes : « Les deux alléles d’un méme géne se se séparent lors de la formation des
gametes (méiose). Chaque gamete ne contient que I’un ou I’autre all¢le. On dit que le
gamete (cellule haploide) est pur. »

% Troisieme loi de Mendel : Loi d’indépendance des couples d’alléles :

« Lors de la formation des gametes les paires d’alleles se séparent de facon
indépendante, autrement dit la ségrégation du couple d'alleles

B
(A, a) déterminant un caractere donné se fait de maniere indépendante / \
A e a
\b/

de la ségrégation du couple d'alléles (B, b) déterminant un autre
caractere dont le géne est porté par une paire de chromosome différente
au premier, le schéma ci-contre représente la séparation de ces alleles
selon la 3™ loi de Mendel. »

I11/ Les types de croisements :

«» Croisemnt des parent P de race pure : par exemple : P1 souris a pelage noir x P2 souris
a pelage blan. Ces croisements donnent une premiere génération de descendance
symbolisée par F1

+» Croisemnt des hybrides: F1 x F1, ces croisements donnent une deuxiéme génération
de descendance symbolisée par F2

«» Croisement test = test cross = croisement de controdle : le croisement test a pour but
de déterminer le génotype d’un individu qui présente un phénotype dominant. Cet
individu peut étre soit hétérozygote, soit homozygote pour I'allele dominant. Le moyen le
plus efficace de connaitre son génotype est de le croiser avec un organisme testeur
exprimant le phénotype récessif, et donc nécessairement homozygote et qui produit un
seul type de gametes. Les phénotypes de la génération suivante permettent de
déterminer le génotype du parent testé ayant un phénotype dominant.

«» Croisement en retour = rétrocroisement = « back cross » : est le croisement d'un
hybride de F; avec I'un de ses parents portant le caractere récessif. Ce croisement permet
de connaitre les proportions et le génotype des gameétes produits par I'individu F1 (le
parent récessif produit un seul type de gametes).

+» Les croisements réciproques = inverse : le croisement entre individus de deux souches
peut étre réalisé de deux facons dites réciproques : I'un des caractéres alternatifs peut
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étre apporté soit par un parent soit par I'autre. Par exemple, on peut croiser une femelle

de phénotype récessif par un male de phénotype dominant ou une femelle de phénotype
dominant par un male de phénotype récessif, ces deux croisements sont dit réciproques
ou inverses.

IV/ Résultats statistiques des croisements de quelques cas de transmissin des
caracteres :
1/ Cas de monhybridisme pour un géne non lié au sexe :

a — Cas de dominance de I’un des alleles
+» les hybrides (F1) présentent le phénotype m w
de I'un des parents, on dit que le caractere de ‘ =
ce parent est dominant, et celui de I'autre est

récessif. 700%

+» Le croisement des hybrides (F1xF1) donne @Q m
une génération F2 constituée de : =
* 75% des individus [dominant]. l |
* 25% des individus [récessif]
«» Le croisement en retour (back cross) :
F1 x P récessif donne : m m
* 50% des individus [dominant]. !

* 50% des individus [récessif] | !
50% 50%

F

25% 75%

b — Cas de codominance ou dominance intermédiaire

= « l_l X F1
Fleur rouge \[, Fleur blanche
F>
F1 100% 25%  25% 50%
Fleurs roses
rouges blanches roses

*»* Le croisement des lignées pures (P1 x P2) donne une génération F1 hybride
(hétérozygote), homogene présentant un phénotype intermédiaire entre celui des
parents ou un mélange des phénotypes des parents.
** Le croisement des hybrides (FI1xF1) donne une génération F2 constituée de trois
phénotypes qui se répartissent comme suit :

* 25% =% d’individus de lignée pure ressemblant a I'un des parents.

* 25% = % d’individus de lignée pure ressemblant a I'autre parent.

*50% = % d’individus hybrides ressemblant a F1 (phénotype intermédiaire)
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¢ — Cas de dominance absolue avec un gene léetal :
+ Un allele est dit |étal lorsque les individus homozygotes pour le géne létal ne sont pas

viables (ce génotype cause la mort des

individus qui le portent). F% @@\5:1
¢ Le croisement des hybrides (F1xF1)

donne une génération F2 constituée de [Jaune] %ﬁ [Jaune]
deux phénotypes qui se répartissent comme

suit :
* 2/3 des individus a caractére [dominant] %%%
* 1/3 des individus a caractere [récessif] 1/3 [noire] 2/3 [Jaune]

2/ Cas de monhybridisme pour un géne lié au sexe :

1er croisement 2eme croisement

o [P

Yeux
rouges

Yeux 7 | &

| ?50% o¥50% | ?@50% o"50%
100% yeux rouges yeux rouges yeux blancs

€ On peut savoir qu’un géne est lié au sexe (porté par le gonosome sexuel X ou Y) par les
criteres suivants:

- L’exception de la 1% loi de Mendel : la génération F1 est hétérogéne méme si les
parents sont de race pure : le phénotype des males differe du phénotype des femelles.

- Les croisements réciproques donnent des résultats T~ N
différents. 1 Partie propre
€ Si les males ressemblent a leur mére et les femelles alx
ressemblent a leur pere : le géne est porté par le 1 N o
. \ artie

chromosome X (partie propre a X) 2 commune a

. A s \ \ O U \_/ I'XetalyY
€ Si les males ne ressemblent qu’a leur pére : le géne est S P S

) ) . X X X 3 Partie propre
porté par le chromosome Y (partie propre a'Y) Q vy Caly

3/ Cas de dihybridisme pour deux géne indépendants non liés au sexe avec
dominance absolue des deux génes

Petit poi de race pure Croisement des hybrides:
P1 [Lisse, jaune] X P2 [Ridé, vert] F1 X F2

T 9/16 1/16 3/16 3/16
100% [Lisse, jaune] [Lisse, jaune] [Ridé, vert] |[Lisse, vert] [Ridé, jaune]

I | I |
Types parentaux (TP): Types recombinés (TR):

10/16 6/16
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Lorsqu’il s’agit de deux caracteres non liés au sexe avec une dominance absolue portés

par deux chromosomes différents : géne indépendants :

# La génération F1 obéit a la premiére loi de Mendel.

# Le croisement des individus F1 entre eux donne une génération F, constituée de
quatre phénotypes : 2 phénotypes parentaux (9/16 + 1/16) et 2 phénotypes recombinés
(3/16 + 3/16).

# Le test cross permet de vérifier 'indépendance des deux génes. Lorsqu’on croise un
hybride F1 avec un double homozygote récessif on obtient dans le cas de deux genes
indépendants quatre phénotypes avec des proportions égales (Y% + % + % + %), deux de
ces phénotypes sont parentaux (50%) et les deux autres sont recombinés (50%).

4/ Cas de dihybridisme pour deux géne indépendants autosomales avec double
codominance :
Lorsqu’il s’agit de deux caracteres non liés au sexe avec une double codominance portés
par deux chromosomes différents : gene indépendants :
# La génération F1 obéit a la premiére loi de Mendel.
# Le croisement des individus F1 entre eux donne une génération F, constituée de 9
phénotypes dont les proportions :

4/16 +2/16+2/16 + 2/16 +2/16+ 1/16 + 1/16 + 1/16 + 1/16

5/ Cas de dihybridisme pour deux géne indépendants non liés au sexe avec
dominance et codominance
Lorsqu’il s’agit de deux caracteres non liés au sexe portés par deux chromosomes
différents : gene indépendants avec dominance absolue pour I'un des genes et
codominance pour l'autre gene
# La génération F1 obéit a la premiére loi de Mendel.
# Le croisement des individus F1 entre eux donne une génération F, constituée de 6
phénotypes dont les proportions :

6/16 +3/16 +3/16 + 2/16 + 1/16 + 1/16

6/ Cas de dihybridisme pour deux géne liés autosomales avec une double

dominance absolue :
Lorsqu’il s’agit de deux caracteres non liés au sexe avec une dominance absolue pour les
deux genes et si les genes sont portés par le méme chromosome : gene liés :
¢ La génération F1 obéit a la premiére loi de Mendel.
«* Le back cross permet de vérifier le linkage des deux génes : Lorsqu’on croise un
hybride F1 avec un double homozygote récessif on obtient :

® Dans le cas du linkage absolu (absence du crossing-over lors de la formation des
gametes de F1): on obtient deux phénotypes parentaux avec des proportions égales ( 72 +
% ) avec absence des types recombinés.

® Dans le cas du linkage relatif (intervention du crossing-over.): on obtient quatre
phénotypes avec des proportions non équiprobables : deux phénotypes parentaux
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majoritaires (une proportion élevée) et deux phénotypes recombinés minoritaires.

V/ Etablissement de la carte factorielle :

% La carte factorielle = |a carte génétique est une représentation de la disposition
linéaire des loci (emplacements des genes) sur un chromosome en respectant I'ordre
dans lequel se succedent les génes et la distance relative entre eux.

% La réalisation de la carte factorielle se fait par :

- Le calcul de la distance entre les genes portés par ce chromosome prix deux a deux.

- La représentation de la carte factorielle : on représente le chromosome par un trait sur
lequel on dispose les loci des genes étudiés, en respectant les distances calculées.

% Le crossing-over chez un hybride permet d’obtenir des gamétes recombinés
responsables de I'apparition des phénotypes recombinés (TR) qui permet de déterminer
la distance entre deux genes par la relation de Morgan :

Distance entre deux genes en CMg = pourcentage des gametes recombinés

Avec 1CMg = 1% des gametes recombinés
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La génétiqgue humaine est une branche de la génétique s'occupant de la transmission des
caracteres héréditaires chez I’étre humain. La transmission des maladies héréditaires et
des anomalies chromosomiques constitue le centre d’intérét de la génétique humaine.

La génétigue humaine

Difficultés d’étude de la génétique Humaine

On peut résumer les difficultés de la génétique humaine dans les points suivants :

L'impossibilité de diriger a volonté les mariages (croisements).

A chaque mise bas, le nombre d’enfants est limité, I'étude statistique est
impossible.

La durée de chaque génération est longue ce qui rend difficile le suivi d’un
caractére chez plusieurs générations par un méme chercheur.

La garniture chromosomique est complexe, Ce qui complique, d’avantage la
recherche.

Les méthodes employées par les généticiens pour étudier I’hérédité humaine :

Pour étudier la transmission d’'une maladie héréditaire d’une génération a une
autre, on réalise I'arbre généalogique (ou pedigree) de la famille en question.

homne —O Mmariage : |
0 femme U ndividus B ndivius J [ﬁBFaUX jumeaux % % Parents

<>foetusa O consanguin L 2 3 4 ordrede
ecise © femme porteuse Ll
L o (1, 11, 111): Géngrations

Symholes utilisés arbitrairement dans I'arbre généalogique 1.2, 3: Individus

@ins g atteints [—O mariage Enfants, en
&vraisjumeaux

Pour étudier les maladies associées a des anomalies chromosomiques, on réalise le
caryotype du (ou des) sujet (s) en question.

Pour mettre en évidence la présence ou I'absence de certains genes (alleles)
anormaux, les généticiens utilisent des techniques modernes : Analyse de I’ADN ou
des protéines du (ou des) sujet (s) en question par la technique de I'électrophorése
(migration électrique).

Comment savoir que I'allele d’une maladie est récessif

1/ A partir d’un arbre généalogique :
La présence d’un enfant malade issu d’un couple sain, indique que I'alléle de la maladie est
récessif.

| ) Parents

I Enfants,
1 2 3 4 malades de
parents sains
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2/ A partir de I'analyse de I’ADN :

Lorsque le résultat de I'analyse de ’ADN d'un individu sain révéle qu'il est hétérozygote
(hybride) pour le caractéere étudié, alors I'alléle de la maladie est récessif : (Exemple
I'individu malade n°4)

Individus 1

2 4 14
—+
Locus de l'alléle normal -
Locus de l'alléele anormal

sens de la migration

Présence d'un seul alléele e Présence de deux alléles

Fig d: Reésultat de I'analyse d'ADN obtenu(far electrophorése chez
certains membres de la famille de la figure (c)

K.Zekrite.doc

Comment savoir que I'alléle d’une maladie est dominant

1/ A partir d’un arbre généalogique :
- La maladie apparait dans toutes les générations.
- Chaque personne malade provient d’'un parent malade.
- Tous les enfants d’un couple sain sont sains.
2/ A partir de I'analyse de ’ADN :
Lorsque le résultat de I'analyse de ’ADN d'un individu malade révele gu'il est
hétérozygote (hybride) pour le caractere étudié, alors I'allele de la maladie est dominant.

Comment savoir qu’une maladie est autosomale ou gonosomale a partir de
I’analyse de ’'ADN

Si 'analyse de ’ADN montre que :

- Les filles et les garcons possedent deux alléles, le géne est autosomal.

- Les filles possedent deux alléles et les garcons possedent un seul allele pour le gene
étudié, le géne est gonosomal porté par X.

- Si les filles ne possedent aucun allele du gene étudié et les garcons possedent un seul
allele pour le gene étudié, le géne est gonosomal porté par V.

Comment savoir le mode de transmission d’une maladie a partir de I’arbre
généalogique

Astuces :

- Si I'allele morbide est récessif, repérez chaque femme malade dans I'arbre
généalogique et observez le phénotype de ses fils (€] ) et de son pére, puis
appliquez les regles citées auparavant.

- Si I’allele morbide est dominant, repérez chaque homme (@) malade dans

I’arbre généalogique et observez le phénotype de ses filles (%)) et de sa mére,
puis appliquez les régles citées auparavant.
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Maladie liée a X récessive Maladie liée a X dominante

£ 4817 O

e EEEL X X,

% Tous les gar¢ons d’une mére malade ® Toutes les filles d’un pére malade sont

sont malades (meére - fils). malades (pére - fille).

% Le peére de toute fille malade est malade | % La mére de tout gar¢on sain est saines.
Maladie autosomale récessive Maladie autosomale dominante

[ ]
0 Sl O @

% Une mére malade donne un gargon sain
% Présence d’une fille malade issue d’un
peére sain.

& Un pére malade donne une fille saine.
& Présence d’un gar¢con malade issu d’une
maman saine.

Maladie gonosomale liéea Y

O— e
nE=eye] 1 J e

0 O S0 O

% La maladie apparait chez les hommes seulement
® Tous les gargons d’une pére malade sont malades (pére = fils).
' Tous les gargons d’un pére sain sont sains

Les anomalies chromosomiques = aberrations chromosomiques
3 Les anomalies chromosomiques ou aberrations chromosomiques sont des mutations
chromosomiques qui peuvent toucher le changement du nombre de chromosomes ou
leur structure.

3 Les anomalies chromosomiques changent le nombre de génes de I'individu touché (le
patrimoine génétique), ce qui entraine un ensemble de symptdmes conduisant a un
syndrome donné.

I/ Quelques anomalies de nombre chez ’Homme
3% Les anomalies chromosomiques de nombre sont :

- Des d’additions ou des pertes d’un ou de plusieurs chromosomes autosomes (Trisomie
21, Trisomie 13....).

- Des d’additions ou des pertes d’un ou de plusieurs chromosomes sexuels (syndrome

de Turner, syndrome de Klinefelter, trisomie X...)
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Nom de I’'anomalie Formule Symptomes
chromosomique
Trisomie 21 ou 2n+1=47 Petite taille, doigts courts, nuque large,
syndrome de Down | =45A + XX ou +XY | visage de forme sphérique, langue
ou « mongolisme » | Présence de 3 volumineuse (difficultés de prononciation
exemplaires du et bouche souvent ouverte),

chromosome n° 21 | malformations internes : coeur et artéres,
retard mental...

Syndrome de 2n+1=47 Développement des glandes mammaires
Klinefelter = 44A + chez ces gargons, pilosité peu développée,
XXY atrophies des testicules causant une

stérilité.

Syndrome de Turner | 2n—-1=45 Atrophies des ovaires causant une stérilité

= monosomie X =44A + X de ces femmes, petite taille,
développement intellectuel souvent
normal

3# Les anomalies chromosomiques de nombre résultent de la non disjonction des
chromosomes concernés dans I'anomalie au cours de la méiose chez I'un des parents (le
pere ou bien la mere): les 2 chromosomes de la méme paire ne se séparent pas et
migrent ensemble dans la méme cellule fille. Cela peut se produire lors de la division
réductionnelle (anaphase I) ou bien lors de la division équationnelle (anaphase Il). Ainsi
se forment des gameétes anormaux de point de vie nombre de chromosomes (22 ou 24
chromosomes au lieu du nombre normal n=23)

I/ Quelques anomalies de structure chez ’Homme

% Les anomalies chromosomiques de structure se présentent sous forme d’addition ou
de délétion d’'un segment de chromosome, ou bien sous forme de translocation =
transfert d’'un segment de chromosome ou d’'un chromosome complet et sa soudure sur
un autre chromosome non homologue.

Nom de I'anomalie | Formule chromosomique Symptoémes
Maladie du crie de | 2n =46 Cries du nouveau-né ressemblant au
chat Perte (délétion) du bras miaulement d’un chaton,

court du chromosome n°5 | microcéphalie, retard mental et
psychomoteur sévere, déficience

cardiaque.
Translocation 2n =46 Le patrimoine héréditaire est complet,
chromosomique | Un chromosome n°21 est | pas d’anomalies phénotypiques, mais
équilibrée du associé au chromosome I'individu concerné peut produire des
chromosome 21 | 14. gametes anormaux et de ce fait avoir
sur le chromosome des enfants atteints d’anomalies
14 chromosomiques
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3# Les anomalies chromosomiques de structure résultent des échanges de fragments de

chromosomes non homologues lors de la méiose. Ces échanges entrainent la création de
gametes dont la structure est anormale (addition ou délétion ou translocation d’un
fragment de chromosome).

Le diagnostic prénatal Y3 J& yaseidll

Le diagnostic prénatal est I'ensemble des techniques permettant d'identifier des
anomalies du foetus pendant la grossesse. Dans certains cas, il sera possible de traiter
I'enfant avant méme sa naissance, in utero ; mais souvent, il n'existera pas de traitement
et les couples pourront opter pour choisir entre une interruption médicale de grossesse
ou pas.

Parmi ces techniques, on peut cuter :

# L’Analyse du sang maternel :

Le dosage de quelques marqueurs sériques (du serum) maternels est un test réalisé
pendant la grossesse pour évaluer le risque d’anomalies chez le foetus. Ces marqueurs
sont des substances présentes dans le sang de la mere dont la concentration varie
selon I’état de la grossesse et du feetus.

<‘|] [ Amnicentése| |Phoetoscopie]

Analyse <::| —
d'ADN de [ Ordinateur
I'embryon —

L Sonde qui emet des ondes

Réalisation<: )( KKK

du .
e Cellules du placenta
caryotype I TR

R & u i

oK un

Dosage des
marqueurs sériques

Sang maternel Biopsie foetale = choriocentése)|

# L’échographie L’échographie est un examen intra-utérin qui consiste a envoyer des
ultrasons sur le ventre de la maman enceinte, Un ordinateur convertit les différents
signaux recus en une image fixe ou animée. Cette technique permet de détecter les
mouvements du foetus in utero, de poursuivre son développement grace a la mesure de
plusieurs parametres tels que le volume du liquide amniotique, la taille du foetus, le
volume de sa téte...... Elle permet également de mettre en évidence certaines
malformations qui peuvent toucher la morphologie du foetus....

# L’embryoscopie et la foetoscopie

L’embryoscopie et la phoetoscopie sont des examens feetales intra-utérin qui se basent
sur I'introduction d’'une caméra par le ventre de la maman (pour la phoetoscopie)

Ou par le col de I'utérus afin d’observer I'embryon dans la poche des eaux.
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Cette technique permet le diagnostic visuel précoce ;Sw de certaines déformations

graves de la téte ou des membres principalement dues a des anomalies héréditaires.

Le prélevement des cellules foetales peut étre réalisé par divers manieres :

# L’amniocentése $gbud! S5l (o dius (oMl : Technique de préléevement des cellules
foetales qui consiste a prélever a travers le ventre de la mere, sous controle
échographique un échantillon du liquide amniotique. Ce liquide contient des cellules du
foetus qu’on peut utiliser pour réaliser divers examens : préparation du caryotype,
examiner ces cellules sous microscope....

# La Cordocentése Sl Juodl pd (3o dius oMsiwl: Technique de prélévement des
cellules foetales qui consiste a prélever sous controle échographique un échantillon de
sang feetal a partir du cordon ombilical $~J! J«=JI pour une analyse chimique ou une
analyse génétique des cellules qu’il contient.

# Biopsie foetale ou choriocentése decinall (o diys glaidl: technique de préléevement
des cellules foetales qui consiste a prélever un échantillon de villosités placentaires <o
dasiiall en vue de les analyser génétiqguement (réalisation de carte chromosomique,
analyse de I’ADN ...) pour rechercher des mutations ou des anomalies chromosomiques
éventuelles.
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Génétigue des populations

I/ Génétique des populations : définition et objectifs.
La génétique des populations s’intéresse de la transmission des caracteres héréditaires a
partir de croisements non contrélés, qui surgissent entre de nombreux parents au sien
d’'une méme population.
La génétique des populations vise les objectifs suivants

- Le calcul des fréquences des alleles, des génotypes et des phénotypes pour

constituer une idée claire sur la structure génétique d’une population.
- Prévoir théoriguement la structure d’une population au fil des générations.
- L’étude des facteurs susceptibles de modifier la structure génique d’une population.

I/ Notion d’espéce et population naturelle
Espece : Plusieurs critéres sont utilisés pour définir une espece :
- Le critere de ressemblance morphologique, mais ce critére rencontre des probléemes,
en effet quelques individus présentent de grandes différences morphologiques malgré
leur appartenance a la méme espece.
- Les criteres écologiques : habitat, régime alimentaire...
- Le critere génétique et biochimique : Les individus de la méme espece partagent les
mémes genes et des molécules semblables.
- Le critere d’interfécondité : deux individus de la méme espéece sont capables de se
reproduire entre eux et donner une descendance viable et fertile (féconde) sur
plusieurs générations.
C'est la derniere définition qui est |la plus admise de nos jours et qui tient compte du
concept biologique, cette définition a été énoncé la premiere fois par le chercheur
Ernst Mayr en 1942.

Une population naturelle est un ensemble d’individus appartenant a la méme espece,
vivant sur un territoire plus ou moins bien limité par des barrieres géographiques ou
écologiques. Les individus de la méme population interagissent entre eux au moment de
la reproduction. La notion de population fait donc appel a des critéres d'ordres spatiaux,
temporels et génétiques.

La population est une structure dynamique caractérisée par :

- Un flux des individus: entrée de nouveaux individus (naissances, migration d’individus
de la méme espéce vers la population concernée), perte d’individus: mortalité, migration
de certains individus de la population vers d’autres territoires.

- La mutations, la sélection naturelle, la dérive génétique (ou génique).
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I11I/ Notion du pool génique et calcul des fréquences réelles alléliques et
génotypiques d’une population
Pool génique : c’est I'ensemble des alleles qui se trouvent sur les locus des genes
des chromosomes de tous les individus de |la population. Le pool génique se
caractérise par sa continuité et son évolution au cours des générations, et aussi
par sa variabilité sous l'influence de certains facteurs naturels.
Comment Calculer les fréquences observée des phénotype?

- On symbolise la fréquence par la lettre f. la valeur de f est comprise entre
Oet1.
- On calcule la fréquence des différents phénotypes par la relation suivante :

f[A] = Nombre d’individus porteurs du phénotype [A]

Effectif total de la population N

f[A] : désigne la fréquence du phénotype [A]

Rappel : Si I'allele A est dominant : nombre[A] = nombre (AA) + nombre (Aa)

fl[A] +fla] =1

Comment Calculer les fréquences génotypiques observée ?

f(AA) = Nombre d’individus porteurs du génotype (AA)
Effectif total de la population N
f(AA) : désigne la fréguence du génotype AA.
On note f(AA) = D (individus homozygotes porteur du caractéere dominant)
f(aa) = R (individus homozygotes porteur du caractéere récessif)
f(Aa) = H (individus hétérozygotes)
D+H+R=1
Comment Calculer les fréquences génotypiques observée ?
3 On calcule la fréquence des alléles : par I'application du théoréeme des
probabilités composées. La fréquence de |'alléle A peut étre définie comme la
probabilité de tirer cet allele au hasard dans la population, ce qui suppose
d’abord de tirer un individu, puis I'un de ses deux alleles :
f(A)=p=(Dx1)+(Hx¥%)+(Rx0)=D+H/2
f(a)=q=(Dx0)+(Hx%)+(Rx1)=R+H/2
avec : f(A) : fréquence de l'alléle dominant A, on note cette fréquence p
f(a) : fréequence de I'allele récessif a, on note cette fréquence q
p+q=1
En regle générale :

Nombre d'individus homozygotes pour cetallgle 1 Nombre d'individus hétérozygotes pour cet alléle
Fréquence d'un allele = +—X _ -
Effectif total de la population 2 Effectif total de la population
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IV/ Population idéale ou équilibrée ou théorique :
La population théorique-idéale est équilibrée, elle se définit par les caractéristiques
suivantes :

» Population d’organismes diploides a reproduction sexuée et sans chevauchement
entre les générations (pas de croisements entre individus de générations différentes).

> Effectif de la population infini (trés grand nombre).

Rencontre aléatoire entre les males et les femelles (Panmixie) et rencontre
aléatoire entre les gametes males et les gametes femelles lors de la fécondation
(Pangamie)

» Absence des facteurs d’évolution de la population : migration, sélection et
mutations.

Il/ La loi de Hardy-Weinberg
La théorie de la loi de Hardy — weinbeg s’applique sur les populations théoriques
idéales qui n’évoluent pas. Selon cette loi :
® Les fréquences alléligues et génotypigues ne changent pas avec le temps.
@ On détermine les fréquences théorigues des génotypes a partir des fréquences
des alleles. Dans le cas d'un gene di-allélique, ou p est la fréquence de I'allele
dominant A et g la fréquence de I'allele récessif a,

R Si le géne est autosomal, on adopte une relation simple qui correspond au
développement du binéme (p+q)?:

AA) + f(Aa) + f = (p+q)?=1 f(AA) = p?
&z) fAa) \(%a)_ (p+a) fan =9
= p* +2pq + g* = f(aa) = g2

R Si le gene est lié au sexe,
% On adopte la méme relation précédente chez les femelles

X + (K] + (06X) = (PP (XX = p*

- - f(XaXa) = 2pq
= 2 + 2 + 2 =
P Pq a f(XaXa) = g2

% Chez les males, la fréquence des génotypes est égale a la fréquence des
alleles : f(XAY) =p
f(XaY) = q
@ L’écart entre les effectifs génotypiques théoriques et les effectifs génotypiques
observés permet de juger si la population est équilibrée ou pas :
* Si cet écart est négligeable, on dit que |la population est théorique équilibrée et
par conséquent elle répond a la loi de Hardy- Weinberg.
* Si cet écart est important, on dit que la population n’est pas équilibrée et par
conséquent elle n’obéit pas a la loi de Hardy- Weinberg.
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V/ Les facteurs de variabblité des populations naturelles
La loi de Hardy Weinberg décrit une population qui n’évolue pas. Or dans la population
réelle naturelle, I'action des mutations, de la sélection naturelle, de la dérive génique et
de la migration provoquent le changement de la fréquence des alleles et par conséquent
I’évolution de la population.

1/ Les mutations : &lsalall
Les mutations sont des modifications qui peuvent affecter :

La séquence d’un gene, on les appelle mutations ponctuelles, la fonction du gene
est alors altérée ou modifiée (mutation faux sens ou non-sens). Ces mutations sont
classées en 3 catégories : les mutations par substitution, les mutations par additions et
les mutations par délétion.

Les chromosomes, on les appelle mutations chromosomiques, elles se manifestent
soit par addition, délétion ou translocation d’un fragment de chromosomes ou d’un
chromosome entier, soit par duplication ou inversion d’un fragment de chromosome ou
méme une duplication du nombre de chromosomes.

@ Les mutations sont le processus de base par lequel des alléles nouveaux naissent par
modification d’alleles préexistant, Cette addition d’alleles provoque le changement des
fréquences allélique, génotypique et celle des phénotypes. Les mutations sont donc la
source de la variabilité et de I'évolution génétique des populations 3hs! Hskaidly gedl Hduae
oSl

2/ La sélection naturelle : (axdal! <&GY!

# La sélection naturelle est un mécanisme qui s'applique a la population, et non pas a
I'individu. Elle a lieu lorsque I’environnement (nourriture disponible, prédateurs,
compétiteurs, climat, pollutions, relief, etc.) donne pour des individus portants un
phénotype donné plus de chance de survie et de succes reproductif par rapport a un
autre phénotype. La sélection est dite positive pour les individus les plus favorisés dans
ce milieu et négative pour les individus les moins aptes a survivre ou a se reproduire.

# Le groupe d’individus sélectionné positivement transmet ses alléles d’'une maniére
préférentielle au fil des générations, par conséquents la fréquence de ces alleles
augmente par rapport aux alleles les moins favorisés qui diminuent, par conséquent la
structure génétique de la population se trouve modifiée en favorisant le maintien du
phénotype le mieux adapté a I’environnement.

Exemple : Effet de la sélection naturelle dans une région industrielle polluée (arbres sombres)
sur la fréquence d’un alléle dominant (C) codant |Fréquence des alléles

pour la couleur noir d’un papillon et sur I'alléle 01 w Allele C
(c) codant pour la couleur claire de ce méme
papillon.
Dans cette région polluée, les papillons clairs sont |O, % Allele c
facilement repérables par les oiseaux prédateurs I

d | ‘o5 3 | < dati . 1848 1868 1888 1908 1928 1948
et donc plus exposées a la prédation ce qui Années

provoque la diminution de leur effectif et donc ces alleles (c) sont moins transmis aux générations
suivantes ce qui conduit a une diminution qui tend vers une extinction 641 de ces alléles.
Inversement dans I’environnement rural non pollué.
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# On distingue trois types de sélections naturelle selon les phénotypes favorisés dans un

milieu : directionnelle, stabilisante et divergente.

|

Fréquence __ Fréquence Fréquence Fréquence

ETT3

THANE  unw ]

[Population d'origine|  ['Sélection directionnelle | [ Sglection stabilisante | |_Selection divergente |
|
La courbe en IR ot Elimination des
pointillée représent E!|m|nat|on dgs E!lmmatlon dgs oheénotypes qui se
la population phénotypes qui se phénotypes qui se
d'origne avant la trouvent & l'une des trouvent aux deux trouvent au centre
sélection extrémités extrémités

2/ La migration : 8 =gl

* La migration d’individus entre les populations crée une circulation et un échange
d’alléles entre elles, ce qui entraine une modification des fréquences alléliques et par
conséquent le pool génique des populations se trouve enrichi ou appauvri.

* Le model de la migration unidirectionnelle conduit a la modification de la structure
génique de la population d’accueil qui évolue vers la structure génétique de la population
mere, alors que cette derniere reste en équilibre, protégée par son grand effectif.

Exemple de migration selon le model unidirectionnel "continent - ile"

Population mére IPopulation d'accuei|
V. v

Continent ile
SV Pt 07 N individus
fa}= am=0,3

Fréquence des alléles avant la migration (Go)
f(A)=po=D+H/2=2/10+1/2x 4110=0,4
f(a)J=qo= R+HI2=4110 +1/2x 4110=0,6

ﬂChangement

Fréquence des alléles aprés la migration (G1)
f(A)=p1=D +H/2=5/14 + 1/2 x 5114 = 0,53
f(a)=q1= R+HI2=4114 + 1/2 x 5114 = 0,47

Fréquence des alléles avant la migration (Go)
f(A)=po=0,7
f(a)=qo=0,3

Pas de changement ﬂ

Fréquence des alléles aprés la migration (G1)
f(A)=p1=0,7
fla)=q1=03

% Quant au modele de la migration multidirectionnelle, les différences alléliques entre
les populations en échange diminuent et tendent vers une structure génétigue commune,
le polymorphisme génique augmente et la variabilité génétique entre les populations
disparait.
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Exemple de migration multidirectionnelle entre les iles d’un archipel S

(%)=
N\

1

0,8
0,6

. 0.4
iles

/ migration 0

Générations

0] 10 20 30 40 50

?7 *
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4/ La dérive génétique (ou génique) : Gwadll Sly=Sl

% La dérive génétique correspond aux fluctuations aléatoires 4.5lgic la5 de la
fréquence d’un allele neutre (ou un génotype ou un phénotype neutre) au fil des
générations, entrainant une diminution du polymorphisme génétique au sein d'une
population indépendamment des mutations, de la sélection naturelle et des migrations.
* En raison de son caractére aléatoire, la dérive génétique est donc un phénomeéne
imprévisible.

* La dérive génétique se produit d’'une facon plus marquée dans les populations de
petite taille.

Influence de la dérive génétique sur la structure génétique des populations de petite taille.

Fréquence d'un alléle neutre (a)

Fixation de I'alléle (a) dans la population (1)
o4 - - -

Population P3\‘\

0 " Générations
[ [ [ ] =

0o 10 20 30 40 50

K.Zekrite.doc

Disparition de I'alléle (a) dans la population (3)

* Les deux causes de la dérive génétique sont :
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- Le goulot d’étranglement (ou goulet d’étranglement): 4>y §is Gl Jad
correspond a un épisode de réduction
sévere d’une population mere

(suite a une épidémie, secheresse, -
catastrophe naturelle...),

7 . \ '
aléatoirement, quelqugs aIIeIes’ ’ ) Survivants
neutres se trouvent moins représenté S—
gue d’autres dans la population. m - -
Les survivants se reproduisent Population ~ Régression de la _Population a la
exclusivement entre eux, ce qui ancestrale taille de la génération suivante

duit 2 te d el population

con. uita u,ne’per. € de ces alleles 0]7 Individus portants des alléles neutres
au fil des générations. ®

- L'effet fondateur : wwéoll Ja2ll migrants

fondateurs

se produit lorsqu'un sous-groupe
d'une population s'isole d’'une

maniere aléatoire du groupe principal 0% &—> (§

et fonde une nouvelle population. 20
L'effet fondateur se traduit Populatlon\ des
également par une faible diversité . e mlgrants ala
génétique de départ. Population d'origine a génération suivante

grand effectif
g}lndividus portants des alleles neutres
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5/ Résumé des facteurs de variation de la population

Mutation Sélection naturelle Dérive génique

e ~ >

Effet de Aucun facteur
environnement sauf le hasard
v e
Augmentation de la Diminution de la variabilité de la
variabilité de la population. population.
Migration

— 1

Unidirectionnelle

Multidirectionnelle

~ > ~>

Population d’acceuil change et Augmentation de variabilité de
tend vers la population meére chaque population qui tend vers
une moyenne
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Immunologie et systeme immunitaire

Le systeme immunitaire est I’ensemble des organes, tissus, cellules et molécules assurant
la défense de |'organisme contre les agressions.
Quelle est I'organisation de ce systéeme ?

Organisation du systeme immunitaire

%gﬂ%c;oxo%c;oxo%c;oxo%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

Le systéme immunitaire est formé de cellules immunitaires et d’organes lymphoides et
de molécules.

I/ Les organes lymphoides:

C’est I’'ensemble des organes au niveau desquels se forment ou se stockent les cellules
immunitaires. On en distingue deux types :

1/ Les organes lymphoides centraux : au niveau desquels se déroule la production et la
maturation des cellules immunitaires, notamment des lymphocytes, ces organes sont :

- La moelle osseuse rouge qui assure la production de tous les leucocytes (globules
blancs) et notamment les lymphocytes T et B, cet organe assure aussi la maturation des
lymphocytes B.

- Le thymus : assure la maturation des lymphocytes T.

2/ Les organes lymphoides périphériques : c’est le lieu de stockage des cellules
immunitaires, dans ces endroits se déroule la rencontre des cellules de I'immunité avec
les agents pathogeénes. Parmi ces organes périphériques, ont peut citer : Les amygdales,
la rate, les ganglions lymphatiques, les plaques de Peyer, I'appendice...

1 Vaiisseau lymphatique
i afférent

. Amygdales 4 2
o — g
g ) 2 : g
:E Thymus] & Zone corticale 6%

cC
1% 5| & 8 3 Follicule riche 2
S Larate 2 8 enLBetLT 5
g & . E)
g : @ ~ . . b
2 L'appendices. > 2 Zone médullaire | §
5 v 2 ;
£ Plaqule_s de Peyer 7% +eMoelle o 3 Vaisseau lymphatique
2 (%ang ons osseuse | & efférent
©  [abdominaux) S
g Ganglion fouge | 5
o lymphatique ,

*---- Sens de la circulation de la lymphe !
; . ; ; ; 1 Fig (b): Structure d'un ganglion
Fig (a): Les organtle;nll)gngtr;gbies et la circulation lymphatique et origine de Ia lymphe

Il/ Le sang et la lymphe:

3# Le sang et la lymphe permettent d’amener les cellules immunitaires dans tout
I’organisme .

3 La circulation sanguine est un réseau de vaisseaux ou circule le sang, elle est liée aux
différents organes et elle circule dans deux sens : les veines transportent le sang des
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organes vers le cceur et les artéres transportent le sang du cceur vers les organes.

3 La circulation lymphatique est un réseau de vaisseaux ou circule la lymphe, elle est liée
aux les différents organes lymphoides et elle circule dans un seul sens : des organes vers
le coeur.
# La lymphe = Sang sans globules rouge = plasma + globules blancs.
3# Le serum Ju.asll est le liquide sanguin débarrassé de ses cellules et des protéines de la
coagulation.

Serum = Sang coagulé sans cellules (caillot) (dal>) LIS O Ao a5 = Juasl!
3 Le plasma WidJ!, est obtenu par simple centrifugation sans coagulation préalable .

Plasma =.sang non coagulé sans cellules L= o9 (b oo = LI,

I/ Les cellules immunitaires :
Toutes les cellules sanguines sont issues de la moelle rouge contenue dans les os plats ou
a I’extrémité des os longs.
Les cellules intervenant dans les réactions immunitaires sont les leucocytes (globules
blancs), on en distingue différents types:

Les cellules immunitaires

| Mastocytes |

: — -Sécrétent des médiateurs d'inflammation
(leucocytes a cytoplasme trés riche en granules)

- Interviénnent dans les allergies.

Basophiles

(les granules se colorent en bleue par
le colorant basique (méthyléne)

Granulocytes

- : : : libérent les enzymes qu'ils contiennent
—> = Aai eosinophiles = acidophiles Iﬁ L )
polynucéaires | pour détruire les parasites
les granules se colorent en rouge

par le colorant acide (éosine)

(leucocytes a noyau plurilobé
et a cytoplasme granuleux)

Cellules |
Neutrophiles Phagocytose.
souches de P ]
(granules incolores)
la moelle
osseuse
57 Macrophages
oese [ @ [§ (cellues de grande taile) Phagocytes: ont la capacité de phagocytose
(leucocytes & noyau % CPA: présentatrices de l'antigéne
en croissant) EN Cellules _ _ _ _
a - Sécrétion de médiateurs d'inflammation
dendritiques | —
(cellules trés ramifiées)
I r llul moral
Cellules NK dCapab”esi de. tlfJe tqes ce’ ules tq o’a es et
naturel killer es cellules infectées (réponse innée)
LT4 Lymphocytes o
:’ Lymphocytes T ont un marqueur auxiliaire = el_Secreuo_n
Lymphocytes pOSSédent des membranaire S h | r LTh dlnteﬂeuklnes
récepteurs CcD4 E elper (LTh)
membranaire des g
antigene (TCR) LTS [ oo
ont un marqueur| £ | Lymphocte T Sécrétion de
membranaire | O=.| cytotoxique = granzyme et
cD8 (LTc) perforine
Lymphocytes B
possédent des
ret;:eptelursd Différenciation @ Sécrétion
membranaire des asmocytes anti
antigéne (BCR) danticorps
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Notion du soi et du non soi
Le systéme immunitaire est capables de distinguer le non soi 3l4| 4£, encore appelé
antigénes pour I'attaquer, du soi pour le préserver dde dladl=ol,
Comment se fait cette distinction du non soi ?

Le soi : élJle Le soi d’'un individu est représenté par I’ensemble des molécules résultant
de I'expression de son génome : molécules extracellulaires, membranaires ou bien
intracellulaires.

Le non soi : 3! &

£ Le non soi encore appelé antigénes sLasl Wgs est I'ensemble des molécules qui ne
sont pas codées par le génome de |'organisme considéré, qui, présentes dans
I’organisme, vont déclencher des réactions immunitaires non spécifiques ou spécifiques.
§ L'origine du non soi peut étre :

- exogene (extérieur): il s’agit d’éléments étrangers a I'organisme, pathogénes ou non
(exemple : bactéries, virus, champignons microscopiques, protozoaires unicellulaires,
globules rouges transfusés, organes greffés, toxines, poils de chat, pollens...).

- endogene : il s’agit des moléculaires du soi modifiées = soi modifié s 315 (exemple:
cellules cancéreuses, globules rouges agés, cellules infectées ...).

8 Seules certaines parties de I’antigéne peuvent déclencher une réaction immunitaire,
ces parties sont appelées déterminants antigéniques ou épitopes ou sites antigéniques
ou motifs antigéniques.

Les déterminants moléculaires du soi= les marqueurs de I’identité
G Slawly = GIAW dduizedl Cilodoeal!

Les cellules de I'organisme portent, sur leur membrane plasmique, des molécules
glycoprotéiques qui different d’'une personne a une autre. Ces molécules constituent
des « marqueur du soi », grace a ces molécules les cellules ou les tissus étranger sont
identifiés comme non soi. On distingue deux types de marqueurs du soi :
- Les marqueurs mineurs du soi.
- Les marqueurs majeurs du soi.

I/ Les marqueurs mineurs du soi : marqueurs des groupes sanguins ABO
3 La membrane cytoplasmique des globules rouges sanguins (les hématies) porte des
glycoprotéines responsables des réactions d’agglutination «SJd! lors de certaines
transfusions entre donneurs et receveurs incompatibles ; ces molécules sont appelés
pour cette raison agglutinogénes JSUl &l g0 ou antigénes.
3# 1l y’a de deux types de ces molécules :
- Agglutinogéne de type A = antigene A : présent sur les globules rouges des
personnes du groupe A et AB.
- Agglutinogéne de type B = antigéne B: présent sur les globules rouges des
personnes du groupe B et AB.
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Groupes sanguins A B AB )
uti B
Agglutinogénes
(anti gégnes a Ig surface Grlcgjl?utlee A Globule Globule Globule
g g rouge B rouge A rouge

des globules rouges)

Agglutinines \$/L \(r\(' \rc \$/L
a)

(Anticorps plasmatiques .
anti-agglutinogéne _ A Rien
anti B anl ani A anti B

3# Ces molécules jouent un réle dans la détermination des groupes sanguins dans le
systéme A.B.O. Lors des transfusions non conformes, le corps peut réagir contre ces
molécules par des anticorps plasmatiques spécifiques nommeés agglutinines. On qualifie
alors ces glycoprotéines par marqueurs mineurs du soi.

I/ Les marqueurs majeurs du soi : Complexe majeur d’histocompatibilité CMH
Des expériences de greffe de peau ont montré les résultats suivants :

Type de greffe Résult
®Autogreffe: le donneur de greffon est lui-méme le receveur Greff
reffe
@lsogreffe: donneur et receveur génétiquement identiques réussie
®Allogreffe: donneur et receveur appartiennent a la méme espéce mais géenétiquement )
différents Rejet du
greffon

@ Xeénogreffe: donneur et receveur appartiennent a 2 especes différentes

8 Ces expériences de greffe parmi d’autre ont permis de conclure que toute cellule
nucléé du corps porte des molécules membranaires qui distinguent le soi du non soi, ces
molécules sont appelés Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) ou molécules HLA
(Human Leucocyt Antigen), ces molécules sont de nature glycoprotéique.

Structure de la membrane cytoplasmique

Protéines membranaires

Polysaccharide

cytesol
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On distingue deux types de CMH :

- les molécules CMH de classe | sont présentes sur toutes les cellules de I'organisme qui
sont nucléées. lls comportent un site pour fixer le déterminant antigénique et un autre
pour fixer les marqueurs CD8.

- les molécules CMH de classe Il, présentes uniquement sur les cellules impliqués dans
les réaction immunitaire (cellules de Langerhans de la peau, cellules dendritiques,
guelques cellules du tissu endothélial, phagocytes, monocytes, lymphocytes Bet T...). lls
comportent un site pour fixer le déterminant antigénique et un autre pour fixer les
marqueurs CD4.
£ Les molécules de CMH sont codées par un groupe de genes, localisés sur le brin court
de la paire du chromosomes n° 6 chez I’'Homme.
£ Ces genes sont

- Liés et tres proches I'un de I'autre (liaison absolue)

- Polyalléliques : contiennent plusieurs alleles.

- Les alleles de chaque gene sont codominants.
£ La multitude des alléles de ces genes explique I'immense diversification des molécules
CMH: ces molécules sont spécifiques et propres a chaque individu (a I'exception des vrais

jumeaux).
Role des molécules de CMH
Présentation a une Comolexe CMH2 Présentation 2
cellule immunitaire. omplexe - resentation a une
<1‘:| stermi iaéni Complexe CMH1- V cellule immunitaire
T4 (TCD4) ‘ éterminant antigénique déterminantantigénique\A:> T8 (TCDS)
4 LI

' Cytoplasme ‘migration et exposition a . 4 ] o
\ yiop la surface de la cellule Vesicul migration et exposition a
@ o?;:g:rfe la surface de la cellule

association migratior\lvI
L Réticulum

/ Vésicule
golgiuénne protéine endogéne peptides du soi ou vral endoplasmique
du soi ou virale / \
.‘ .‘D_v. M"m”‘. = ' association M
Digestion et apparition de k CMH2

déterminants antigéniques migration expression
geéne quelconque
du soi ou viral

génes du CMH

Phagocytose

[IcMH1

expression
Cytoplasme

Vésicule de
phagocytose

chromosome 6
Noyau

2
H

cellule nuclée

Roles du CMH dans I’exposition et la présentation des déterminants antigéniques

® Dans chaque cellule, un échantillon des protéines endogénes ou exogéne subit une
fragmentation s$3=5 ddes.

® Les fragments obtenus (peptides = déterminant antigéniques) s’associent aux
molécules de CMH qui sont en cours de synthése au niveau du réticulum endoplasmique
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(les molécules endogenes s’associent au CMH1 et les molécules exogenes s’associent au

CMH2).

® Ces complexes, ainsi formés, seront expédiés Jw,s et exposés a la surface de la
membrane cytoplasmique de la cellule.

@ Cette présentation des déterminants antigéniques, permet a une cellule qui réalise
une synthese protéique anormale ou qui a été infecté par un élément étranger d’étre
correctement repérée et attaquée par les lymphocytes T8 ou T4, mais une cellule saine
voisine ne risque pas d’étre attaquée.

Les moyens de défenses du soi

# |'ensemble des réactions de défense émises par le systéme immunitaire contre un
antigene est appelé réaction immunitaire.
# On distingue deux types de réactions immunitaires :

1/ La réponse immunitaire innée ou non spécifique gl ¢ of dylaall deeliall ol
cette immunité est :

e Immédiate : intervient quelques secondes apres la contamination.

e Naturelle : elle est liée aux caractéristiques génétiques de l'individu et apparait des la
naissance ou des la maturation du systeme immunitaire.

e Non adaptative : c'est-a-dire qu’elle est la méme quelle que soit la nature de
I'antigene, ce qui permet a certains germes d'échapper a |'effet de ces moyens.

e Fait intervenir les granulocytes, les mastocytes, les macrophages, les cellules
dendritiques, les cellules NK et des médiateurs non spécifigues : histamine,
prostaglandine, systéme de kinine, facteur du complément, la prostaglandine ....

2/ La réponse immunitaire adaptative (ou acquise ou spécifique) oS! duclndl &low!
4uiSa)l of . Cette réponse immunitaire adaptative :

e est specifique : dirigée contre un antigéne precis.

e est acquise : apparait aprés une infection par I’antigéne donné.

e est doté d’une mémoire : la réponse secondaire est plus efficace et plus rapide que la
réponse primaire.

e Fait intervenir les lymphocytes T et B immunocompétents et des médiateurs tel les
interleukines.

e est marquée par une coopération entre les différentes cellules immunitaires (LB, LTS8,
LT4 et les cellules présentatrices de 1’antigeéne) par des contacts directs et par des
médiateurs chimigues comme les interleukines.

e est lente, n’apparait qu’apres une quinzaine de jours aprés 1’infection, vu son
déroulement en trois étapes : la phase d’induction, la phase d’amplification (prolifération
et différenciation) et la phase effectrice.
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Immunité non spécifique :

I/ Les barriéres naturelles de ’organisme

On peut classer les barrieres naturelles en 3 types :
- Barriéres mécaniques : comme la peau, les muqueuses, les cils...
- Barriéres biochimiques : comme la salive, la sueur, les larmes, le mucus...
- Barriéres écologiques : représentées la flore intestinale et vaginale, ainsi que les
microorganismes utiles de la peau. (voir doc)

Document 1: Les barriéres naturelles du corps

1 Cils du nez de la
traché

Barriéres Sueur (pH=3,5)

arrl Barrieres
chimiques

La peau > mécaniques

] \ p
{Poumon : !Poumon
' e .

3Muqueuses de I'estomac, de
I'intestin, de l'utérus..

Suc gastrique, intestinal 7
(pH=23)

Sécrétions des voies87
génitales (pH acide)

4 Flore bactérienne amies du

gros intestin > Barrieres

écologiques

Les réeponses immunitaires non spécifiques

I/ inflammation = gyl
1/ Symptomes de I'inflammation (voir schéma dans la page suivante)

L'inflammation apparait suite a une infection, elle se manifeste toujours par les mémes
symptomes :

s Une rougeur di a une vasodilatation locale (=dilatation des vaisseaux sanguins sJws
Lgall Gya]l).

3 Une chaleur : augmentation de la température.

3# Un gonflement (cedéme), due a un passage du plasma sanguin (exsudation) vers le site
de l'infection ou de la Iésion, ce passage est facilité par la vasodilatation.

3 Des douleurs, dues a la stimulation nerfs sensitifs par les prostaglandines ou par des
signaux de danger libérés par les tissus leses.

3# Une attraction wld=l des cellules immunitaires, et notamment les granulocytes
basophiles et les macrophages vers le site de I’infection.

Résumé du cours de SVT - 2¢™ Bac SVT — pour préparation du concours de medecine - prof : Khadija Zekrite 68

S S S S DV G S S S S S N G G S S S S S S S G S S S G S S S S S S S S S o

%gg%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%



%gg%GMD%GMD%GMD%%%%%%%{D%%%%%%%%%%%%%%D%D%%%%%#%%%#%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

e e e o e e o e i A e e e e e e i A e e S s

Microorganismes
% pathogénes
Ny

Vaisseau

A Schéma des symptomes d’une réaction inflammatoire

2/ Les causes de I'inflammation : les médiateurs chimiques de I'inflammation
X Les tissus susceptibles de laisser entrer les antigenes comme la peau et les
mugqueuses, contiennent beaucoup de cellules dendritiques et de mastocytes, de
macrophages, qui jouent le role de cellules sentinelles (des gardiens dw)l>).

* Lorsque les antigénes pénétrent dans ces tissus, ils activent les cellule sentinelles

* Les cellules sentinelles activées secrétent dans le tissu des médiateurs chimiques de
I'inflammation .45LeS ©lgdl baslug

* Parmi ces médiateurs on peut citer :

Médiateur Cellules sécrétrices et Réle
chimique caractéristiques
L'histamine sécrété par les mastocytes, les | - Vasodilatation - augmentation de la
La granulocytes basophiles et les | perméabilité des parois des vaisseaux sanguins 2>
prostaglandine | plaquettes sanguines symptomes de I'inflammation
Le systéme Protéines plasmatiques - Attraction des granulocytes vers le lieu infecté
kinine activées par I'antigéne.

* Formation du complexe d’attague membranaire
(CAM) : une sorte de pores construits sur la
membrane cytoplasmique des cellule cibles ce qui
Une vingtaine de protéines entraine leur lyse JY=i! par entrée massive d’eau,
plasmatiques synthétisées par | c’est ce qu’on appelle une action cytolytique.
divers cellules et surtout celles | * L’attraction wli=il des granulocytes (diapédeése

Le systéme du
complément

du foie, ces protéines et chimiotactisme) vers le site de I'agression.
s’activent par I'antigene. * Facilitation de la phagocytose par opsonisation

(par recouvrement) : Des éléments du facteur du

complément se fixent sur la surface de I'antigene,
ce qui facilite la phagocytose de I'antigéne.
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11/ La diapédése I et le chimiotactisme

7 site
d'agression

[ | Chimotactisme +
-

N

Activation par un facteur
du complément

'\ - ~
A ~ _: /@ \
7 Dlapedese

sanguin
Ganulocyte ou monocyte ——

Globule rouge %.

E] J z , _ape ' Zekrite.doc
N ¢ RecepteursM

¥
7
7
¥
7
7
7
¥
7
7
7
7
7
¥
7
¥
¥
7
i
: A Diapédése et chimiotactisme des leucocytes
¢ % La diapédese est le mécanisme par lequel un leucocyte s'insinue J«is entre les cellules
7 de la paroi d'un capillaire sanguin OL% en réponse a des signaux chimiques inflammatoires
H p p g : P g q
L pour passer vers différents tissus cibles.
¢ @ La diapédese intéresse d’abord les granulocytes (pendant les 6 a 24 premieres heures),
£ puis un peu plus tard les monocytes et les lymphocytes.
7 4 La diapédése se déroule en plusieurs étapes :
i e Marginalisation _iwegd! : les leucocytes s’approchent des parois internes des
& vaisseaux sanguins, ce rapprochement est facilité par le ralentissement du courant
£ circulatoire provoqué par la vasodilatation.
i e Adhésion (fixation) : les leucocytes s’attachent aux cellules de la paroi des vaisseaux
. sanguins. \ _ _ _
£+ e Passage des leucocytes, a travers les cellules de la paroi des vaisseaux sanguins. Les
¢ leucocytes émettent des prolongements cytoplasmiques appelés pseudopodes 438 J=)i qui
i s’insinuent entre les jonctions intercellulaires des cellules de la paroi des vaisseaux

[ is quittent la circulation sanguine.
L sanguins, puis qui
7
7
¥
7
¥
7
¥
7
¥
7
¥
¥
¥
7
¥
7
¥
¥
7

111/ La phagocytose deald!

# La phagocytose est un phénomeéne cellulaire par lequel certaines cellules appelées
phagocytes, peuvent ingérer et détruire un antigene (des particules, des cellules
étrangeres ou modifiés ...).

# Les phagocytes spécialisés sont les granulocytes neutrophiles et les macrophages, et
les cellules dendritiques.
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Fig (b): Etapes de la phagocytose

Membrane
..°;" cytoplasmique
S Noyau —
5
£ Cytoplasme
Lysosome
g %%Déchets
S
d
s | AdhEsiON Ingestion Digestion Expulsion

# La phagocytose se déroule dans les étapes suivantes :

e [ ’adhésion (fixation) : le phagocyte, par des récepteurs non spécifiques adhere a un
antigene.

e_Ingestion = endocytose ¢>wYI: le phagocyte envoi des prolongements cytoplasmiques
appelés pseudopodes w38 J=i et entoure le corps étranger, puis il I’enveloppe dans une
vésicule de phagocytose appelé phagosome.

e Digestion e+2¢! : une fois entrée dans le cytoplasme du phagocyte, la vésicule de
phagocytose emprisonnant 1’antigene, fusionne avec des lysosomes (vésicules remplies
d’enzymes lytiques), ce qui entraine la digestion (la lyse) du corps étranger.

e Rejet = exocytose elaxll b des résidus de I’antigene et régression de I’infection.

Remarque : Dans la plupart des cas, la phagocytose se termine avec succé en éliminant le corps
étranger (cas 1 du schéma du doc ci dessous), mais elle peut échouer pour plusieurs raisons
comme :

- La résistance des bactéries qui restent en vie dans le phagosome, elles pourront reprendre leur
division (cas 2 du doc 4).

- Formation d’un abcés (poche pleine de pus z:3), ou diffusion de I'infection en attaquant
d’autres tissus (cas 3 du doc 4). Le pus est un mélange de phagocytes morts et d’antigenes

.ﬂ. Phagosome
O

Exocytose

V2 ( ? © @
P&

ZEKRITE.doc

O] Dégénérescence
du noyau
Résistance des bactéries Résistance des bactéries Mort des phagocytes
état stationnaire état stationnaire abces
A Evolution de la phagocytose
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Bilan de la réponse immunitaire non spécifique :

% La réponse inflammatoire semble étre un phénomeéne nécessaire a I'organisme, car les
médiateurs inflammatoires tels que le systeme de kinine, I'histamine et les
prostaglandines provoquent :

¢ Une vasodilatation, il en résulte une diminution du débit sanguin local, ce qui facilite
le phénomene de marginalisation et la diapédeése, ainsi, les phagocytes quittent la
circulation sanguine pour participer au phénomene de phagocytose.

¢ 'augmentation de la perméabilité capillaire ; cela permet a certaines protéines
plasmatique comme le facteur du complément d’arriver au site de l'inflammation. Ce
facteur contribue dans la formation du complexe d'attague membranaire, facilite
I'attraction es phagocytes pour atteindre le site d'infection et participer dans le
phénomeéne de phagocytose.
% La phagocytose est I'événement principal lors de la réponse non spécifique, car les
phénomenes qui I'accompagnent ne visent qu'a fournir les conditions favorables a
I'exercice de cette fonction.
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La réponse immunitaire adaptative ou spéecifiques ou acquise

I/ La réponce adaptative est spécifique et acquise :

Document 1 :

% Les bactéries nommées bacille de koch (BK) provoquent la tuberculose, ils sont
mortelles. On peut obtenir une forme non virulente de BK de la vache, cette souche
de bactérie est appelée Bacille de Calmette et Guérin (BCG), cause une tuberculose
légere. On injecte ces bactéries a des souris saines dans les conditions représentées
dans le document suivant.

- Mort de I'animal
BCG BK NS
<3, Aprés 15 jours> 03, > /2
>’ Survie
BCG pneumocoques
&3 Aprées 15 jours> <3, .m
Mort de Ss

Expérience 1 : la souris témoin (S1) meurt apres son injection par BK : on conclut que BK
est mortel pour la souris et que la réponse immunitaire contre cet antigene n’est pas
naturelle.

Expérience 2 : La souris S2 reste vivante apres son injection par BK: le BCG a immunisé la
souris contre le bacille de Koch. On conclut de cette expérience que la réponse contre BK
est une réponse immunitaire acquise &S dcln, en effet, I'animal acquiert cette
immunité apres avoir rencontré |'antigene.

Expérience 3: La souris immunisée contre BK meurt aprés son injection par les
pneumocoques S : Le BCG n’a pas immunisé la souris contre les pneumocoques S.

On conclut de cette expérience que la réponse contre BK est une réponse immunitaire
spécifique dic 4 dcliv, elle est dirigée contre un antigéne précis.

11/ la réponse immunitaire adaptative se fait par deux voie : voie cellulaire
et voie humorale
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Document 2 :

% Le bacille tétanique et le bacille diphtérique Ly 31l Cluac sont morbides a
cause des substances appelées : toxines wluwewdl qu’elles secrétent dans le milieu
intérieur. Sous |'effet de certains facteurs comme la température et le formol, ces
toxines perdent leur pouvoir virulent sans perdre leur capacité de déclencher une
réponse immunitaire spécifique, ces toxines atténuées sont appelées anatoxines oyl
3% Le document suivant résume les résultats d’expériences réalisées sur des cobayes:

Cobay immunisé BK Anatoxine  copg immunisé contre ‘Toxine

tetanlque la foxine tamque ] tetanique
I$Surwe $ $Survie
/‘5 Sérum Serum Toxine
BK \ tétanique
, % mort H % Survie
HSerum $ Sérum :D
/\A Toxine

Lymphocytes Tu
ymphogytes TG

Lymphocytes T
ymp T)Y

Sérothérapie : Injection de sérum riche en anticorps spécifiques a I’antigéne agresseur.

La réponse adaptative (spécifique et acquise) se réalise par deux voie :

# Une voie cellulaire faisant intervenir les lymphocytes T : exemple la réponse contre BK
(le cobaye C, non immunisé contre BK a échappé a la mort grace au LT qui lui ont été
transmise a partir de I'animal A immunisé contre cet antigene).

3# Une voie humorale grace a des substances véhiculées par le sérum appelées anticorps
el-«u-?iﬂ wlalias (le cobaye E, non immunisé contre la toxine tétanique a échappé a la mort
grace au sérum qui lui a été transmis a partir de I'animal D immunisé contre cet
antigene).

111/ La réponse immunitaire adaptative se caractérise par une mémoire

Document 1 : Mémoire immunitaire de 'immunité a voie cellulaire

On propose les expériences suivantes réalisées sur des rats A, Bet C. Les rats Bet C
sont de la méme lignée (ont des CMH identiques) alors que le rat A appartient a une
souche différente a celle de B et C.
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: /_\D/\ . . Rejet du greffon

greffon du rat A aprés 10 a 12
jours

&)

2¢me greffe aprés quelques
emaine du rejet précéedent

Rejet du greffon
—>|aprés 2 a 3 jours

®

K.Zekrite.doc

Rejet du greffon
aprés 2 a 3 jours

Injection des lymphocytes prélevés
du rat B aprés son rejet du greffon

Expérience 1 : L'allogreffe cutanée du rat A au rat B a été rejetée, il s’agit d’'une réponse
immunitaire, en effet les cellules immunitaires du rat B reconnaissent le greffon issu du
rat A comme élément du non soi puisque son CMH est différent et elles le détruisent. Le
mécanisme de reconnaissance et d’exécution du rejet de I’antigene demande une durée
relativement longue (12 jours).

Expérience 2 : La durée du rejet lors de la 2°™€ greffe (réponse secondaire) est plus courte
que la durée du rejet lors de la premiere greffe (réponse primaire), on conclut que le
systéme immunitaire conserve en mémoire le premier contact avec I'antigene (il n’oublie
pas ce contact), on parle d'une mémoire immunitaire. 4w 8,513,

Expérience 3 : Les lymphocytes du rat C sont devenus capables de reconnaitre
directement I'antigene (greffon du rat A donneur) qu’ils ont déja reconnu auparavant, on
conclut que la réponse et la mémoire contre les cellules du greffon est une immunité
adaptative a voie cellulaire.

Document 2 : Mémoire immunitaire de I'immunité a voie humorale

Taux d'anticorps dans Réponse

On injecte deux fois un cheval A lesang (UA) secondaire

par des petites doses d'anatoxine
tétanique, puis on préleve
régulierement son sang

Réponse
primaire

pour évaluer la concentration Temps (semaines)
des anticorps antitétaniques; ‘ ' ' ' —
orps 3 ques; 0 1 2 3 4,5 6
Le graphique ci-contre
représente les résultats obtenus. |1 injection 2eme ing'ec_tion
d'anatoxine d'anatoxine
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3 La réponse immunitaire humorale secondaire est immédiate (trés rapide) et plus forte
que la réponse primaire. On conclut que la réponse a voie humorale est aussi caracterisee
par une mémoire immunitaire.

3# On conclut des expériences précédentes que les cellules de I'immunité adaptative (LT
et LB) sont dotées d’une mémoire immunitaire faisant de la réponse immunitaire
secondaire une réponse plus rapide et plus efficace.

3# La propriété de la mémoire immunitaire est exploitée médicalement pour aider le
systeme immunitaire a faire face aux antigenes pathogenes, en effet, le principe de la
vaccination est basé sur |la mémoire immunitaire.

V/ Immunocompétence ou maturation des lymphocytes B et T.

Doc 6: Maturation et seélection des lymphocytes B dans la moelle osseuse

o o
Lymphocte B non mature

liaison forte avec les ﬁ % liaison faible ou absente,
peptides du soi avec les peptides du soi

Récepteur B
-— QN / 2
LB ‘ |
- - D - SED

Déterminant @
antigenique

S o Cellule dendritique o o
LB de la moelle LB
- osseuse

Lymphocyte Lymphocyte
yéIPminéy Y repienuy

% Dans la moelle osseuse rouge, les lymphocytes B subissent une sélection négative qui
consiste a éliminer ceux dont les récepteurs se fixent fortement avec les peptides du soi
présentes par les cellules dendritiques de la moelle osseuse, alors que les LB qui ne se
fixent pas fortement avec les peptides du soi sont retenus. Les lymphocytes retenus sont
qualifiés de lymphocytes B immunocompétents sl 8:S 13 W, 1ls migrent vers les
organes lymphoides périphériques ou ils s’accumulent.
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Doc 7: Maturation et sélection des lymphocytes T dans le thymus

@ Lymphocyte T provenant
= de la moélle osseuse

Production{cﬂes récepteurs T

Lymphocyte T immature
CMH v A/ Recepteur T

e Cellule @=> %_T 1ére
L'IE@ f&f}ﬁg {; Ay sélection

Recepteur T

Lyf}”leptggﬁthO \__: élimination
Peptide du soi %\’/) Peptide du soi Recepteur T
L Cellule @g % 2éme
<= du (:I) => LT
Lﬁ @m sélection
Recepteur T {g {F CMH .
Lvmphocvte -':":; élimination é
Y re%enuy O o 2
) cellule ] = Migration vers les organes
immunocompétante lymphatiques périphériques

% Les lymphocytes T acquiérent leur immunocompétence au niveau du thymus. En effet
apres la production des récepteurs membranaires des lymphocytes T, ces derniers
subissent :

* Une premiere sélection, dans la partie corticale du thymus, elle consiste a leur
présenter les molécules du CMH du soi par les cellules thymoides, ainsi :

e Les lymphocytes T qui se lient spécifiquement au CMH Il ne produisent que les
molécules CD4 et constitueront les lymphocytes T4.

e Les lymphocytes T qui se lient spécifiquement au CMH | ne produisent que les
molécules CD8 constitueront les lymphocytes T8.

e Les lymphocytes qui ne montrent aucune affinité au CMH du soi seront détruits.

* Une deuxieme sélection : dans zone médullaire du thymus, les lymphocytes T
possédants des récepteurs T capables de reconnaitre le soi présenté par les molécules de
CMH sont éliminés, les autres sont conserves et seront considérés des LT
immunocompétents. Ils migrent vers les organes lymphoides périphérigues ou ils se
stockent.
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IV/ Les récepteurs des lymphocytes B et T
* Les lymphocytes portent sur leur membrane plasmique des récepteurs responsables de
la reconnaissance spécifique d’un antigéne étranger : voir fig ci-dessous.

Les recepteur T (TCR)

Cytoplasme du LT

Membrane
cytoplasmique du LT

Récepteur T

membrane
cytoplasmique du LT

Zone deux chaines
constante peptidiques Déterminant
- antigénique
Zone " o f 6Membrane cytoplasmique
varlable S de la cellule cible

Site de liaison au CMH et a l'antigéne

Cytoplasme du LB Les récepteur B (BCR)

Zones
4 chaines constantes ==——Reécepteur B
peptidiques
IE — Déterminant
PRI ) R antigenique
Lo " riZones geniq
G 5. variables

X Les récepteurs B (ce sont des types d’anticorps) sont des molécules protéiques formées
de 4 chaines peptidiques.

% Chacune des chaines des récepteurs B et T possede :

e Une partie constante (C) semblable chez toutes les cellules T ou B de 1’organisme.

e Une partie variable (V) qui différe d’un clone de lymphocytes a une autre.

X Les récepteurs T présentant deux sites de fixation situés au niveau de la partie
variable:

¢ Un site de fixation du déterminant antigénique.

¢ Un site de fixation du CMH de la cellule présentatrice du déterminant antigénique.

De ce fait, les cellule T ne reconnaissent un antigéne que s’il est présenté par le CMH ;
on parle d’une double reconnaissance.

* Au niveau de la partie variable, les récepteurs B présentent un site de fixation
spécifique au déterminant antigénique. Ainsi les lymphocytes B reconnaissent et se fixent
directement sur l’antigéne sans intermédiaire du CMH.

Clone de lymphocytes : désigne I’ensemble des lymphocytes qui ont des récepteurs
semblables. On note une grande diversité des clones, en effet chez I’ Homme on dénombre
plus de 108 clones de lymphocytes T et plus de 10*? clones de lymphocytes B.

Etapes de la réponse immunitaire adaptative a voie cellulaire
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Y Schéma explicatif des étapes de la réponse a médiation cellulaire

-------
-
____
.

Clone des LT8
séléctionnés

Reconnaissance et
sélection clonale

® et ©Activation des LT8

Phase d'induction (dans les organes
lymphoides périphériques)

©

u

Différenciation

LT8 mémoire

Phase d'amplification (dans les
organes lyphoides périphériques)

granzyme

-----

Clone des LT4
séléctionnés

Reconnaissance et
sélection clonale

@ et @ Activation des LT4

L2

)

Expansion clonale

Excusion de la défense
&)

la perforine

Phase effectrice

Entrée d'eau et granzyme

@.

) .
Cellule cible oy * 5

[Zekrite.doc
—

Sécrétion des interleukines et intéferon
gamma pour la coopération

INF gamma: Interféron gamma Ag: Antigéne

¥ cvH1 M cmH2

Yh{‘l{ Récepteurs T

IL: interleukine

[J , . .
A® Déterminants antigéniques

Les interleukines et les interférons sont des cytokines de différents types, ce sont des

petites protéines qui agissent a distance sur d’autr

et fonction.

e cellules pour réguler leur activité
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La réponse adaptative a médiation cellulaire se déroule dans les phases suivantes.

® Phase d’induction sl d>ye:

- Lorsque I'antigéne pénétre dans les issus, il est phagocyté par les cellules
présentatrices de I'antigene (CPA) qui peuvent étre des macrophages ou des cellules
dendritiques.

- Ces cellules exposent a leur surface, les déterminant antigéniques de I'antigene fixés
sur leurs protéines CMH (I et 1) et se déplacent vers le ganglion lymphatique le plus
proche de la zone d’infection.

- A cet endroit, se fait la reconnaissance des lymphocytes spécifiques aux déterminants
antigéniques présentées par les CPA, en effet :

¢ Les lymphocytes T8 se fixent aux épitopes présentés par le CMH 1.
¢ Les lymphocytes T4 se fixent aux épitopes présentés par le CMH II.

- Cette double liaison permet la sélection des lymphocytes spécifiques a I'antigene, on
parle de sélection clonale.

- Lactivation des lymphocyte T4 et T8 sélectionnés, nécessite :

¢ Une coopération directe par contact physique entre la CPA et les LT8 et entre CPA
et les LT4.
¢ Une coopération indirecte par des interleukines (IL1 et IL2).

- L'IL1 est secrété par les CPA et active les LT4 et les LT8.

- L'IL2 est secrété par les LT4 activés, ce médiateur permet une auto activation des LT4
et une activation des LT8.
® Phase d’amplification eswad! do>ye
Cette phase est formée de deux étapes :

- Etape de multiplication ou expansion clonale : Durant cette étape, les lymphocytes
T8 et T4 sélectionnés et activées se multiplient sous le contréle de I’interleukine 2 qui
provient des LT4 (plutét LTh). Ils forment des clones (groupe de cellules identiques).
Chaque clone provient de la prolifération d’un seul lymphocyte. On parle donc d’une
expansion clonale.

- Etape de différentiation @,ad! d>y0: Au cours de cette étape,

¢ Les lymphocytes T8 se transforment en lymphocytes cytotoxique LTc. Contenant
des vésicules golgiennes riches en particules protéiques appelées :
la perforine et granzymes.

¢ Les lymphocytes T4 se différencient en cellules auxiliaires (LTh = helper) capables
de synthetiser les interleukines (2 et 4 et 5....) et les interférons gamma (IFNYy).
Remarque : ’interféron y (INFy) secrété par les LTh stimule les macrophages et les LB, il
donne aussi un signal aux différents cellules pour qu’elles résistent aux virus.
® Phase effectrice bl d>y0: Pendant cette phase

¢ Les lymphocytes cytotoxiques (LTc) quittent les ganglions lymphatiques et se
répartissent dans tout I'organisme a la recherche des cellules cibles présentant les
épitopes de I'antigene grace a leur CMH .

¢ Suite a la double reconnaissance du lymphocyte Tc et des cellules cibles
(récepteur T— CMH | et récepteur T — épitope), les lymphocytes cytotoxiques libérent la
perforine et le granzyme (enzyme).
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¢ En présence du calcium, les particules de perforine se fixent sur la membrane

cytoplasmique de la cellule cible et y provoquent des pores.

¢ A travers ces pores, il y'a entrée massive d’eau, ce qui éclate la cellule, d’autre
part, le granzyme entre dans la cellule cible a travers ces pores et active des enzymes
ADN%** qui détruisent I’ADN de la cellule et induisent sa mort. Ce phénomene est appelé
cytotoxicité ou apoptose dglsdl duad! .

La réponse immunitaire adaptative a voie humorale

La réponse immunitaire a médiation humorale est une réponse acquise dont les effecteurs
sont les anticorps véhiculés par le plasma et qui déclenchent une attaque contre 1I’antigéne
qui a provoque leur synthese.

I/ Nature et structure des anticorps
* Les anticorps sont des protéines plasmatiques de type y globulines, on les appelle pour
cette raison immunoglobulines, on les symbolise par_lg.

antigénei 5 site de fixation de l'antigéne

| | g | Fragment variable Fragment variable % |
| D Fv Fv 3
- sitedefixation |1 @ 4 2
- delantigene @ o 7 88 |
| £ | Fragment constant Fragment constant | 5
| N Fc c
1 6L ¢ o

* Chaque anticorps comprend :

e Deux chaines peptidiques identiques légeres désignées chaines L (light)

e Deux chaines peptidiques identiques lourdes désignées par chaines H (Heavy)

* Ces quatre chaines sont liées entre elles par des liaisons chimiques et présentent une
structure tordue 44ds en forme de « Y ».
* Chacune des quatre chaines de I'anticorps comporte 2 zones :

e Une zone constante (C) semblable chez tous les anticorps du méme type.

e Une zone variable (V) différente d’un anticorps a I’autre. Cette zone comporte le site
de fixation de 1’antigéne, elle définit donc la spécificité de ’anticorps envers son antigene.
* Chaque anticorps comporte deux sites de fixation de I’antigéne.

X La zone variable d’un anticorps détermine sa spécificité vis-a-vis du déterminant
antigénique.

* La zone constante d’un anticorps détermine la classe a laquelle il appartient. Ainsi, on
distingue 5 classes d’anticorps : Ig G, Ig A, Ig M, Ig D et Ig E (voir fig au-dessous)

* Les Immunoglobulines de type M (Ig M) sont les récepteurs membranaires des
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lymphocytes B.

Les différentes classes d’anticorps
IgG IgM IgA IgE IgD

| N
Twes | N A ~ A\\V/4
d’anticorps ﬁ( .\%@ / K\ ﬁ{ \ﬁﬁl

% par rapport au 70 a 75% 10% 1523 20% Traces Traces
total des Ig

Traversent le | Ne traversent pas | - Se trouvent - Se fixent Fixées sur
placenta le placenta principalement dans | sur les les LB

- lIs sont libres ou fixes les secrétions. mastocytes. | mobiles
- lls activent le facteur du - lls assurent une - Role dans
complément et les macrophages immunisation locale | I'allergie.

Principales
propriétés

11/ Qui synthétise les anticorps ?
& Les plasmocytes sont les cellules productrices des anticorps.
& La synthése des anticorps nécessite :

- La différenciation des lymphocyte B en plasmocytes : cellules riches en organites
favorisant la synthese des proteines.

- Une collaboration oyl entre les cellules immunitaires : lymphocyte B, lymphocytes T4
(auxiliaires) et les macrophages qui jouent le role de CPA.

1 mitochondrie

2 réticulum
endoplasmique rugueux ¢

3 appareil de golgi

Différenciation des lymphocytes B en plasmocytes capables de produire les anticorps
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111/ Les étapes de la réponse immunitaire adaptative a voie humorale

----------

Reconnaissance |°
et sélection clonale

@® Reconnaissance et
sélection clonale

@ et® Activation des LT4

Clone des LB séléctionnés
(joue le role de CPA)

lymphoides périphériques)

IL2

Phase d'induction (dans les organes

|®Activation des LB |

[}

Expansion clonale

Fo¥-Yollo ﬁn <

Expansion clonale| <<—

I
I
® @leferenuatlon y ! -
5
Plasmocyte IL4 g
&
B

LB mémoire §
Plasmocytes

Phase d'amplification (dans les
organes lyphoides périphériques)

Sécrétion des interleukines et
interférons gamma pour la coopération

Zekrite.doc

Exécution de la défense

Phase
effectrice

Document 6: Les étapes de la réponse adaptative a voie humorale
INF: Interféron gamma Ag: Antigéne IL: interleukine :oDéterminants antigénique

M CMH1 NCMHz )‘iJz)XRecepteurs B (anticorps membranaires) Yr{‘({ Récepteurs T

La réponse adaptative a médiation cellulaire se déroule dans les phases suivantes.
@® Phase d’induction  juweid! d>ye:

@ Lorsque I’antigéne pénétre dans les tissus, il est phagocyté par les CPA. Ces cellules
vont présenter les déterminants antigéniques par leurs CMH et se déplacent vers le
ganglion lymphatique le plus proche de la zone d’infection. A cet endroit, les lymphocytes
T4 speécifiques vont étre sélectionné et activée de la méme maniére décrite dans les étapes
de 'immunité cellulaire
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£ D’autre part, les lymphocytes B fixent et reconnaissent directement les déterminants

antigéniques qui sont complémentaires a leurs récepteurs B, ce contact permet la
sélection clonale des lymphocytes B spécifiques a I'antigéne, ces derniers exposent des
déterminants antigéniques par leurs molécules CMH (ils jouent alors le role de cellules
CPA). Ces lymphocytes B présentatrices se lient avec les lymphocytes T4 déja activés par
le méme antigene, ce contact physique ainsi que I'effet de I'interleukine 2 sont
nécessaire pour déclencher 'activation des lymphocyte B sélectionnés au paravent.

@ Phase d’amplification eswad! do>ye

Cette phase est formée de deux étapes :

- Etape de la multiplication ou expansion clonale : Durant cette étape, les
lymphocytes B activés se multiplient sous I’effet des interleukines 2 pour former des
clones (groupe de cellules identiques), les lymphocytes T4 subissent la méme évolution.
On parle donc d’une expansion clonale.

- Etape de différenciation @,&d! d>,e: Au cours de cette étape, les lymphocytes B se
transforment en plasmocytes capables de produire les anticorps sous le contrdle de 1’1L4.
Les lymphocytes T4 se différencient en cellules auxiliaires (LTh = helper). Un certain
nombre des cellules T4 et B ne se différencie pas et constitue ce qu’on appelle des cellules
mémoires (voir plus loin cette notion).
® Phase effectrice Juwaiidl d>y0:

# Pendant cette phase les plasmocytes produisent les anticorps, ces derniers sont
distribués par la lymphe et le sang sur tout le corps a la recherche des antigenes cibles
présentant les épitopes qui ont induit cette réponse immunitaire.

Les anticorps synthétisés favorisent la neutralisation de I'antigene par diverses
manieres :

La formation de complexes immun : les anticorps se fixent sur les antigenes
ce qui conduit a la neutralisation Js=2s JUa| de I'effet de I'antigéne, c’est-a-dire le
rendre inactif (biologiguement inerte).

Y'Roéle des anticorps dans la formation du complexe immun

Globule rouge Bactéries Virus Toxine
\@ \?C;OO? L—Z}ﬁ %%/ v {K“Anticorps
b KE
Complexe immun omplexe immun

(agglutination) \ \]/

Neutralisation de I'antigéne

Les complexes immuns ainsi formés activent le facteur du complément, celui-ci crée
les complexes d’attague membranaire a la surface des cellules cibles, ce qui provoque la
lyse de ces cellules.

Les complexes immuns ainsi formés favorisent |'opsonisation (recouvrement) de
I’antigeéne, ce qui facilite la phagocytose de ces complexes par les phagocytes (fig ci-
dessous).
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Document 9: Role des anticorps dans I'opsonisation des antigénes et |a facilitation de leur phagocytose

Meécanisme de la mémoire immunitaire
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Cellules effectrices *~-__

.~,~~~ Plasmocyte
Les cellules mémires sont douées d'une longue durée de vie

Cellules effectrices
® Lors de la phase d’amplification de la premiére réponse immunitaire, une partie des
lymphocytes (qui ont déja eu contact avec un antigene donné) ne se différencient pas et
donnent des lymphocytes mémoires caractérisées par une longue durée de vie.

® Ainsi, se forme une réserve importante de cellules capables de reconnaitre I’antigéne
déja rencontré directement et rapidement apreés avoir franchi des barrieres naturelles de
I’organisme.

® De ce fait la réponse immunitaire secondaire est plus rapide et plus efficace. On
signale que ce stock de cellules mémoire s"amplifie en fonction des contacts répétés avec
le méme antigéne, une réponse immunitaire tertiaire est plus efficace que la réponse
secondaire.
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Dysfonctionnements du systeme immunitaire immunitaire

Le systeme immunitaire peut connaitre des déreglements de fonctionnement. Parmi ces
dysfonctionnements on peut citer :

£ L'allergie ou I’hypersensibilité :

& Le déficit immunitaire = immunodéficience :exemple le SIDA .

Les allergies

%gg%c;oxo%c;oxo%c;oxo%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%3@%

I/ Définitions :

3 L'allergie est une hypersensibilité c a d une réponse exagérée de |'organisme contre
des substances, généralement non pathogénes appelées allergénes.
3# L’allergie provoque des symptomes variés, mais la plus part ont en communs des
caractéristiques de l'inflammation :

- Gonflement, rougeur, démangeaison et douleurs au niveau des tissus qui sont en
contact avec I'allergene.

- Sécrétion de mucus par les tissus muqueux (écoulement nasal).

- Eternuements _ulac

- Contraction des muscles lisses (des bronches, de I'estomac, des intestins...).
3# On distingue plusieurs types de maladies allergiques : I’'asthme, le rhume des foins
(rhinite @3l L?é.'s;)’\ 83)1), la conjonctivite, I'eczéma, I'urticaire, le choc anaphylactique...
3# Un allergéne est une substance capable de provoquer une réaction allergique chez un
sujet préalablement sensibilisé lorsqu'il est a son contact (le plus souvent par contact
avec la peau, inhalation @lidiwl, ou ingestion). Les allergenes sont présents dans
I’environnement (dans l'air, I'alimentation, les médicaments...) et ils sont variés :
acariens, grains de pollen, poils des chats, venin d’insectes, produits chimiques, aliments
(ex le gluten) ...
3# Un choc anaphylactique : est une réaction allergique grave, immédiate et généralisée :
il y a risque de mort si on n’intervient pas rapidement. Les causes peuvent étre diverses :
allergies alimentaires, médicamenteuses (pénicilline par ex), pigQres de guépes,
d’abeilles... Le choc anaphylactique présente plusieurs symptdmes associés : urticaire
(B &>), cedéme, vomissements, baisse de la pression artérielle dans le cerveau, asphyxie
Slas,

Il/ les effecteurs de la réaction allergique :
- Mastocytes et granulocytes basophiles.
- Histamine.
- Les anticorps de type IgE : le sérum des personnes allergiques contient des
concentrations tres élevées de IgE

I11/ Les étapes de la réponse allergique
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Allergie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Peau
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La réaction allergique se déroule en 2 temps :

* Une phase de sensibilisation : lors du 1¢" contact avec I'allergéne, les lymphocytes B
reconnaissent |'allergene, s’activent, se multiplient et se différencient en plasmocytes qui
sécretent une grande quantité d’Igk spécifiques a |'allergene. Ces anticorps se fixent sur

les mastocytes et les basophiles (granulocytes)

* Une phase de réaction allergique immédiate : au cours d’un 2™ contact avec le

méme allergene, celui-ci se fixe sur les IgE portés par les mastocytes et les basophiles, ce
qui les activent et ils sécretent leurs médiateurs chimiques de I'inflammation comme

I"histamine.

Remarque : Apres quelques heures, on peut observer parfois la manifestation de ce

gu’on appelle une hypersensibilité retardée.

Le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA)

§%§:<%X><%x:<%x:<%x:<%X><%%3<%%><%%3<%%><%x:<%X><%x:<#X><%x:<%X><%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<4x:<ax:<ax:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x:<%x»<%x:<%X><%%>

Le SIDA est un effondrement grave du systeme immunitaire d{ a une infection par le

Virus d’ImmunoDéficience Humaine (VIH)
I/ Structure du VIH

Structure du VIH

AL L

ARN viral

Transcriptase €

inverse (reverse)

Glycoprotéines gp120

gp 41

Bicouche lipidique

4 Capside (P24)
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X Le VIH est une trés petite particule limitée par une enveloppe lipidique a laquelle sont

fixées des protéines parmi lesquelles on trouve les glycoprotéines gp 120. Le VIH
renferme une capside centrale contenant deux molécules d’ARN accompagnée chacune
d’une molécule enzymatique : la transcriptase inverse (=reverse).

* Le VIH est un rétrovirus car son matériel génétique est formé d’ARN (et non d’ADN).

I/ Pourquoi le VIH s’attaque-t-il spécifiqguement au

x lymphocytes T4

La fixation du VIH sur la surface de la cellule hote est assurée par la complémentarité

entre sa glycoprotéine gp120 et le
marqueur CD4 présent a la
surface des macrophages

et des cellules dendritiques,

mais surtout a la surface des LT4,
c’est ce qui explique la grande
affinité du VIH aux LT4

=

Membrane
du VIH

l1l/ Cycle de vie du VIH au sein d’un lymphocyte T4

VI

Transcriptase inverse

lzDARN et transcriptase inverse

lzﬂ )ADN viral

ARN viral

chromosome

CD4 du du LT4

Zekrite.doc

@ Fixation du VIH et fusion de sa
membrane avec celle du LT4.

@ Injection de ’ARN et de la
transcriptase inverse dans le
cytoplasme du LT4.

® La transcriptase inverse dirige
la synthése d’'un ADN monobrin
viral.

@ Synthése du 2™ brin d’ADN
viral et formation d’un ADN
double brin.

W Intégration de I’ADN viral dans
un chromosome du LT4.

® Expression de I’ADN viral par la
synthése des protéines virales et
de plusieurs copies de son ARN.
@ Assemblage des particules
virales qui quittent la cellule par
bourgeonnement, ce qui cause la
destruction du LT4.

Les nouveaux VIH infectent
d’autres cellules cibles.

Un lymphocyte T4 infecté produit environ 1000 nouveaux virus avant de mourir. En phase
finale de la maladie, I'ensemble des cellules infectées de I'organisme peut produire jusqu’a dix

mille milliards de virus en 24 heures.

%gg%C%%C%%%%%%%%%%C;O(D%C;O(D%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

X Le VIH, comme tout virus, est un parasite obligatoire ; il infecte de préférence les
lymphocytes T4. Le cycle de vie du VIH commence par l'injection de son génome et la
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fusion de ce matériel dans la cellule hote.

X Le cycle de vie du VIH peut s’arréter a ce stade de fusion, le virus peut rester a cet état
latent pendant plusieurs années, dans ce cas le sujet est contagieux ($J4=), et séropositif,
c.-a-d. que son sang contient des anticorps anti-VIH.

X Lorsque le génome du VIH commence a s’exprimer, le virus se multiplie dans le LT4 au

détriment de la machinerie cellulaire de cette cellule hote, ainsi commence la destruction
progressive de ces cellules immunitaires.

IV/ Les étapes d’évolution du SIDA

Charge virale dans le
Nombre de lymphocytes T4 sang (nombre de copies
dans I(isang (cellule/mm?3) d'ARN viral/ml du plaima)
| Primo-
infection Phase asymptomatique ~ SIDA déclaré
1000 = > == = 1068
A Anticorps anti- VIH
800 - LA -10°
600 i i . 10t
a00- i & e | 10°
200 102
0 R | | 0
o /]\:3 12
T Test séropositif
Contamination par VIH Mort du patient

En I'absence de traitement, et suite a une contamination par le VIH, la maladie évolue
selon les trois phases suivantes :

Premiére phase : primo-infection 4Jo¥! &bl dd>ye

* C’est une phase aiglie (85>) qui suit I'infection, caractérisée :

- Au début par une grande prolifération du virus dans les LT4, entrainant une baisse
significative du nombre de ces cellules immunitaires cibles.

- Le systéeme immunitaire activé, commence a synthétiser des anticorps anti-VIH; a
partir de ce moment, le sujet est dit séropositif. Les anticorps produits se chargent de la
neutralisation des VIH circulants, c’est ce qui explique la diminution de la charge virale
aprés le 6°™ mois et I'augmentation a nouveau des lymphocytes T4.

X Au cours de cette phase le sujet ne présente pas de signes caractéristiques du SIDA a
part les symptomes d'une grippe légere.

2°™e phase : phase asymptomatique 2!yl g dlye

X Les anticorps continuent leur phase effectrice contre les virus circulants, c’est ce qui
expligue une sorte de stabilité de la charge virale plasmatique.

Les virus intracellulaires continuent leur multiplication dans les LT4, mais a une vitesse
lente, c’est ce qui explique la diminution progressive du nombre des LT4.
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* Pendant cette phase, le sujet ne présente pas de symptomes particuliers : c'est un

porteur asymptomatique. Cette phase peut durer de quelques mois a plusieurs
années.
Remarque : Les changements rapides des déterminants antigéniques (mutations) du VIH
réduit I'efficacité des anticorps.

3°me phase : Phase du SIDA déclaré daal! luuwd! dd>yo

* C'est une phase chronique, le nombre des LT4 descend au-dessous d’un seuil de 200
cellules/mm?3 de sang. Cette chute marquée des LT4, prive le systéme immunitaire de la
coopération cellulaire indispensable a toutes réponses immunitaires adaptative.

* Des maladies opportunistes 4! o2\l se déclarent alors profitants de
I’affaiblissement du systeme immunitaire. Parmi les maladies opportunistes de cette
phase on peut citer : la tuberculose, le sarcome de Kaposi (cancer de la peau), un
muguet de la bouche (blancheur et inflammation) ...

V/ Les tests de dépistage du VIH (ugnadll e &SI elylas

Pour savoir si une personne est porteuse du VIH ou pas, on se base sur deux test :

3 L’examen ELISA : est basé sur la recherche des anticorps anti-VIH dans le sang de
I'individu, si ces anticorps sont présents, I'individu est séropositif donc il est
contaminé par le VIH. Si ces anticorps sont absents, I'individu est séronégatif donc il
est sain.

3# L’examen Westen-blot : c’est un examen plus précis puisqu’on procéde a la recherche
direct de plusieurs protéines virales : Gp160, Gp120, P68, P52, Gp41 dans le sang de la
personne.

correspond a une protéine virale.

VI/ Traitement du SIDA

Malheureusement, a I’heure actuelle, il n’y a aucun traitement qui permet de guérir du
SIDA. Cependant, il existe des traitements qui empéchent la prolifération du virus en
bloquant une des étapes de son cycle de vie et permettent ainsi de lutter contre
I’apparition des symptomes :

- des inhibiteurs de la fixation du virus.

-des inhibiteurs de la transcriptase inverse (par le médicament AZT).

- des inhibiteurs de I'intégrase, enzyme qui assure la fusion de I’ADN viral dans I’ADN de la
cellule T4.

La trithérapie est un traitement basé sur I'utilisation simultanée de trois médicaments
anti-VIH agissant sur différentes étapes du cycle de vie du virus.

Résumé du cours de SVT - 2¢™ Bac SVT — pour préparation du concours de medecine - prof : Khadija Zekrite 90

%ﬂ%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%c;oxo%cxxo%%%%%%%%%%%%%%%%%c%caoé%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%5@%



==K =X S =i X S K St i X S i K X S =K Y Sl K S K K St S K K St S K Y

Les moyens d’aide du systeme immunitaire
La vaccination, la sérothérapie et la greffe de la moelle osseuse sont des procédés de
grande utilisation de nos jours pour aider le systeme immunitaire a défendre les antigenes
pathogénes.
I/ La vaccination et la sérothérapie :
Y Efficacité respective de la sérothérapie et de la vaccination

Concentration en anticorps anti-
10 4' ~tetanique (Ul/ml du plasma) /
L=
T __~ Anticorps produits
7] '."\\ par le corps aprés
0.59 7 la vaccination.
— -
0.1+ Zone de ~--... Anticorps introduit
1 protection par le sérum.
0.025
0.005+ e S temps en semaines
[ [ [ [ I [ I [ [
Vaccin 2 3 4 5 6 7 8 9
E
Sérum + Vaccin
! ! Vaccin Vaccin

Principe de la vaccination :

La vaccination est une pratiqgue médicale préventive 4589 443, elle se base sur la
mémoire immunitaire. Elle consiste a injecter (une fois ou plus) une personne par une
forme non pathogene de I'agent responsable d’'une maladie, qu’on appelle vaccin
(microbe vivant atténué ou inactivé ou une molécule du microbe ou bien une anatoxine).
En réponse a cette injection du vaccin, I'organisme développe une réponse immunitaire
normale, et grace au développement de la mémoire immunitaire, I’organisme devient
capable d’affronter avec succes un éventuel contact avec le méme agent de la maladie
sous sa forme sévere.

Principe de la sérothérapie :

La sérothérapie est une pratique médicale thérapeutique (pour guérir) Elle consiste a
injecter un patient contaminé par un agent pathogene (bactérie, virus, toxine ou méme
un venin) par un sérum sanguin tres riche en anticorps spécifiques de I'antigene
concerné. Le sérum sanguin provient d’'un animale ou d’une personne immunisé contre
I’agent pathogene.

Comparaison entre la vaccination et la sérothérapie :

Vaccination

Sérothérapie

Injection d’un antigene atténué.

Injection d’un sérum riche en anticorps

Effet spécifique

Effet spécifique

Moyen de prévention L8ql

Moyen de thérapie gl

Immunité acquise : systeme immunitaire
actif.

Immunité transférée, le systeme immunitaire est
passif.

Acquiere une immunité lente mais dure

longtemps (des mois et méme des années).

Transmet une immunité immédiate mais dure peu
de temps (quelques jours a quelques semaines).
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Remarque : Les mutations nombreuses du VIH ont causé des difficultés pour la

production d’un vaccin contre le SIDA.

11/ La greffe de la moelle osseuse okl gl gy

D,

CMH du donneur = CMH du receveur

®

./ lrradiation
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Donneur @
Receveur
Rk 9
AN = =
anesthésie générale 3 | traitement
-5m
de moelle du greffon
os plat/ / osseuse
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La greffe de la moelle osseuse se déroules dans les étapes essentielles suivantes :

3# Choix du donneur : taux suffisamment élevé d’histocompatibilité.

3# Test d’histocompatibilité in vitro : on vérifie que les lymphocytes du donneur et du
receveur ne réagissent pas entre eux.

# Prélévement sous anesthésie générale du donneur, de quelques mm?3 de moelle rouge
des os plats.

3 Traitement de cet échantillon : élimination des lymphocyte immunocompétents,
élimination des globules rouge si le donneur porte un groupe sanguin ABO non
compatible avec le receveur.

3# Irradiation du receveur et son traitement par chimiothérapie pour détruire sa moelle
malade. Le patient doit étre mis dans une chambre stérile pour le protéger des infections.
3# Injection de I’échantillon de moelle osseuse au receveur par voie veineuse, les cellules
de la moelle prennent place automatiquement et progressivement au niveau des os.

sledll 7o (ye 3 guuds Y Slyd
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