Geénetique ~ Le Pottier

LA LIAISON GENETIQUE

Quand on dit que 2 génes sont liée on goug-entend qulile sont sur le meme chromogome. Leg alleles sur le meme

chromogome gont done physiquement lieg

[ DECOUVERTE DE LA LIAISON GENETIQUE

Au debut du 20e sigcle 2 chercheurs (Bateson et Punett), étudiant lexpression deg génes eur les poie de senteur
n’obgervaient pag le rapport 9:3:3: qu'on attend en génération F2 gelon leg rapports mendslieng dit d’aggortiments
indépendant. ls obgervaient que certaines combinaisong d’alleles 6taient beaucoup plug fréquentes que d’autre. Sang

doute que ceg génes étaient lies physiquement.
Morgan a étudié les genes chez la drogophile pour expliquer ce phénomene de liaigon entre les genes.

Allele pr : couleur pourpre [pourpre]
Alele pr+ : [rouge]
Aliele vg : [vestigial]

Aligle vgt : [normales]

P pr/pr . vg/vg X pr+/pr+ . vg+/ugt

l prvg l vg

Fi TESTCROSS  Femelle pr/pr+.vg/ugt X Male pr/pr . vg/vg (récessif)
pr vg

F, Majorite représentée lors du A7% (1339) pr+ug+ :pr+/pr . vgt/ug Type parental non
croigement avee double récessif 42% (1195) pr 9: pr/ pr. Vg/ vg

5% (151) pr+ ug - pr+/pr . vg/vg
5% (154)pr v+ pr/pr . vg+/vg

recombinant

Type parental recombinant
(large inf. 2 50%)
Conclusions :

La femelle a tranemie beaucoup plug souvent leg gametes pr+ugt et prug. Quand on a ce genre de combinaigon ¢’est
qu'il y a liaigon génétique

Chez la femelle, qur geg chromogomes elle a :

- -
S o -

o

Si les geneg étaient non lige on obtiendrait 25% de chaque phénotype, maig pae du tout. Les résultate obtenue: 2
phénotypes cont beaucoup plue représentée = phénotypes parentaux, lee 2 autres = phénotypes recombinés. Sur
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2800 individug, 1339 sont de types gauvages (yeux rouges et ailes normaleg). Ceg réaultate montre quil y a un lien
entre ceg 2 génes, (pag 25% pour chaque ¢i on suivait le schéma selon Mendel) les 2 génes sont done portés par
le méme chromosome.

[l 'y a done eu crogging-over car sinon la femelle aurait prégenté des gametes pr+ug+ et prug
Leg 2 classes leg plug reprégentées = Type parental non recombinant
Leg 2 classes lee moing reprégentées = Type parental recombinant

La moitié deg clagges phénotypiques dig de non combinant (type parental) représente plug de 50% deg individus et leg
2 claggeg de recombinants reprégentent moing de 50%.

Remarque : gi 2 geneg gont ligg on note : pr+ ug+/pr g (on regpecte ordre)

(. LECROSSING-OVER

Ce qu’on obgerve quand on a un croseing-over :

nonsister
chromatids

v

CHIASMA e

nonsister
chromatids

S @ chromatids
after

[ chromosomes

in four different

e S—) gametes
—

Croigement de 2 chromatides = CHIASMA
Leg génes liés chez un individu dihybride peuvent exigter dang 2 conformationg élémentaireg :

- Soit leg alleles dominante ou cauvages sont prégente sur le meme homologue : configuration CIS

vgz+ Pr.*“ ".9 plr Les plus produite

+ v ’ ) )  pr+ugt

U'g-!- p'r+ V'g ;r prvg
cis

- Soit ce nest pag le cag : configuration TRANS
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pr+ vg+ pr

Ulg N . Les plug produits

+ i + + br+ vg

Ya—— YT gt
TRANS

(ll. LESCROSSING-OVER MULTIPLES

Lore de crogsing-over multiples il y a échange de matériel appartenant 4 plus de 2 chromatides
Exemple : 3 genes ABC : cag gimple : double crogsing-over
ABC/abe (configuration cie) : ¢i pag de crogeing-over on obtiendrait ABC et abe

Or on obtient : ABe, AbC, aBC et abe (troie genes done 8 gametes car nombre de gamates = N% avee N = nombre
d’alleleg et g = nombre de genes). Cela est du au double erogging-over

(V. LA CARTOGRAPHIE DES CHROMOSOMES GRACE AUX
FREQUENCES DE RECOMBINAISON

Cette cartographie repose eur les fréquences de recombinante produite par crogsing-over. Plug deg genes cont éloignes
aur un meme chromogome, la probabilité qu'un crosging-over e produige est grande et plug la proportion de produite
recombinante egt élevée. Par congéquent la proportion de recombinante que lon obtient donne une bonne egtimation de
la digtance qui sépare 2 génes.

La proportion deg recombinante donne une bonne idée de la distance qui eépare 2 génes eur une carte chromogomique
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Si on determine la fréquence de recombinaigon on peut en déduire une megure de la dictance qui eépare leg genee

Unité utiligée : ug (internationale) et eM (centiMorgan) — [ug =1cM
[ ug est définie comme [a distance entre 2 génes pour laquelle un produit de méioge ur (OO egt un recombinant
Exemple : 2839 individug

- Pr/pr.vg/vg — 1195 (42.1%)
- ot v gt — 1339 (47.2%)

- Or/Pr . vg+/vg — (5] (53%) 305/2839 X 100 =10 7 %
- P /pr vg/ug — 154 (5.4%) soit 10,7 % de recombinants

=> | digtance entre leg 2 géneg et done de 10,7ug eur le chromogome femelle

L
L

>
(0,7 ug

V. LETEST-CROSSATROISPOINTS

[l est couramment utilisé pour Panalyse de liaison génétique. Son but est de déduire si 3 génes sont ligs et gi ¢est le cag

de daterminer lordre et la digtance génétique qui leg eépare
Exemple : chez la drosophile

- Gene couleur des yeux : allele v+ [rouge] et alléle v [vermillon]
- Beéne veine aileg : allele eyt [présence] et alléle cv [absence veine transversale]

- @Beéne forme aileg : allele ct+ [ailes normales] et alléle ¢t [ailes coupées]

P vt/ut+ . ev/ev. et/et X v/v. evt/evt et /et

| |

Fi TEQT CROSS  Femelle v+/v .cv/evt .et/et+ X Male v/v.cev/ev. et/et (recessif)

Pour déterminer le nombre de gamétes on prend le nombre d’alléles et on met 4 la puissance du nombre de

génes étudiée : AY=23 = 8 gamates

[ W'y a pag de crosging-over chez les males drogophiles contrairement a la femelle drogophile. Chez homme leg

crogging-over eont de fréquence beaucoup moing élevée que chez la femme
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Recombinant pour les locug

Gamétes Nombre vetov vetet ov et ot
et o 7z Phénotype parent
v+ v ot 592 (81%)
{ erossing-over - Lo 45 X
v+ ov+ ot 40 X 276
I erossing-over - G 89 X (19%) Gamates
v+ ou+ ot+ 94 X recombinants
2 orossing-over 4 LA 3 X X
v+ gvet+ 5 X X
448 9t 93

Pour savoir Pordre des génes il faut regarder les types parentaux et les doubles recombinants : on regarde la

paire d’alléles qui change et cela donne Palléle du milieu

v et+ ovt v ot eV
: : : MEIOSE : :
vk et ov vk ett ot
v et ev+
" M M
1 | 1 ]
v+ et+ ov

Conclusion : Gametes de la femelle = dang lordre

v et+ ev+
i b b
Al Al I
Bametes de la femelle
1 L 1
Ll Ll .
v+ ot eV

FR v ct =(19/1448) x 100 = 13,5% avec FR = Fréquence de recombinaigon
FR cv et =(93/1448) x 100 = 6,4%

La frequence de recombinaigon reflete directement la digtance séparant les genes

v et+  ovt
i +—
132ug 6,4 ug
19,6 ug

VI. LINTERFERENCE

Le fait qu'il y ait déja eu un crosging-over, cela va diminuer la chance qu'il y en ait un autre & coté
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De maniére théorique les crosging-over sont deg événements da au hagard, maig le fait que deux crossing-over aient
lien dang deux régions adjacentes ne gont pag deg événement indépendante.

Un crosging-over qui a lien dang une région tend a inhiber la probabilité qu'un autre crogsing-over ait lieu a coté ( diminue

la probabilité ) : ce phénomene ¢'appelle linterférence .

La regle du produit : ¢est la probabilite que 2 éuénements indépendants se produigent conjointement, (pour estimer la
frequence des doubles recombinante). La probabilite est done le produit de la probabilite de chaque 6vénement. Par
exemple la probabilité de faire un double 6 et /36 (évenement indépendant, jet de deux dés, [un ne depend pag de

[qutre)

La régle de la gomme : la probabilité que l'un Ou l'autre de 2 éuénemente mutuellement exclugife se produigent, ¢’est
done la somme deg probabilités regpectives. Probabilite d’avoir un double 6 OU un double 5 : /36 + /36 = /18

La question de Pon ce pause : Quel est la proba d'avoir un double recombinant?

On reprend lexemple précédent

FRvet=0,32
FR et ev=0,064

Done la FR du double recombinant egt : 0,132 x 0,064 = 0,0084 = 0,84%

On [applique au nombre d'individu : [448 x 0,0084 = 12. [l y a done (2 recombinants théoriques. Or on en obgerve

que 8 d’oir deg interférences

Cde = coefficient de coincidence = fréquence de double recombinant observé/Fréquence de double

recombinant théorique
lei cde =8/12=2/3

Interférence=[-ede=1-2/3 =1/3 soit 33,3%

On obgerve done dang la descendance 33% de moing de double recombinant quoon aurait pu obgervé eang le

phénomene dinterférence

Leg régiong ou on lieu les interférences sont des régiong chromosomiques ot leg double recombinant gont inexigtante

Plug linterférence tend vers O, plug on a de chances d’avoir de double crossing-over

Plug linterférence tend vers {00 %, moing on a de chance d’avoir de double crossing-over

Lorsque la distance entre 2 genes est supérieure 4 30 ug, la probabilité d’avoir un double crossing-over est de [00%

VI. TESTDUKHI2 DANSLANALYSE DE LA LIAISON GENETIQUE

Soit au total : 500, on obtient leg proportions 55% (phénotype homozygote), et 45%I(phénotype hetérozygote).
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lP A/A.B/B X a/a.b/b
Fy TEST CROSS A/a.B/b X a/a.b/b (récessif)

v
142 AB:A/a.B/b Type parental non
133 2b:a/a.b/b recombinant : 50%

I3Ab:A/a.b/b Type parental recombinant :
1I228:a/a.B/b 45%

F2

Au wu deg chiffreg, on ne peut pag savoir 8i c’est vraiment lié ou pag. Noug n'avong pag les distances entre les deux

géneg done on ne peut pag caleuler la frequence de doubles recombinante.

— Caleul des valeurs théoriques qui devraient étre observées :

Le teet du Khi 2 congigte a comparer leg valeure théoriques aux valeurg observées. Lhypothege nulle HO egt « leg 2
géneg gont indépendante ». Si on congidere que les genee cont indépendants, nous avong deg proportiong identiques
pour les 4 phenotypee différente. Au depart il y a un biaig car on congidere que toug leg alleles ont la meme fréquence.
Or la frequence de certaing alleles et plug importante par rapport & d’autres. Done on estime leg valeurs théoriques par
rapport aux valeurs observéeg

— Regle de (aggortiment indépendant des caractéres.

Tableau des valeurs observées

Ségrégationde A eta TOTAL
A a
Ségrégation de B 142 112 254 254/500 =
Betb 0,508
b 113 133 246 246/500 =
0,492
TOTAL 255 245 500
255/500=  245/500 =
0,5l 0,49

Quelle egt la fréquence deg alleles :

FR(A) = 255/500 = 0,51 (51% de chance d'avoir [alléle A contre 49% d'avoir a)
FR(a) =245/500 = 0,49

FR(B) = 254/500 = 0,508

FR(b) = 246/500 = 0,492

Tableau des valeurs théoriques

On calcule leg valeurs théoriques par rapport aux valeurs obgervées
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Ségrégationde Aeta TOTAL
A a
Qégrégation de B (051x0508) (0,508 x 254 254/500 =
Betb x 500 0,49) x 500 0,508
=129,54 =124,46
b (0492x05) (0,492 x 246 246/500 =
x 500 0,49) x 500 0,492
=125,46 -=20,54
TOTAL 255 245 500
Caleul duKhi2 =3 (0-TV* / T
Obe Théorique O-T*/T
AB 142 129,54 1,198
ab 133 120,54 (247
Ab 113 125,46 1,288
aB 2 124,46 237
500 500 497

Khi deux = 198 + 1288 + 1237 + 1247 = 497
Conclugion

o BPour un Khi 2 de 4,97, le nombre de ddl = |
o Nbdd=(C-D(L-D=(2-)(2-N)=1

o p=0025
+  On la trouve en utilieant la table de Khi (avec le nombre de ddl et la valeur de Khi 2 trouvee)
*  En geénétique on congidere toujours un risque de 5%
* DPour un Khi 2 de 4,97, la valeur la plug proche dang la table est 5,024 qui est associée a une
probabilite de p = 0,025 eoit 2,5%. On a 2,5% de chances que leg génes goient lisg (treg faible
probabilite

o Siune probabilité est supérieure 2 0,05 (5%) on va accepter HO (p > 0,05)
o lei,p < 0,05 done on rejette thypothese HO, ce qui veut dire qul y a une liaigon entre les génes

o Leg geneg A et B eont done lies



