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			Avant-propos

			Cet ouvrage propose une méthode de travail précise et efficace en 2 étapes pour faire de sa copie la meilleure copie :

			I. Je révise et je me perfectionne

			–un cours complet sur 10 chapitres du programme regroupés dans les trois thématiques officielles (La Terre, la vie et l’organisation du vivant ; Enjeux contemporains de la planète ; Corps humain et santé)

			–de très nombreuses photos et des schémas explicatifs

			–des approfondissements pour aller au-delà des fondamentaux du programme et accroître ses connaissances.

			II. Je m’exerce et je fais la différence

			–une méthode solide et directement appliquée : conseil pour rédiger un exercice, mobilisation des connaissances, etc.

			–de nombreux sujets, le plus souvent posés au Bac, entièrement corrigés et commentés : optique 20/20.

		


		
			Thème 1 
La Terre, la vie et l’organisation du vivant

		


		
			
Chapitre I 



			
La réplication de l’ADN

			Un organisme pluricellulaire, tel que l’organisme humain, constitué de milliers de milliards de cellules, provient intégralement d’une cellule unique initiale : la cellule-œuf. Toutes les cellules de l’organisme ont la même information génétique (à l’exception des cellules reproductrices qui n’en ont qu’une moitié). Comment la transmission intégrale de l’information génétique s’est-elle produite, de la cellule-œuf initiale unique à ses milliards de descendantes constituant notre corps ?

			L’essentiel à comprendre dans ce chapitre est que si vous souhaitez transmettre une information (par exemple quelques lignes sur une feuille de papier) à plusieurs destinataires, vous ne pouvez pas déchirer la feuille et la donner aux deux destinataires. Ils n’auront, en effet, ni la totalité de l’information, ni la même information. S’ils doivent la transmettre chacun à deux destinataires, qui eux-mêmes doivent la transmettre etc., on imagine que très vite, les personnes recevront un minuscule papier sur lequel il n’y aura pas plus d’une lettre.

			Pour que cette transmission soit possible, il vous faut, dans un premier temps, photocopier votre document et, dans un deuxième temps, donner un exemplaire de ces photocopies (identiques) à deux individus distincts. Et en faisant bien attention à ce que chacun reçoive bien un exemplaire intact.

			Ce que nous venons d’imaginer, l’évolution biologique a permis sa mise en place dans les cellules. Lorsque les cellules se multiplient, elles transmettent la totalité de leur information génétique à leurs filles, qui leur sont donc identiques. Cela passe par des mécanismes complémentaires de réplication (copie de l’information, c’est-à-dire des molécules d’ADN, selon un processus qualifié de semi-conservatif) puis de division par mitose (répartition des copies de l’information, en quatre phases principales : Prophase, Métaphase, Anaphase, Télophase). L’alternance de ces phénomènes définit un cycle cellulaire.

			Des petites erreurs, rares, de copie, peuvent survenir : ce sont les mutations, phénomènes innovants et à la base de la biodiversité.



		


		
			Je révise et je me perfectionne
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Nos caractères observables constituent notre phénotype. Une partie de ceux-ci est héréditaire. Ces caractéristiques héréditaires sont sous la dépendance d’un programme (ou information) génétique, localisé dans le noyau des cellules eucaryotes. Son support chimique est une molécule d’une importance extrême en biologie : l’ADN (acide désoxyribonucléique). L’ADN est une longue double chaîne d’unités nommées nucléotides. Un nucléotide est constitué d’un sucre à 5 carbones : le désoxyribose, d’un phosphate et d’une base azotée. Quatre bases participent à la structure de l’ADN : Adénine, Thymine, Guanine et Cytosine. Elles sont complémentaires deux à deux.
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			Représentation schématique d’un fragment bicaténaire de molécule d’ADN

			La structure même de l’ADN explique l’existence des deux grandes propriétés de cette molécule, qui vont être étudiées en classe de première :

			–la structure d’un brin entraîne et impose la structure du brin complémentaire, du fait de la stricte complémentarité des bases azotées ;

			–l’ordre dans lequel se succèdent les bases azotées définit un message codé, qui va diriger le développement des caractéristiques héréditaires.



			Si en classe de seconde, vous avez pu mettre en évidence une information génétique qui détermine, en lien avec l’environnement, nos caractéristiques, et si vous l’avez chimiquement identifiée (ADN), localisée (noyau) et compris en quoi cette molécule peut détenir un message (la suite ordonnée des nucléotides constitue une sorte de phrase), il reste encore des éléments obscurs concernant cette information génétique : comment se transmet-elle de génération en génération, et comment passe-t-on de l’information au caractère exprimé ?

			1.Les grands modes de reproduction

			Il existe schématiquement deux grands modes de reproduction des êtres vivants :

			–reproduction conforme (= asexuée) : elle assure la multiplication des organismes unicellulaires et elle permet le développement des organismes pluricellulaires à partir d’une cellule-œuf unique. Dans le cadre de cette reproduction, une cellule donne naissance à deux cellules qui lui sont identiques ;
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			Principe général de la reproduction conforme

			–reproduction sexuée (= biparentale) : elle permet la reproduction des organismes pluricellulaires. Deux parents, en assurant une fusion de cellules qu’ils produisent, engendrent une cellule-œuf, à l’origine d’un descendant différent de ses parents.
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			Principe général de la reproduction sexuée

			Dans les deux cas, le principe est de transmettre tout ou partie de l’information génétique de l’individu. Dans le cas de la reproduction conforme, c’est la totalité de l’information génétique qui est transmise, les cellules-filles recevant l’intégralité de l’information génétique de la cellule-mère (ce qui assure la conformité de ce mode de reproduction). Dans la reproduction sexuée, une moitié seulement de l’information génétique de chaque parent est transmise au descendant, ce qui assure une certaine diversité au sein des populations.

			Il est notable que, chez les organismes pluricellulaires (par exemple un organisme humain, formé d’un nombre de cellules dont l’ordre de grandeur est voisin de 30 000 milliards, mais qui s’édifie à partir d’une cellule-œuf unique), les deux modes de reproduction se complètent : reproduction sexuée qui permet, à partir de deux parents, de former une cellule-œuf, puis reproduction conforme qui permet la multiplication de cette unique cellule initiale.
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			Complémentarité des deux modes de reproduction dans l’édification d’un organisme complexe

			–Dans le cas de la reproduction sexuée, pour conserver le nombre de chromosomes de génération en génération, une étape de réduction du nombre de chromosomes est indispensable. Cette réduction chromatique s’opère lors d’une division se déroulant dans les glandes génitales et aboutissant à la formation des cellules reproductrices. Cette division (ou, plus exactement cette double division, puisqu’il y a deux divisions successives lors de ce phénomène qui sera détaillé au chapitre suivant) qui est la méiose, est précédée d’une étape de copie du matériel héréditaire. Il faut remarquer que les individus nouveaux formés par ces mécanismes seront, à leur tour, capables de fabriquer des cellules reproductrices, l’ensemble formant un cycle, de génération en génération.

			–Dans le cas de la reproduction conforme, la division cellulaire est une mitose (détaillée, elle aussi dans le chapitre suivant), qui permet de constituer deux cellules identiques l’une à l’autre. Mais, pour que chaque cellule reçoive la même information génétique que la cellule-mère, il est impératif que cette information génétique, là encore, soit doublée.

			Encore une fois, il est à noter que les deux cellules-filles formées pourront à leur tour répliquer leur ADN pour ensuite se diviser, l’ensemble constituant un cycle cellulaire.

			Dans les deux cas, il apparaît donc qu’il doit se produire une division cellulaire et que cette division doit être précédée d’une étape de copie de l’information génétique.

			Il faut alors se souvenir que l’information génétique des cellules est portée par une molécule bien particulière, l’ADN (acide désoxyribonucléique). Copier l’information génétique avant toute division revient donc à faire des copies des molécules d’ADN présentes dans les cellules.

			Ce doublement de la quantité d’ADN, copie de l’information génétique, est la réplication.

			Il peut être noté que les cellules procaryotes (bactéries par exemple), même si elles ne présentent pas de mitose ni de méiose, ont tout de même, pour leur multiplication, des phases de division (par scissiparité) qui sont également précédées d’une réplication des molécules d’ADN.

			Le principe général exposé précédemment devient alors :

			
			
				
					[image: ]
				

			

			Complémentarité des phénomènes de réplication et de division dans les cycles de vie

			2.La réplication de l’ADN

			Il s’agit d’un mécanisme de copie des molécules d’ADN (et donc de l’information génétique qu’elles portent), qui s’effectue au sein du noyau, au cours de périodes nommées interphases, entre les périodes de division, et plus particulièrement au cours d’une phase « de synthèse » dite phase « S ».

			Tout le principe de cette réplication, qui doit impérativement, pour être conforme, conserver l’ordre d’enchaînement des nucléotides de l’ADN, repose sur le fait que l’ADN est constitué de deux brins strictement complémentaires.

			Au sein du noyau, au cours de la phase S, des enzymes (ADN-Polymérases) vont se positionner sur l’ADN et écarter les deux brins complémentaires, de manière progressive, en avançant le long de la molécule. Au fur et à mesure de l’avancée des enzymes, des nucléotides complémentaires aux nucléotides de l’ADN existant sont placés, de manière à constituer deux chaînes complémentaires aux chaînes en cours de séparation.
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			La réplication de l’ADN, un mécanisme basé sur la stricte complémentarité des bases azotées et assuré par des enzymes au cours de la phase S

			À partir d’un point d’initiation de la réplication, des enzymes partent dans deux directions opposées en répliquant l’ADN. Des « yeux de réplication » apparaissent.
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			Un œil de réplication

			Suite à cette réplication, les molécules d’ADN formées sont identiques deux à deux. Ces molécules sont constituées d’un brin provenant de la molécule initiale (brin dit « ancien ») et d’un brin nouvellement formé (brin « néoformé »), complémentaire au brin ancien. Autrement dit, chacune des molécules ainsi formées conserve la moitié de la molécule initiale. La réplication est dite « semi-conservative », ainsi que l’a montré l’expérience historique de Meselson et Stahl (1958). À l’issue de ce phénomène, les deux molécules formées, sauf erreur en cours de réplication, sont identiques l’une à l’autre et identiques à la molécule initiale. Il existe donc à présent deux exemplaires identiques de chaque molécule d’ADN.

			En réalité, lors de cette réplication, il n’y a pas une, mais plusieurs enzymes qui vont simultanément travailler. Ceci permet d’augmenter considérablement la vitesse de réplication (voir exercice 7). Ceci donne alors à l’ADN nucléaire en phase S, un aspect particulier :
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			Schéma réalisé à partir d’une électronographie de l’ADN nucléaire en cours de réplication

			À ce stade, les chromosomes sont décondensés, et ne sont observables qu’à fort grossissement du microscope électronique. Les chromosomes et chromatides dont il est ici question sont des molécules bicaténaires d’ADN. Le « chromosome » représente ici la molécule initiale, et les « chromatides » les deux molécules issues de la réplication de la première. Aux extrémités des yeux de réplication se trouvent les fourches de réplication, c’est-à-dire les zones où la réplication est en cours d’exécution, et où les enzymes de réplication sont positionnées.

			3.Chromosomes et caryotypes

			La réplication de l’ADN se déroule avant les divisions cellulaires. Lorsque les cellules se divisent, l’ADN va être compacté, condensé, et cette forme condensée de l’ADN est visible au microscope, sous forme de petits bâtonnets : les chromosomes.

			Les chromosomes représentent la forme condensée de l’ADN qui se trouvait dans le noyau sous forme décondensée. Chromosomes et noyau ne sont donc pas simultanément visibles (même si, par abus de langage on parle parfois de chromosomes à propos des molécules d’ADN dans un état interphasique décondensé).

			Un chromosome « classique » est bichromatidien, c’est-à-dire constitué de deux chromatides. Chaque chromatide est une molécule bicaténaire d’ADN, associée à des protéines, ce qui permet la compaction. Ces deux chromatides sont reliées par un centromère. Les deux chromatides d’un même chromosome, sont génétiquement identiques, c’est-à-dire qu’elles sont formées de molécules d’ADN identiques.

			Suite à la réplication, les deux molécules d’ADN produites à partir d’une molécule initiale sont restées associées et, à l’entrée en division elle se compactent en restant encore accolées.
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			La constitution des chromosomes

			L’ensemble des chromosomes d’un organisme (c’est le même pour toutes les cellules d’un même organisme, à l’exception des cellules reproductrices) peut être visualisé sous la forme d’un caryotype. Sur un tel document, on ne voit pas les gènes, mais on ne peut observer que le nombre et la forme des chromosomes présents. Le caryotype n’est donc pas spécifique à un individu, mais il est caractéristique d’une espèce.

			À partir du caryotype, on peut donner la formule chromosomique caractéristique de l’espèce, c’est-à-dire donner le nombre de chromosomes, en précisant le sexe de l’individu et la ploïdie de la cellule (chromosomes allant ou non par paire).

			Dans l’espèce humaine, la formule chromosomique normale est :

			–2n = 46, XY pour un individu masculin ;

			–2n = 46, XX pour un individu féminin.

			Les chromosomes d’une paire (c’est ce que signifie le « 2n » : les chromosomes vont deux par deux) sont semblables morphologiquement, mais pas identiques génétiquement. En un même endroit d’un chromosome on va trouver un gène, et ce gène sera localisé au même endroit sur l’autre chromosome de la paire (la localisation d’un gène sur un chromosome se nomme un locus). Mais, sur le locus considéré, il est tout à fait possible de trouver un allèle sur l’un des homologues et un autre allèle du même gène sur l’autre homologue.

			Les deux chromatides d’un chromosome sont identiques, mais les deux chromosomes d’une paire ne sont qu’homologues.

			Un caryotype permet de découvrir des anomalies chromosomiques, de nombre (aneuploïdies : trisomies, monosomies…) ou de structure (perte de morceaux de chromosomes, translocations de morceaux de chromosomes sur d’autres…).

			4.Réplication et mutations

			La réplication, du fait de la stricte complémentarité entre les bases azotées, est un mécanisme « Haute-Fidélité ». Il arrive toutefois que des erreurs de copies soient commises. Il s’ensuit une modification de la séquence des nucléotides de l’ADN : substitution, délétion ou insertion.

			Ces modifications brutales, aléatoires du patrimoine héréditaire sont à l’origine d’une diversité allélique. Tous les allèles d’un gène se sont formés par des mécanismes de mutation.

			Toutefois, si les mutations génèrent de nouveaux allèles, elles ne provoquent pas nécessairement l’apparition d’un caractère nouveau.

			Les conséquences des mutations, très variables, seront abordées à la suite de l’étude de la synthèse protéique (chapitre III).

			 Bilan – Ce que je dois retenir

			
•Il existe deux grands modes de reproduction au sein du vivant :

			•la reproduction conforme, au terme de laquelle une cellule a engendré deux cellules identiques, c’est-à-dire ayant la même information génétique, portée par conséquent par des molécules d’ADN identiques ;

			•la reproduction sexuée, au cours de laquelle une formation de cellules reproductrices doit s’opérer, en divisant par deux le nombre de chromosomes. La formule chromosomique sera rétablie à la suite de la fécondation ;

			•dans tous les cas, les divisions cellulaires, qu’elles conservent (mitose) ou divisent par deux (méiose) le nombre de chromosomes, sont précédées d’une réplication ;

			•la réplication de l’ADN est la synthèse de deux molécules d’ADN bicaténaires identiques à partir d’une molécule bicaténaire initiale ;

			•il s’agit d’un mécanisme semi-conservatif : chaque molécule-fille d’ADN conserve un des deux brins de la molécule initiale ;

			•la réplication s’effectue dans le noyau lors de l’interphase et nécessite de l’énergie. Ce sont des enzymes qui assurent cette réplication ;

			•le caryotype est la présentation, généralement ordonnée et classée, de l’ensemble des chromosomes d’une cellule. Tous les individus d’une même espèce ont un caryotype semblable et une même formule chromosomique ;

			•les chromosomes sont des structures constantes des cellules eucaryotes, mais qui sont dans des états de condensation variables au cours du cycle cellulaire.



			 Le « plus » mention très bien

			Réalisation d’un caryotype

			Un caryotype est une présentation des chromosomes d’une cellule. Il permet de visualiser, de compter, d’observer et de caractériser les chromosomes, et permet donc de mettre en évidence une anomalie de nombre ou de forme de ces chromosomes. Le caryotype offre en outre la possibilité d’établir la formule chromosomique de l’individu, caractéristique de l’espèce (2n = 46 chez l’homme par exemple), ou bien encore de déterminer son sexe.

			Pour correctement observer les chromosomes, il faut que ceux-ci se présentent sous leur forme la mieux visible, la plus condensée, la forme pour laquelle ils seront les mieux individualisés. Autrement dit, il faut pouvoir observer des chromosomes métaphasiques.

			Si l’on a beaucoup de chance, il est possible d’observer des cellules en métaphase (rares dans une observation d’un tissu animal ou végétal), en vue polaire (vue par l’un des pôles du fuseau), après coloration spécifique. Encore faut-il que les chromosomes ne soient pas trop nombreux, sinon ils sont plus ou moins enchevêtrés et inobservables de manière claire. Si toutes ces conditions sont remplies, alors on peut espérer visualiser convenablement les chromosomes. Dans le cas d’une cellule humaine, c’est simplement inapplicable.

			Il faut, dans ce cas, recourir à une technique particulière : mise en culture de cellules nucléées.

			L’ajout au milieu de culture d’une substance favorisant l’activité mitotique, telle la phytohémagglutinine (dans le cas de culture de cellules sanguines) est conseillé. Une autre substance, la colchicine, va également être ajoutée. Cette substance (issue de la colchique) a pour effet de bloquer la division mitotique en métaphase. La cible de cette substance est le fuseau de division.

			Le fuseau de division ou fuseau achromatique est constitué de fibres (fibres polaires, partant des pôles et se reliant à l’équateur ; fibres kinétochoriennes reliant chaque pôle aux chromosomes ; fibres astrales au niveau des asters, dans le cas des cellules animales). Ces fibres, qui font partie d’un ensemble nommé cytosquelette (responsable de la forme, ainsi que des mouvements des et dans les cellules) sont elles-mêmes formées par la polymérisation de sous-unités protéiques = tubuline. Elles forment un ensemble dynamique, qui, par des phénomènes polarisés de polymérisation/dépolymérisation permettent de mettre en mouvement des structures cellulaires.
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			Microtubules et fuseau de division dans une cellule eucaryote animale

			Ce sont ces phénomènes d’allongement et de raccourcissement des fibres qui permettent d’exercer une traction sur les chromosomes au début de l’anaphase, conduisant au clivage des centromères et à la migration vers les pôles des chromatides ainsi séparées.

			La colchicine agit en bloquant la polymérisation des microtubules constitutifs des fibres du fuseau. Le fuseau est désorganisé, et la cassure des chromosomes ne se produit pas. Autrement dit, les chromosomes demeurent dans leur état métaphasique (bichromatidiens et fortement condensés). Il reste alors à les observer.

			Ceci sera fait après avoir fait éclater les cellules en les plongeant dans une solution très peu concentrée (solution hypotonique). Un mouvement d’eau se produit dans ces conditions, dirigé vers l’intérieur de la cellule (par un phénomène nommé osmose et qui pousse l’eau à passer du milieu le moins concentré – le milieu extracellulaire, ici – vers le milieu le plus concentré). Cette entrée d’eau est telle qu’elle finit par faire éclater la cellule. On parle de choc osmotique ou choc hypotonique.

			Les chromosomes sont dispersés du fait de cet éclatement. Ils sont récupérés, colorés et observés. Un traitement informatique automatisé permet alors de les classer par taille, position du centromère… Le caryotype est enfin obtenu.

			PCR et empreintes génétiques

			Imaginez la situation suivante : vous faites partie d’un groupe d’enquêteurs de la police scientifique. Sur une scène de crime, vous avez mis en évidence des traces de salive. Persuadé qu’il s’agit de traces laissées par le coupable, vous désirez procéder à l’analyse de son ADN, en réalisant une empreinte génétique, qui sera comparée à celle des suspects.

			Le problème est que, dans l’échantillon que vous avez récupéré, il y a très peu d’ADN présent. Trop peu en réalité pour pouvoir procéder à son analyse. Comment faire alors ?

			Il va falloir faire des copies, nombreuses, de l’ADN présent, de manière à en avoir une quantité suffisante. Il faut que ces copies soient conformes, pour conserver la séquence de nucléotides de l’ADN initial trouvé sur la scène de crime. En d’autres termes, il faut parvenir à faire l’équivalent de ce qui se produit en phase S d’une interphase : la réplication à l’identique des molécules d’ADN.

			La technique utilisée, automatisée, est celle de la PCR (Polymerase Chain Reaction) : le principe est de séparer les brins complémentaires de l’ADN, puis de synthétiser de nouveaux brins complémentaires, grâce à une polymérase, de les séparer à nouveau, etc.

			La difficulté tient au fait que la séparation naturelle des deux brins de l’ADN se produit à des températures très élevées, de l’ordre de 95 °C. Mais la polymérase de nos cellules, qui fait partie des enzymes, de nature protéique, est très sensible à la chaleur et se trouve inactivée au-delà de 60 °C. Ce problème a été surmonté dans les années 1980, lorsque ont été découvertes des bactéries résistantes à la chaleur, dans les sources chaudes des fonds océaniques. Ces bactéries hyperthermophiles possèdent une polymérase qui reste active à 95 °C.

			Le principe est donc de placer l’échantillon d’ADN que l’on cherche à amplifier (dont on cherche à faire des copies) dans un thermocycleur (appareil qui, de manière programmée, va faire varier la température de la solution qu’il contient). Des enzymes, des nucléotides y sont également placés. Un cycle débute par une hausse de température, jusque 95 °C, qui va permettre de dénaturer l’ADN et de séparer les deux brins. Un amorçage est alors effectué en ramenant la température à 60°, puis l’élongation des brins nouveaux, grâce à la polymérase, est effectuée à 72 °C. Lorsque les brins nouveaux d’ADN ont été fabriqués (en quelques minutes), la température augmente à nouveau, de manière à séparer les brins complémentaires (mais il en a deux fois plus qu’initialement) et le cycle recommence. Cycle après cycle, la quantité d’ADN s’élève de manière exponentielle, si bien que, rapidement, on peut en avoir des quantités exploitables.

			Il y a donc, avec cette biotechnologie, utilisation d’un principe biologique (la réplication semi-conservative de l’ADN) et de biomolécules (les ADN-polymérase des bactéries hyperthermophiles), pour répondre à une problématique précise : obtenir des copies conformes de molécules d’ADN en quantité importante. C’est la biologie au service de l’élucidation des crimes !
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			PCR : 3 cycles successifs, permettant de synthétiser des copies (tirets divers) de l’ADN initial (traits pleins)

		


		
			Je m’exerce et je fais la différence

			[image: ]Les exercices classiques

			
			[image: ]EXERCICE 1

			La grille ci-dessous contient 11 mots. Ceux-ci sont présentés à côté de la grille, dans l’ordre alphabétique.

			Il faut les retrouver dans la grille (de bas en haut, de haut en bas, de droite à gauche, de gauche à droite ou en oblique).

			Il faut ensuite compter les lettres de la grille non utilisées par ces mots. Le chiffre obtenu doit alors être divisé par deux.

			Enfin, le nombre obtenu doit être associé à une lettre de l’alphabet (en suivant le principe A = 1, B = 2, C = 3, etc.). Il faut trouver un mot commençant par cette lettre et qui représente au mieux le thème abordé dans ce chapitre.
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			Pour chaque question, retrouvez l(les)’affirmation(s) exacte(s).

			1.	La réplication de l’ADN au cours du cycle cellulaire :

			£a. est conservative

			£b. se déroule au cours de la phase G2 de l’interphase

			£c. est assurée par des ADN-polymérases

			£d. se déroule au cours de la phase S de la mitose

			2.	Dans le schéma ci-après
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			La molécule d’ADN

			£a. A est un nucléon

			£b. C est l’acide phosphorique

			£c. E est le désoxyribose

			£d. C est le désoxyribose

			3.	Soit le brin d’ADN suivant :

				---AATCCTAGGTGTCAGCGTCAA---

				Le brin complémentaire du brin donné ici est

			£a. ---AATCCTAGGTGTCAGCGTCAA---

			£b. ---AACTGCGACTGTGGATCCTAA---

			£c. ---TTAGGATCCACAGTCGCAGTT---

			£d. ---CCGAAGCTTGTGACTATGACC----

			4.	On cultive des bactéries dans un milieu de culture contenant uniquement de l’azote lourd « 15N ». D’autres bactéries sont cultivées dans un milieu normal, c’est-à-dire contenant de l’azote ordinaire « 14N » ou azote léger. L’ADN extrait des bactéries provenant du milieu contenant l’azote lourd est plus dense que l’ADN extrait des bactéries cultivées dans le milieu contenant l’azote léger.

				Après mélange des deux cultures ces deux ADN peuvent être séparés par centrifugation. L’aspect du tube à la fin de la centrifugation est le suivant :
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				Des bactéries à ADN lourd sont placées dans un milieu normal. À la fin de la première division des bactéries, l’aspect du tube de centrifugation est représenté par la figure 2.
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			Figure 2

				À la fin de la deuxième division des bactéries, l’aspect du tube est représenté par la figure 3.
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			Figure 3

				Quel serait l’aspect du tube obtenu après une troisième division ?
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			5.	On plonge pendant quelques minutes, au cours de la phase S du cycle cellulaire, des cellules dans un milieu contenant de la thymine marquée. Ces cellules sont ensuite détruites, leur ADN est récupéré, étalé sur une lame sur laquelle on place une émulsion photographique. On obtient des images telles que celles-ci (le dépôt d’argent correspond aux endroits de la molécule d’ADN ayant incorporé la thymine marquée) :
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			£a. la thymine marquée a remplacé la thymine non marquée de l’ADN

			£b. la thymine marquée a été incorporée au niveau de la totalité de la molécule

			£c. la thymine marquée a été incorporée aux nouveaux brins en cours de synthèse

			£d. la thymine marquée a été incorporée en certains points de la molécule d’ADN

			£e. la réplication de la molécule d’ADN s’effectue simultanément en plusieurs points.

			
			[image: ]EXERCICE 3

			1Le schéma ci-après représente un chromosome :
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			1.Ce chromosome est-il mono ou bi-chromatidien ?

			2.Complétez de manière pertinente les cadres (molécules d’ADN).

			
			[image: ]EXERCICE 4

			2Le caryotype ci-dessous est un caryotype humain.
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			Source : National Human Genome Research Institute

			1.Décrivez ce document, et donnez la formule chromosomique de cet individu.

			2.Faites un schéma annoté d’un des chromosomes présentés.

			[image: ]Les exercices objectif mention très bien

			
			[image: ]EXERCICE 5

			3Au sortir d’un cours de SVT, deux lycéennes discutent à propos de la reproduction conforme, sur laquelle portera la prochaine interrogation qu’elles auront à subir. Marine soutient que cette réplication s’effectue selon un mode conservatif, les deux molécules d’ADN obtenues sont bicaténaires, l’une ayant récupéré les deux brins d’origine, et l’autre étant constituée des deux brins nouveaux. Océane, quant à elle, affirme que cette réplication est semi-conservative, les deux molécules obtenues étant chacune formées d’un brin ancien et d’un brin nouveau.

			1.Vous ne disposez d’aucune information supplémentaire pour l’instant. Montrez que, dans leur principe, les deux hypothèses sont acceptables, et qu’elles permettraient bien de fabriquer des molécules d’ADN identiques entre elles.

			2.Vous disposez à présent des résultats de l’expérience de Meselson et Stahl (1958).

			Montrez que ces résultats permettent d’argumenter en faveur de l’une des hypothèses, et départagez ces deux lycéennes.

			L’expérience de Meselson et Stahl

			Une culture de bactéries (E. coli) est faite sur un milieu contenant de l’azote lourd (15N). L’ADN extrait des cellules a une densité de 1,80.

			Une culture analogue de bactéries est faite sur un milieu contenant de l’azote léger (14N). L’ADN extrait de ces cellules a une densité de 1,65.

			On cultive alors des bactéries sur azote lourd, puis on les transfère pendant une génération sur un milieu contenant de l’azote léger. L’ADN extrait de ces cellules a une densité de 1,72.

			Il est précisé que la reproduction conforme (très rapide), chez les bactéries (procaryotes) fait intervenir une réplication de l’ADN suivie d’une division. Les bactéries possèdent un ADN bicaténaire analogue à celui des eucaryotes, à la différence qu’il n’est pas linéaire mais circulaire.

			L’azote est, comme son nom peut le laisser supposer, intégré dans les bases azotées et donc les nucléotides, eux-mêmes servant de substrat aux polymérases lors de la réplication.

			3.En vous appuyant sur l’hypothèse retenue, imaginez quelle pourraient être la nature (lourde, légère…) des molécules d’ADN après deux, trois générations.

			
			[image: ]EXERCICE 6

			4On peut cultiver des cellules sur un milieu contenant une molécule : la BrDU (5-Bromo-déoxyuridine), qui est un analogue structural de la thymine, et qui peut s’intégrer dans l’ADN à la place de la thymine. L’incorporation de la BrDU se traduit par une moindre coloration des chromosomes ayant intégré de la BrDU dans leur ADN au cours de la réplication, lorsqu’on traite les cellules au colorant de Giemsa. On obtient un aspect très clair uniquement lorsque les deux brins de l’ADN d’une chromatide ont incorporé de la BrDU. Les chromatides n’ayant intégré la BrDU que sur l’un de leur brin seulement sont normalement colorées par le Giemsa.

			Des cellules de Hamster, prélevées en phase G1, sont cultivées durant deux générations sur un milieu où la thymine est remplacée par la BrDU. Le document suivant indique l’aspect de tous les chromosomes des cellules en mitose lors du deuxième cycle cellulaire, après coloration au Giemsa.
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			En utilisant vos connaissances, apportez une explication à l’aspect des chromosomes obtenus ici. Quel aspect ces chromosomes auraient-ils eu après un cycle cellulaire seulement ?
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			5L’ADN-polymérase, qui participe à la réplication de l’ADN, chez les eucaryotes, peut, lors de la phase S, copier environ 50 bases par seconde.

			La distance moyenne entre deux bases successives sur l’ADN est voisine de 0,34 nm.

			Chez les eucaryotes, la durée de la phase S est de quelques heures.

			Dans une cellule végétale (mais les valeurs sont similaires pour les cellules animales) une molécule d’ADN peut avoir une longueur totale de 10 cm (en l’imaginant totalement déroulée).

			1.Montrez que l’ensemble de ces données présente une contradiction que vous expliciterez.

			2.On plonge pendant quelques minutes, au cours de la phase S du cycle cellulaire, des cellules dans un milieu contenant de la thymine marquée. Ces cellules sont ensuite détruites, leur ADN est récupéré, étalé sur une lame sur laquelle on place une émulsion photographique. On obtient des images telles que celles-ci (le dépôt d’argent correspond aux endroits de la molécule d’ADN ayant incorporé la thymine marquée).
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			À partir de l’analyse de ces résultats expérimental, proposez une explication à la contradiction précédemment observée.

			[image: ]Les corrigés des exercices
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			La maîtrise du vocabulaire scientifique propre à chaque chapitre est absolument indispensable pour réussir. Les correcteurs du baccalauréat attendent, selon les instructions officielles qui leur sont données au moment des corrections, des mots-clés et des idées ou notions, que vous devez impérativement faire apparaître de manière claire et pertinente.

			Il est donc important que, pour chacun des termes placés dans ce tableau, vous ayez une notion précise de ce à quoi il correspond. Au-delà de l’aspect « ludique », c’est là l’intérêt d’un tel exercice.

			
			
				
					[image: ]
				

			

			Il reste 36 lettres dans le tableau qui n’ont pas été utilisées.

			36/2 = 18, le mot doit donc commencer par la 18e lettre de l’alphabet, c’est-à-dire le « r ».

			Bien évidemment, le mot qui se rapporte le mieux au thème du chapitre est alors : réplication !
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							Questions

						
							
							Réponses

						
							
							Commentaires

						
					

					
							
							1

						
							
							c

						
							
							C’est au cours de la phase S de l’interphase que se produit la réplication, qui est semi-conservative.

						
					

					
							
							2

						
							
							b

						
							
							A : nucléotide ; B : brin d’ADN ; C : phosphate ; D : désoxyribose ; E : base azotée.

						
					

					
							
							3

						
							
							c

						
							
							On applique la règle de complémentarité A avec T ; C avec G.

						
					

					
							
							4

						
							
							d

						
							
							Il s’agit de l’expérience de Meselson et Stahl. Cette expérience montre que la réplication de l’ADN est semi-conservative. À partir de la figure 3, on retrouve toujours les deux bandes de densité 1,65 et 1,72, la bande à 1,72 étant réduite de moitié à chaque nouvelle division.

						
					

					
							
							5

						
							
							c, d, e

						
							
							L’existence de plusieurs yeux de réplication simultanés est une caractéristique des eucaryotes. Attention, on voit ici vraisemblablement deux yeux de réplication. En effet, la réplication avait débuté lorsqu’on a placé les cellules en présence de thymine marquée (cf. énoncé : « au cours de la phase S ») et la radioactivité s’est incorporée au niveau des fourches de réplication, mais pas au centre des yeux de réplication.

						
					

				
			

			
			[image: ]EXERCICE 3

			1.Le chromosome est, bien sûr, bichromatidien. Il est formé de deux chromatides reliées par un centromère.

			2.Pour compléter les cadres, il suffit d’appliquer deux règles fondamentales :

			–premier cadre, nous avons un brin d’ADN. Il faut construire son complémentaire, en respectant les lois de complémentarité (A avec T et C avec G). Nous obtenons :

			ATGGCTAGTGTCCACCTAG

			TACCGATCACAGGTGGATC

			–second cadre : les deux chromatides d’un chromosome sont identiques, le second cadre est le même que le premier.

			
			[image: ]EXERCICE 4

			1.Attention, dans un travail de ce type, à bien commencer par les choses les plus générales et, de manière logique, progressez vers les détails et les choses plus fines.

			Le document présenté est un caryotype humain. On y voit l’ensemble des chromosomes caractéristiques d’un individu de cette espèce. Les chromosomes sont au nombre de 46. Ils s’associent par paires de chromosomes homologues (c’est-à-dire pas identiques, mais se ressemblant sur le plan morphologique : taille, forme…). Il existe 23 paires, classées pour les paires 1 à 22, de la plus grande à la plus petite. La dernière paire est mise à part : il s’agit des chromosomes sexuels. L’individu est ici un homme, avec un chromosome X et un chromosome Y pus petit.

			La formule chromosomique est donc 2n = 46, XY.

			2.Le caryotype s’établissant en métaphase, les chromosomes sont bichromatidiens.
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			[image: ]EXERCICE 5

			1.Il nous est demandé de valider une hypothèse, parmi les deux qui nous sont proposées, à propos de la façon dont s’effectue la réplication de l’ADN.

			Les deux hypothèses sont : conservative et semi-conservative.

			Le principe est, dans tous les cas, de séparer, au moins transitoirement, les deux brins complémentaires de la molécule initiale d’ADN et de synthétiser des brins nouveaux, complémentaires des brins anciens.

			Nous devons absolument garder à l’esprit que la structure d’un brin d’ADN impose la structure du brin complémentaire, la complémentarité des bases étant stricte : A avec T et C avec G.

			Nommons a et b les deux brins complémentaires de l’ADN initial.

			En les séparant, on va fabriquer des brins qui sont complémentaires. En face de a, on fabrique un brin b’. b’ et b étant complémentaires du même brin, alors b et b’ sont identiques. De même, en face de b, on synthétise un brin a’, complémentaire de b. a et a’ étant complémentaire du même brin b, ils sont également identiques.

			Nous pouvons donc alors les ré-associer de deux façons :

			a avec b, et a’ avec b’ (mode conservatif)

			ou

			a avec b’ et a’ avec b (mode semi-conservatif).

			Théoriquement et en l’absence de toute autre information, les deux modes sont bien envisageables.

			2.Résultats de l’expérience de Meselson et Stahl

			Lorsque de l’azote lourd (15N) est incorporé dans les molécules d’ADN, de manière uniforme, l’ADN est « lourd » (densité 1,80). Lorsque l’ADN a incorporé de manière uniforme de l’azote léger (14N), cet ADN est lui-même « léger » (densité 1,65). La méthode utilisée permet donc de distinguer les brins d’ADN ayant incorporé de l’azote lourd ou de l’azote léger.

			Au départ de l’expérience (début de la mise en culture) les bactéries sont à ADN « lourd ». Après un cycle (et donc une réplication de l’ADN) l’ensemble de l’ADN des bactéries de la culture est de densité intermédiaire (1,72). L’ADN est donc hybride.

			Argument 1 en défaveur de l’hypothèse de Marine (réplication conservative) et donc en faveur de l’hypothèse d’Océane (réplication semi-conservative) : si la réplication était conservative, il n’y aurait pas une, mais deux sortes d’ADN. Des molécules anciennes, de densité 1,80 et des molécules entièrement nouvelles comportant des brins à azote léger (1,60). Ce n’est pas ce que montrent les faits expérimentaux.

			Argument 2 : l’ADN de densité 1,72 est hybride : il est constitué d’un brin ancien (à azote lourd) et d’un brin nouveau (à azote léger). La réplication est bien semi-conservative.

			Nous pouvons alors schématiser ce qui s’est produit au cours de ce cycle (traits pleins : brin d’ADN à azote lourd, comme dans l’ADN « parental » ; trait en tirets : brin d’ADN à azote léger, nouvellement synthétisé).
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			C’est bien l’hypothèse d’Océane qui est à retenir.

			3.Partant de ce principe (réplication semi-conservative), et en poursuivant les cycles cellulaires, comme cela a été schématisé auparavant, nous pouvons prévoir, après une génération supplémentaire : les deux brins de chaque molécule hybride se séparent, et l’on refabrique des brins nouveaux, à azote léger (donc en « tirets » sur les schémas). Il y a alors obtention de deux types de molécules d’ADN, en quantités équivalentes :

			–des molécules hybrides ;

			–des molécules légères.

			Et, encore une génération plus tard, il existe toujours deux types de molécules, mais les proportions ont changé :

			–molécules hybrides 1/4 des molécules ;

			–molécules légères 3/4 des molécules.
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			[image: ]EXERCICE 6

			Il nous est ici demandé d’expliquer l’aspect de chromosomes observés à l’issue de deux réplications sur un milieu contenant un analogue de la thymine (BrDU), et ayant pour particularité d’empêcher la coloration des molécules d’ADN l’ayant incorporé sur leurs deux brins, par le colorant de Giemsa.

			Si une coloration avait été faite à la première génération, avant incorporation de BrDU, l’ADN serait normalement coloré, et l’ensemble des chromosomes présents aurait alors un aspect uniformément coloré (les deux chromatides apparaîtraient en sombre).

			Après deux réplications, nous pouvons constater que tous les chromosomes sont bicolores : l’une des chromatides est colorée, l’autre ne l’est pas. De la chromatide qui reste colorable par le Giemsa, nous pouvons affirmer qu’au moins l’un des brins de la molécule d’ADN la constituant ne contient pas de BrDU. En revanche, pour la chromatide non colorable par le Giemsa, nous pouvons affirmer que les deux brins de la molécule d’ADN qui la compose ont incorporé de la BrDU.

			Ceci peut, à l’aide de schémas simples, s’expliquer par le mode semi-conservatif de la réplication de l’ADN. Cela nous permettra également de répondre à la question qui porte sur l’aspect des chromosomes après la première génération.

			Représentons les brins d’ADN de la manière suivante : trait plein, brin n’ayant pas incorporé la BrDU ; trait en tirets : brin ayant incorporé la BrDU. Rappelons que si au moins un des brins n’a pas incorporé la BrDU, la molécule (et donc la chromatide) reste colorable.

			
			
				
					[image: ]
				

			

			Incorporation de la BrDU au cours des réplications et aspect des chromosomes

			
			[image: ]EXERCICE 7

			1.Imaginons une molécule d’ADN de longueur voisine de 10 cm (10.10-2 m). Si, entre deux bases successives, il y a une distance de 0,34 nm (0,34.10-9 m), alors, sur une molécule de 10 cm, il y a (sur un brin seulement) (10.10-2/0,34.10-9) = 294 117 647 bases…

			À raison de 50 bases copiées par seconde, il faut donc (294 117 647/50) = 5 882 353 secondes pour répliquer l’intégralité de la molécule. Soit (5 882 353/60) = 98 039 minutes, soit encore (98 039/60) = 1 634 heures, c’est-à-dire environ 68 jours…

			L’énoncé nous indiquant que la réplication dure, en réalité seulement quelques heures, il y a manifestement une contradiction entre ces données.

			2.Comment résoudre cette apparente contradiction ?

			Le document proposé nous montre où la thymine marquée a été incorporée au cours de la réplication. Cette incorporation, qui n’a été ici que de quelques minutes (le court temps pendant lequel la cellule a été exposée à la thymine marquée) s’est faite en divers endroits. Ce document permet donc de montrer que la réplication ne s’effectue pas qu’en un point unique chez les eucaryotes. Plusieurs enzymes travaillent simultanément, en différents points de la molécule. Cela a pour conséquence que chaque enzyme ne parcourt qu’une petite portion de la molécule d’ADN et non sa longueur totale. Or, le calcul précédemment fait ne tenait compte que d’un seul point d’initiation de la réplication, et donc d’une seule enzyme, devant parcourir d’un bout à l’autre l’intégralité de la molécule.

			Ainsi, si l’on imagine non pas une, mais environ 250 enzymes travaillant simultanément sur la molécule de 10 cm de longueur, le temps de réplication théorique devient alors (1 634/250) = 6 heures 30 environ. Ce qui devient alors parfaitement compatible avec les données d’observation qui nous sont données.

			En conclusion, chez les eucaryotes, la réplication se fait simultanément en divers points des molécules d’ADN, ce qui permet d’augmenter de manière considérable la vitesse de réplication (et d’en réduire le temps).

		


		
			
Chapitre II 



			
Les divisions cellulaires des eucaryotes

			Un organisme pluricellulaire, tel que l’organisme humain, constitué de milliers de milliards de cellules, provient intégralement d’une cellule unique initiale : la cellule-oeuf. Toutes les cellules de l’organisme ont la même information génétique (à l’exception des cellules reproductrices qui n’en ont qu’une moitié). Comment la transmission intégrale de l’information génétique s’est-elle produite, de la cellule-œuf initiale unique à ses milliards de descendantes constituant notre corps ?

			Mais un autre mode de reproduction existe, mettant en jeu deux parents. Dans ce cas, une division cellulaire permet de produire des cellules reproductrices ou gamètes. Contrairement à la division cellulaire qui participe à la reproduction conforme (la mitose), ce mode de division cellulaire n’a pas pour objectif de produire des cellules identiques à la cellule-mère, mais des cellules qui doivent être différentes de celle-ci, notamment par leur formule chromosomique. En effet lors de cette division (la méiose, qui est en réalité une double division), la formule chromosomique passe de 2n (état diploïde) à n (état haploïde).

			Ces deux modes de division cellulaire sont propres aux eucaryotes et présentent de nombreuses similitudes : elles sont précédées d’une réplication des molécules d’ADN, et des chromosomes y apparaissent. Un fuseau, formé par des fibres de nature protéique, permet de séparer les molécules d’ADN, lors de phénomènes définissant des phases caractéristiques.

			Mais ces ressemblances de principe ne doivent pas masquer les différences profondes entre ces deux modes de division ; permettant d’aboutir à des résultats franchement différents.

			Lors de la division mitotique, les chromatides identiques de chaque chromosome sont séparées et constituent deux lots identiques l’un à l’autre. En outre, ces deux lots sont identiques au lot d’ADN de la cellule-mère avant réplication. En d’autres termes, la mitose sépare en deux lots identiques les molécules d’ADN qui ont précédemment été répliquées.

			En revanche, lors de la première des deux divisions constituant la méiose, ce sont les chromosomes homologues qui se séparent et non les chromatides. Cela a au moins deux conséquences majeures : la ploïdie passe de 2n à n chromosomes (puisque, dans chaque paire initiale, les deux homologues sont séparés) et les cellules formées ne sont pas identiques les unes aux autres. Non seulement elles n’héritent que de la moitié du stock chromosomique de la cellule-mère, mais des mécanismes aléatoires de brassage font qu’elles sont différentes les unes des autres.

			C’est au cours de deux phases majeures (métaphase et anaphase) que ces deux modes de division se distinguent.



		


		
			Je révise et je me perfectionne
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Le chapitre précédent a été l’occasion de présenter les deux grands modes de reproduction : conforme et sexuée. À chacun de ces types de reproduction correspond une division particulière : mitose dans le cas de la reproduction conforme de cellules ; méiose pour la production de cellules reproductrices dans la reproduction sexuée.

			Ces deux types de division présentent de nombreuses ressemblances et, pourtant, n’aboutissent pas du tout aux mêmes résultats.

			Les deux types sont précédés d’une réplication semi-conservative de l’ADN, qui permet de copier (aux erreurs près que sont les mutations) l’information génétique. Il en résulte des molécules d’ADN identiques les unes aux autres, qui devront être séparées par la suite.

			La mitose permet d’aboutir à des cellules identiques, par une répartition équitable des copies de l’information génétique. La formule chromosomique est respectée lors de cette division.

			La méiose permet, quant à elle, de réduire le nombre de chromosomes (passage de 2n à n chromosomes) et participe à la formation des cellules reproductrices, en assurant une diversité génétique (qui ne sera étudiée qu’en terminale). De plus, la méiose s’effectue en deux étapes de division, précédées d’une unique réplication de l’ADN.

			Dans tous les cas, des chromosomes apparaissent, formés de deux chromatides et un fuseau formé de fibres protéiques se met en place, permettant le mouvement des chromosomes et des chromatides.

			Mais comment se déroulent ces divisions qui assurent à elles deux la reproduction et le développement d’un individu, et qui, se ressemblant un peu dans leurs mécanismes, aboutissent pourtant à des résultats si différents ?
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			Les deux divisions chez les eucaryotes



			1.Mitose, reproduction conforme et cycle cellulaire

			En culture cellulaire, les cellules filles issues de la division d’une cellule-mère initiale présentent un même phénotype que celle-ci. Elles sont identiques l’une à l’autre et à la cellule qui leur a donné naissance. L’équipement enzymatique des cellules est le même que celui de la cellule initiale.

			Il apparaît donc que l’information génétique de la cellule-mère a été intégralement transmise à ses descendantes.

			De plus la comparaison des caryotypes des cellules d’un organisme montre que ces cellules, toutes issues d’une même cellule-œuf, présentent le même nombre de chromosomes (même formule chromosomique, soit 2n = 46 dans l’espèce humaine par exemple). Cette formule chromosomique est également celle de la cellule-œuf initiale. Outre le nombre, la taille, la morphologie et la position des gènes sur les chromosomes sont les mêmes.

			De la cellule-mère aux deux cellules-filles qui en sont issues, il y a donc une transmission intégrale et conforme de l’information génétique (et donc des chromosomes qui en sont porteurs). Ceci n’est possible que s’il se produit, chez la cellule initiale, deux phénomènes complémentaires et indissociables : tout d’abord une réplication de l’information génétique, visant à former deux exemplaires identiques de cette information, puis une division cellulaire, ayant pour but de séparer et de répartir équitablement ces deux exemplaires identiques entre les deux cellules filles qui seront obtenues.

			La mitose est un mode de division cellulaire caractéristique des eucaryotes. Elle permet de séparer l’information génétique, préalablement répliquée en phase S, en deux lots identiques d’ADN. Ces deux lots sont, à l’issue de la mitose, répartis dans deux cellules distinctes, se séparant par un processus de cytocinèse (ou cytodiérèse). Ces deux cellules-filles, ayant reçu quantitativement et qualitativement les mêmes molécules d’ADN, donc la même information génétique, sont identiques.

			Au cours de cette division, le noyau disparaît, mais l’information génétique, elle, ne fait que changer d’aspect. C’est l’état de condensation plus ou moins marqué et le fait d’être mono ou bicaténaire, qui va être modifié. Ainsi, si l’on prend comme point de départ, de référence, une molécule non répliquée d’ADN avant la phase S de réplication, elle passe par un stade « simple exemplaire » à un stade « double exemplaire » après réplication, et, à l’entrée de la mitose, on voit apparaître les chromosomes, sous une forme « double exemplaire condensé » de l’ADN.
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			Changement d’aspect du chromosome au cours de l’interphase et en début de mitose

			Les deux chromatides de chaque chromosome étant identiques, la mitose va consister à les séparer, de manière à constituer deux lots distincts mais identiques d’ADN.
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			Principe de la mitose : une séparation en deux lots identiques des deux copies 
de l’information génétique

			1.Déroulement de la mitose

			On distingue classiquement quatre grandes étapes dans la mitose : prophase, métaphase, anaphase et télophase (une prométaphase peut être décrite également). Mais il s’agit en réalité d’un phénomène se déroulant en continu, et il est parfois bien difficile d’affirmer où se fait la transition entre deux phases.

			La succession des événements caractéristiques de la mitose est schématiquement la suivante, pour une mitose « classique » moyenne chez un eucaryote, de durée totale une heure environ :

			
				
					
					
				
				
					
							
							Nom

						
							
							Événements

						
					

				
				
					
							
							PROPHASE

						
							
							Disparition de l’enveloppe nucléaire.

							Apparition d’un fuseau protéique de division (ensemble de fibres qui peuvent à la fois servir de rails sur lesquels les chromosomes glissent, et de « cordes » tirant les chromosomes).

							Condensation des chromosomes.

						
					

					
							
							MÉTAPHASE

						
							
							Condensation maximale des chromosomes.

							Les centromères s’alignent sur le plan équatorial du fuseau (son plan médian ; ses deux extrémités étant les pôles).

							Vus d’un des pôles, les chromosomes sont disposés sur un plan (= plaque équatoriale).

						
					

					
							
							ANAPHASE

						
							
							Raccourcissement des fibres protéiques reliant les centromères aux pôles (fibres kinétochoriennes ou chromosomiques). Allongement des fibres allant d’un pôle à l’autre (fibres polaires).

							Traction exercée sur les centromères, qui cassent (fissuration, clivage des centromères). Les chromatides se séparent et migrent vers les pôles opposés.

						
					

					
							
							TÉLOPHASE

						
							
							Les chromatides se regroupent en deux lots distincts mais identiques. Décondensation de l’ADN.

							Reformation d’une enveloppe nucléaire.

							Disparition des fibres du fuseau de division.

						
					

				
			

			À la suite de cette division du patrimoine héréditaire en deux lots, il reste à diviser la cellule. C’est lors de la cytocinèse ou cytodiérèse que cela s’effectue. Dans le cas des cellules animales, il se produit un étranglement de la cellule entre les deux noyaux qui se sont reformés.
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			Les quatre phases de la mitose

			Suite à la réplication, qui a engendré des molécules d’ADN deux à deux identiques, et à la mitose, qui a séparé ces molécules, condensées sous forme de chromatides, en deux lots distincts mais identiques, nous obtenons deux cellules-filles identiques (mêmes molécules d’ADN, même caryotype…).

			2.Reproduction conforme et cycle cellulaire

			Après la division cellulaire, chaque cellule formée se trouve à nouveau détentrice d’un lot de molécules d’ADN bicaténaires non répliquées. C’est, en quelque sorte, le retour au point de départ, à la notable différence qu’il existe désormais deux cellules au lieu d’une cellule initialement. Ces cellules peuvent alors :

			–se différencier, développer des structures et des fonctions précises et donc se spécialiser (cellules nerveuse, absorbante, sécrétrice…). Elle cesse de se diviser et entre dans un stade « hors-cycle » noté G0 ;

			–débuter un nouvel ensemble réplication/mitose, pour engendrer à leur tour des cellules-filles, en repassant par les stades G1 (synthèse de protéines, activité de croissance…), S (réplication semi-conservative de l’ADN), G2 (synthèse de protéines, préparation à la mitose) et enfin la phase M (mitose), les cellules filles formées pouvant à leur tour se différencier ou poursuivre la multiplication…

			Il apparaît donc un cycle cellulaire, caractérisé par la succession des deux phénomènes complémentaires que sont la réplication et la mitose. Ce cycle, chez les eucaryotes, a une durée moyenne voisine de 20 heures, dont 1 heure pour la mitose.

			Un cycle se définit comme démarrant à la fin d’une mitose, et se poursuivant jusqu’à la fin de la mitose suivante. Il regroupe donc une interphase, puis une mitose, avant de recommencer.
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			Une représentation possible d’un cycle cellulaire (G1 + S + G2 = interphase)

			Lors de la mitose, de rares erreurs peuvent se produire (à ne pas confondre avec les mutations ponctuelles, qui sont des erreurs de réplication) : il s’agit alors d’anomalies de séparation et/ou de migration des chromatides lors de l’anaphase. Cela conduit à la formation de caryotypes anormaux, qui peuvent être également des phénomènes innovants (cas des phénomènes de polyploïdisation par exemple).

			2.Méiose, reproduction sexuée et cycle de reproduction

			1.Les cycles de reproduction

			Chez les espèces à reproduction biparentale, il existe une alternance haplophase (phase haploïde, n chromosomes)/diplophase (phase diploïde, à 2n chromosomes). Cette alternance est ponctuée par deux mécanismes : la méiose et la fécondation, qui, en se compensant mutuellement, assurent le maintien de la formule chromosomique de génération en génération et contribuent donc à la stabilité de l’espèce.

			Si ces phénomènes n’intervenaient pas, le nombre de chromosomes d’une espèce augmenterait au fil des générations :
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			Ce qui devrait se produire en absence de méiose

			Or, ce phénomène n’est pas observé lors de la reproduction sexuée.

			L’alternance haplophase-diplophase peut être schématisée :

			
			
				
					[image: ]
				

			

			Cycle de reproduction, schéma général

			2.Déroulement de la méiose

			La méiose est un ensemble de deux divisions qui ne sont précédées que d’une unique réplication de l’ADN. Elle compense la fécondation en opérant le passage de la diplophase à l’haplophase. La méiose permet une réduction (de moitié) du nombre de chromosomes, elle assure une réduction chromatique.

			La première division méiotique sépare les homologues de chaque paire. Elle est dite réductionnelle.

			C’est lors de cette première division que se produit le passage de 2n à n chromosomes.

			La seconde division méiotique sépare les chromatides de chaque chromosome. La ploïdie ne change plus. Cette seconde division méiotique, dite équationnelle est comparable à une véritable mitose.
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			La méiose : principales étapes, schéma simplifié, cas d’une cellule à 2n = 2 chromosomes

			Les phénomènes méiotiques affectent la quantité d’ADN dans chaque cellule (du fait de la réplication et des deux divisions successives), mais aussi la ploïdie de la cellule (cette ploïdie passant de 2n à n lors de la première division méiotique).
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			Évolution de la quantité d’ADN lors de la réplication et de la méiose

			La différence fondamentale entre une mitose et la première division de méiose, tient dans le fait que, lors de la mitose, les centromères s’alignent sur le plan équatorial, si bien qu’en anaphase, ce sont les chromatides de chaque chromosome d’une cellule qui migrent vers les pôles, alors que dans le cas de la méiose 1, ce sont les paires de chromosomes qui s’alignent, si bien que ce sont les chromosomes bichromatidiens qui se séparent en deux lots haploïdes.
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			Différence majeure entre mitose et méiose 1

			3.La fécondation permet de retrouver l’état diploïde

			La fécondation permet d’unir deux cellules haploïdes pour former une cellule diploïde. Il y a donc apport d’un lot haploïde de chromosomes de la part de chacun des deux parents, les paires d’homologues se constituant alors. C’est un phénomène aléatoire, qui associe n’importe quelle cellule reproductrice femelle à n’importe quelle cellule reproductrice mâle (sous réserve, bien sûr que ces cellules soient issues d’individus de la même espèce).

			Chez les mammifères (et d’autres…), les cellules haploïdes qui s’unissent lors de la fécondation sont des gamètes (spermatozoïde et ovocyte), élaborés au sein des gonades (testicule et ovaire respectivement). Lorsque la membrane du spermatozoïde fusionne avec la membrane de l’ovocyte (plasmogamie = union des cytoplasmes), il se produit une activation de l’ovocyte, ce qui entraîne la mise en place de tout un ensemble de phénomènes visant à éviter la polyspermie (visant à éviter qu’un même ovocyte ne puisse être fécondé par plusieurs spermatozoïdes, ce qui entraînerait la constitution de cellules ayant des formules chromosomiques anormales).

			Il se produit ensuite une union des noyaux (caryogamie), un noyau diploïde est constitué, et la cellule-œuf, première cellule du nouvel individu, est formée.

			Dès lors, le bagage chromosomique et génétique de ce nouvel individu est constitué. Le sexe du nouvel individu est en particulier déterminé dès cet instant. S’il reçoit de ses parents une combinaison XX, ce sera un individu femelle, s’il reçoit XY, ce sera un mâle.

			Finalement, même si elles présentent des ressemblances dans leur fonctionnement (quatre phases, présence de chromosomes, d’un fuseau de division, cytocinèse scindant les cellules…), ces deux divisions aboutissent à des résultats totalement différents.

			La mitose participe à une reproduction asexuée, conforme, et a pour effet de former deux cellules rigoureusement identiques (aux mutations près) et de formule chromosomique identique à celle de la cellule-mère. Elle doit donc être à l’origine d’une certaine « monotonie » génétique.

			La méiose participe, quant à elle, à la reproduction sexuée, biparentale. Elle a pour but de compenser la fécondation en formant des cellules haploïdes à partir d’une cellule diploïde. Elle a également pour effet d’entraîner, de par son principe même, une grande diversité dans les cellules reproductrices formées, tout en assurant, en conjonction avec la fécondation, la stabilité de la formule chromosomique caractéristique de l’espèce.

			 Bilan – Ce que je dois retenir

			
•La division cellulaire mitotique fait partie d’une reproduction conforme. Toutes les caractéristiques du caryotype de la cellule parentale (nombre et morphologie des chromosomes) sont conservées dans les deux cellules filles.

			•La méiose conduit à quatre cellules haploïdes, qui ont, chacune, la moitié des chromosomes de la cellule diploïde initiale.

			•Les chromosomes sont des structures universelles aux cellules eucaryotes (organismes dont les cellules ont un noyau).

			•À chaque cycle de division cellulaire, chaque chromosome est dupliqué et donne un chromosome à deux chromatides, chacune transmise à une des deux cellules obtenues. C’est la base de la reproduction conforme.

			•Chez les eucaryotes, les chromosomes subissent une alternance de condensation/décondensation au cours du cycle cellulaire.
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			 Le « plus » mention très bien

			Des anomalies lors de la méiose

			Certains individus présentent un caryotype et une formule chromosomique anormaux. On parle dans ce cas d’aneuploïdie (euploïdie = formule chromosomique normale).

			Dans le cas de l’espèce humaine, la formule chromosomique normale est 2n = 46 (ce qui signifie qu’il existe n = 23 catégories de chromosomes, et que l’on trouve deux chromosomes dans chacune de ces catégories).

			Des anomalies méiotiques peuvent conduire à une non-séparation (non-disjonction) de chromosomes homologues. Il en résulte une anomalie de nombre dans les cellules issues de cette méiose anormale.

			Parmi les anomalies les plus fréquemment rencontrées, on note la non-disjonction des chromosomes de la paire 21. L’un des gamètes formés contiendra alors deux chromosomes 21, alors qu’un autre gamète n’en contiendra aucun. Si l’on admet que ces gamètes anormaux puissent s’unir avec un gamète normal, on peut donc aboutir, en théorie, à une cellule-œuf présentant une trisomie 21 (syndrome de Down) ou à une cellule-œuf ne contenant qu’un seul chromosome 21 (monosomie 21, non viable dans l’espèce humaine).

			Le phénomène peut se décomposer ainsi (ce n’est qu’un exemple) :

			–ovocyte anormal (le risque augmente avec l’âge de la mère et donc de ses ovocytes), ayant reçu, du fait d’une non séparation des chromosomes 21 en première division de méiose : n + 1 = 24 chromosomes (2 chromosomes 21) ;

			–spermatozoïde normal : apporte n = 23 chromosomes (1 chromosome 21) ;

			–cellule-œuf formée : 2n + 1 = 47 chromosomes (3 chromosomes 21).

			De telles aneuploïdies peuvent également concerner les gonosomes :

			–2n + 1 = 47, XXY = syndrome de Klinefelter ;

			–2n – 1 = 45, X0 (un seul gonosome X) = syndrome de Turner.

			Si ces accidents se produisant lors de la méiose aboutissent généralement à des résultats négatifs (pathologies) pouvant aller jusqu’à l’avortement spontané, il peut très rarement arriver qu’un effet positif survienne. Ces accidents de la méiose participent donc à la diversification du vivant et à l’évolution biologique.

			En outre, un autre mécanisme de diversification du vivant peut se manifester lors d’un autre type d’accident de la méiose : en prophase 1, il est normal que des échanges réciproques de segments homologues de chromatides se produisent au sein des paires de chromosomes homologues. Mais de manière accidentelle, il arrive que ces échanges soient déséquilibrés et qu’un chromosome « donne » un segment de chromatide plus grand que celui qu’il « reçoit ». Il peut alors s’ensuivre une duplication de gène (à ne pas confondre avec la réplication de l’ADN), ce qui assure une complexification et une diversification des génomes.

			Par les brassages génétiques qu’elle entraîne, mais aussi par les erreurs, parfois fructueuses, qui s’y produisent, la méiose, division participant à la reproduction sexuée est une source importante d’innovation génétique. Elle contribue à la diversification et à la complexification du vivant et, à ce titre, elle est un facteur majeur d’évolution.

			Les conséquences génétiques de la méiose

			La méiose assure la séparation des chromosomes homologues, en anaphase 1. Les chromosomes portent en des emplacements précis, nommés loci, des gènes. Sur un même locus des deux homologues d’une paire, on trouve le même gène.

			Mais les gènes peuvent se rencontrer sur des formes différentes, qui sont les allèles de ces gènes. Par le jeu de la réplication, les deux chromatides d’un chromosome sont identiques et portent donc le même allèle.

			Ainsi, en séparant les homologues, la première division méiotique doit-elle également séparer les allèles qu’ils portent. La seconde division séparant à son tour les chromatides, il ne doit plus y avoir qu’un seul allèle pour un gène dans les cellules reproductrices.

			Par exemple, pour un individu de génotype (A1//A2) (pour une paire de chromosomes, l’un des homologues porte sur ses deux chromatides l’allèle A1 d’un gène A et l’autre homologue porte l’allèle A2 de ce même gène), la première division de méiose sépare les deux chromosomes homologues et sépare donc les allèles A1 et A2. La seconde division ne change plus rien à cette répartition et se contente de séparer les chromatides porteuses des mêmes allèles. Mais dans les cellules produites, il n’y a pas, sauf anomalie, présence simultanée des deux allèles A1 et A2.

			Cela correspond à une loi de la génétique, dite « loi de pureté des gamètes ». Elle fait partie des lois découvertes par Mendel en 1865, mais qui ne furent redécouvertes et connues qu’au début du XXe siècle.

			La répartition des homologues lors de la métaphase I est aléatoire. Cette répartition aléatoire est à l’origine d’une grande diversité de cellules reproductrices pouvant être générées à partir d’une cellule souche. Une cellule dans laquelle se trouvent les allèles A1 et A2 d’un gène A sur une première paire d’homologues, ainsi que les allèles B1 et B2 d’un gène B sur une autre paire d’homologues, peut, après méiose et séparation des homologues et des allèles qu’ils portent, permettre la production de cellules ayant, pour combinaisons alléliques haploïdes : (A1, B1) ; (A1, B2) ; (A2, B1) et (A2, B2). La loi de pureté des gamètes est bien respectée, puisque pour chaque gène, on ne trouve qu’un seul allèle dans les gamètes, mais les associations d’allèles du gène A et du gène B sont aléatoires.
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			La séparation des allèles lors de la méiose

			Lors de la prophase I, les chromosomes homologues sont susceptibles d’échanger des portions de chromatides (crossing-over). Ceci est à l’origine d’un brassage intrachromosomique qui augmente encore la diversité des gamètes pouvant être produits à partir d’une même cellule initiale. Il pourrait sembler logique que les gènes liés (portés par une même paire de chromosomes) soient transmis « en bloc », mais ce brassage intrachromosomique permet de générer des combinaisons nouvelles d’allèles.

		


		
			Je m’exerce et je fais la différence

			[image: ]Les exercices classiques

			
			[image: ]EXERCICE 1

			Dans cet exercice, vous devez placer dans la grille les mots correspondant aux définitions ci-après.

			Les lettres situées dans les cases comprenant un point grisé permettent de reconstituer un mot concernant l’une des deux divisions étudiées dans ce chapitre.
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			Horizontalement

			4. partie du chromosome où les chromatides sont reliées
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