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			Les notions clés

			L’hérédité selon Naruto	p. 21

			L’hérédité est la transmission des caractères des parents aux enfants.

			La génétique selon Avatar, le dernier maître de l’air	p. 24

			La génétique est la science étudiant la transmission des caractères entre générations et le support de l’hérédité.

			Le phénotype selon Avatar, le dernier maître de l'air	p. 25

			Le phénotype est l’ensemble des caractères observables, issus de l’expression des gènes.

			Le chromosome selon Glee	p. 25

			Le chromosome est le premier support de l’information génétique à avoir été identifié. Il s’agit d’une forme condensée de l’ADN.

			la Mitose, la méiose selon Glee	pp. 30-31

			La mitose et la méiose sont des formes de division cellulaire. La méiose aboutit à la formation des cellules reproductrices, les gamètes.

			L’ADN (acide désoxyribonucléique) selon Jurassic Park	p. 42

			L’acide désoxyribonucléique est la molécule support de l’information génétique chez tous les êtres vivants (sauf certains virus).

			Le Nucléotide	p. 42

			Le nucléotide est le motif de base de l’ADN, composé d’un sucre, de phosphate et d’une base azotée. Les quatre formes principales sont, en fonction de leur base azotée : adénine (A), thymine (T), guanine (G), cytosine (C).

			Le Génome	p. 47

			Le génome est l’ensemble du matériel génétique d’un être vivant.

			Le Gène	p. 47

			Le gène est une séquence d’ADN pouvant être transcrite en ARN. Un gène peut posséder plusieurs versions, les allèles.

			L’ARN (acide ribonucléique) selon La Grande Aventure Lego	p. 47

			L’acide ribonucléique est une molécule pouvant prendre différentes formes et intervenant dans l’expression des gènes, c’est-à-dire la fabrication des protéines.

			La PCR (polymerase chain reaction) selon les Experts	p. 61

			La PCR est un procédé permettant de recopier à grande échelle des séquences d’ADN en laboratoire.

			La mutation selon Hulk	p. 70

			Une mutation est une modification de la séquence d’ADN.

			L’Épigénétique	p. 83

			L’épigénétique est la science étudiant les changements dans l’expression des gènes qui n’impliquent pas de modifications de la séquence d’ADN.

			»Le clonage selon Le Cinquième Élément, She-Ra et les Princesses au pouvoir	p. 82

			Le clonage est la reproduction d’un organisme génétiquement identique à son parent.

			»L’âge épigénétique selon Highlander	p. 103

			L’âge épigénétique mesure le vieillissement de l’organisme en utilisant des marqueurs épigénétiques.

			»L’essentialisation selon Bienvenue à Gattaca	p. 108

			Appliqué à la génétique, ce principe voudrait qu’une personne soit entièrement définie par son génome, niant ou considérant  comme négligeables les déterminismes sociaux, culturels et moraux.

			Le transgène selon Annihilation	p. 122

			Un transgène est un gène introduit artificiellement dans un organisme.

			L’OGM (organisme génétiquement modifié) selon Spider-Man	p. 122

			Un OGM est un organisme dont le matériel génétique a été modifié par les humains pour lui conférer une nouvelle propriété.

			L’édition du génome selon Rampage	p. 138

			L’édition du génome est une modification de la séquence d’ADN en utilisant des enzymes de restriction.

			L’Enzyme de restriction selon Rampage	p. 124

			Les enzymes de restriction sont des protéines d’origine bactérienne utilisées en génie génétique pour modifier une séquence d’ADN dans un organisme.

			La thérapie génique selon Elysium	p. 144

			Une thérapie génique vise à soigner une pathologie en modifiant le génome d’un organisme, par exemple en insérant des gènes thérapeutiques dans les cellules pathologiques.

			Le cancer selon Les Brigades immunitaires	p. 149

			Le cancer est une maladie génétique provoquant des tumeurs, causée par des mutations dans le génome et/ou des modifications de l’épigénome.

			L’évolution selon X-Men	p. 165

			L’évolution est l’ensemble des mécanismes de transformation et de variation des populations, pouvant mener à de nouvelles espèces.

			La dérive génétique selon Avengers	p. 176

			La dérive génétique est la part du hasard dans la variabilité des fréquences des allèles.

		





		
			Introduction

			« Le pouvoir génétique est la force la plus terrible 
que la planète ait connue, mais vous la maniez 
comme un enfant qui a trouvé le flingue de son père ! »

			— Dr Ian Malcolm (Jeff Goldblum), dans Jurassic Park (1993)

			Veuillez me suivre, la salle est par ici. Nous allons commencer par une petite projection pour vous expliquer le déroulement de votre visite. Merci d’éteindre vos portables et de ne pas filmer pendant la séance. Je vous retrouve à la sortie !

			Décoder le vivant.

			On pourrait résumer la génétique à cet objectif. Décrypter, analyser, comprendre les mécanismes fondamentaux qui assurent le fonctionnement d’un organisme. Cependant, la génétique recouvre un champ d’études bien plus vaste, générateur d’espoirs, d’innovations, mais aussi de craintes. L’imaginaire populaire se nourrit de toutes les avancées dans ce domaine et les réinterprète fréquemment. Monstres mutants fantastiques, hybrides terrifiants, êtres humains modifiés ou améliorés, miracles de la médecine, dinosaures clonés et ressuscités, les exemples foisonnent. Malgré leur démesure, ces êtres de fiction nous donnent des clés pour comprendre la réalité. Ce sont eux qui vont guider notre chemin aujourd’hui, à la découverte des fondamentaux de la génétique et de ses avancées récentes.

			Comme toutes les sciences, la génétique a une longue histoire, écrite par de nombreuses et nombreux scientifiques. Plus la compréhension des mécanismes avance et plus nous découvrons de nouvelles applications technologiques ou médicales.

			C’est aussi ce parcours que nous allons retracer, en suivant les pionniers de l’hérédité, puis en rencontrant tous les acteurs de la machinerie génétique, souvent éclipsés par la tête d’affiche la plus connue : l’ADN.

			La génétique n’est pas visible que dans la fiction. Elle est aussi présente dans notre alimentation, notre système judiciaire ou notre santé. Elle est concrète, et même observable au quotidien, puisque c’est aussi la science de l’hérédité. Elle nous concerne tous et soulève des questions qui impliquent l’ensemble de la société. Le clonage, les OGM, les thérapies géniques sont autant de sujets riches d’innovations et de controverses.

s
			La génétique a enfin ceci de particulier qu’elle possède une dimension très personnelle : elle touche à l’identité, à l’apparence, à l’appartenance à des groupes. Notre patrimoine génétique est unique et suffit à nous identifier, à nous distinguer des autres. Nous allons aussi comprendre la part réelle de la génétique dans notre identité et son interaction avec l’environnement.

			J’espère que vous êtes prêts. Montez à bord de nos Jeep, franchissez les portes du Génétique Parc et restez bien à l’intérieur du véhicule jusqu’au bout de notre visite guidée !
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			PARTIE 1 !

			Premiers pas en génétique : l’hérédité

		





		
			CHAPITRE 1

			Hérité ou mérité ?

			Sur le pont, le brouillard monte. Quatre ninjas, dos à dos, tendus, observent les alentours. L’étau se resserre.

			Là !

			Les silhouettes de leurs assaillants se découpent dans la brume. Ils sont encerclés. L’heure n’est pas à la panique. Deux volontaires s’avancent : Sasuke, un petit brun nerveux, et Haku, le visage dissimulé derrière un masque. Le duel commence. Dans le feu de l’action, les yeux de Sasuke changent soudain d’apparence : l’iris devient rouge, des dessins géométriques noirs se forment. Haku reconnaît là un kekkei-genkai, ou don héréditaire.

			 

			L’art du combat est au centre du manga Naruto. Tous les apprentis ninjas s’entraînent sans relâche, mais certains ont l’avantage de bénéficier de dons héréditaires. Privilège de classe partout, égalité nulle part. C’est le cas de Sasuke Uchiwa, le petit nerveux sur le pont. La technique héréditaire du clan Uchiwa, le Sharingan, est issue d’une mutation des yeux. En mode « débutant », elle permet d’anticiper les mouvements de l’adversaire, voire de copier ses actions en temps réel. Le mode « légendaire » du Sharingan va jusqu’au contrôle de l’esprit. Si un étranger au clan veut acquérir ce don, une seule solution : il doit se faire greffer l’œil d’un Uchiwa. Un moyen radical de rétablir l’égalité à coups de scalpel.

			« Regarde, il a les yeux jaunes de l’oncle Geralt ! », « Ces cheveux blonds et ces oreilles en pointe, c’est Galadriel tout craché ! Mais si, la grand-tante du côté de ta mère ! » C’est toujours comme ça, à l’arrivée d’un nouvel enfant dans une famille, chacun y va de son commentaire sur la branche de l’arbre généalogique responsable du moindre centimètre carré du pauvre bébé.
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			En génétique, l’hérédité est la transmission des caractères des parents aux enfants. Pour l’étudier en action, rien de tel que l’observation directe de l’aspect physique des êtres vivants. De là à passer huit ans à cultiver, croiser et observer minutieusement des milliers de petits pois ? Oui, répond en 1856 un homme déterminé et disposant, de toute évidence, d’un grand potager. En l’occurrence, celui du monastère de Brünn, actuellement en République tchèque.

			 

			Cet homme, c’est le moine botaniste autrichien Johann Gregor Mendel, considéré comme le père de la génétique. Pour conduire ses recherches, il va donc croiser des petits pois présentant sept caractéristiques distinctes, comme la couleur des fleurs ou la forme des pois. Il note ensuite les caractères visibles des descendants, et ce, pour chaque génération ; pendant huit ans, sur 13 000 plants, bien avant l’invention des tableaux Excel et des bases de données. Non, tous les héros ne portent pas de cape.

			 

			Les résultats de ses travaux, publiés en 1866, montrent que les caractères se transmettent d’une génération aux suivantes, à l’aide d’un « facteur ». Mendel ne lui donne pas le nom de gène ; ce mot n’apparaîtra qu’en 1909. Malgré leur pertinence et leur qualité, ces résultats expérimentaux restent majoritairement ignorés par la communauté scientifique pendant les trente années qui suivent.

			 

			Concrètement, que nous apprend le moine Gregor ? Depuis leur intégration dans le savoir scientifique collectif, ses découvertes ont été reformulées en plusieurs grandes lois, dites lois de Mendel.

			Première loi : loi d’uniformité des caractères à la première génération

			Tous les individus, ici les plants de petits pois, reçoivent pour chaque caractère une version – et une seule – de chaque parent. Lors d’un croisement de deux variétés ne différant que par un trait de caractère, par exemple la couleur de la fleur, les descendants n’expriment qu’un seul des deux traits parentaux. Si un parent a des fleurs blanches et un autre des fleurs rouges, le descendant aura uniquement des fleurs rouges. Ce trait de caractère exprimé est dominant ; celui qui ne s’exprime pas est récessif.

			Reformulons. Prenons un être vivant issu d’une reproduction sexuée et concentrons-nous sur un caractère. Notre individu héritera pour ce caractère de deux versions, provenant chacune d’un de ses parents. Si la version de ce caractère, aussi appelée le trait, est dominante, la présence d’une seule copie du trait suffit à son expression chez le descendant. Si ce trait est récessif, il faut que les deux versions reçues soient récessives. Dans ce cas, les deux parents ont transmis la même version. Chez les humains, par exemple, pour le caractère « couleur des yeux », si un enfant hérite de la version « bleu » de son père et de la version « marron » de sa mère, « marron » étant un trait dominant, il ou elle aura les yeux marron. Si les deux parents avaient transmis chacun la version « bleu », l’enfant aurait eu les yeux bleus. (En réalité, la génétique de la couleur des yeux est plus complexe, mais nous utilisons ici sa version sans gluten, facile à digérer.)

			Deuxième loi : loi de ségrégation des caractères

			Les traits de caractères hérités des parents se retrouvent en proportions égales dans les graines des descendants.

			Récapitulons. Lors de la formation des cellules reproductrices (ou gamètes) d’un individu, les deux traits d’un même caractère, chacun provenant d’un de ses parents, se séparent, de sorte que 50 % des cellules contiennent l’un des traits et 50 % contiennent l’autre trait. Si on reprend notre exemple de la première loi, lorsque l’enfant aux yeux marron fabriquera des cellules reproductrices, la moitié d’entre elles contiendront le trait « bleu » et l’autre moitié le trait « marron ».

			Troisième loi : loi d’association indépendante des caractères

			Lors de la formation des gamètes, les traits de caractère se répartissent indépendamment les uns des autres dans les cellules.

			La transmission d’un trait de caractère ne dépend pas de la transmission d’un autre. Appliqué à notre enfant aux yeux marron, cela veut dire que ce n’est pas parce qu’il ou elle a les yeux marron comme sa mère qu’il ou elle aura le même groupe sanguin qu’elle.

			Essayons de comprendre ces lois avec la petite famille d’Aang.

			Certains habitants de l’univers d’Avatar, le dernier maître de l’air, savent manipuler l’un des quatre éléments : eau, air, terre ou feu. Parmi eux, le jeune Aang est une exception : maître de l’air à l’origine, il contrôle tous les éléments à la fois, ce qui fait de lui l’Avatar (d’où le titre de la série). Son amie Katara, elle, contrôle l’eau.

			Dans La Légende de Korra, la suite d’Avatar, *spoiler alert* leurs trois enfants sont différents : Tenzin est un maître de l’air, Kya une maîtresse de l’eau, et Bumi… Bumi n’a pas de pouvoirs, que du talent.

			La maîtrise des éléments apparaît souvent chez plusieurs membres d’une même famille. Émettons alors l’hypothèse suivante : contrôler l’air, l’eau, le feu ou la terre est un caractère héréditaire. Mettons de côté les pouvoirs d’Avatar, non héréditaires. Comment décrire la transmission des pouvoirs d’Aang et Katara à leurs enfants ?

			Les enfants d’Aang ne sont pas tous maîtres de l’air. Par hypothèse, ce caractère sera récessif. De même pour Katara : ses enfants ne sont pas tous maîtres de l’eau. Par hypothèse, ce caractère aussi sera récessif.
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			On ne croise jamais de personnage maîtrisant deux éléments, comme ce serait le cas dans la case grisée du tableau. Hasard ou impossibilité ? Dans le vivant, des combinaisons particulières de caractères entraînent parfois l’arrêt du développement d’un embryon. Peut-être est-ce le cas ici. Que dire alors des enfants de Tenzin ? Ceux-ci sont tous maîtres de l’air, alors que seul leur père en est un et que leur mère n’a aucun pouvoir. Ce trait serait-il finalement dominant ? Leur mère serait-elle porteuse d’un gène récessif planqué depuis des générations ? Ou alors ces pouvoirs sont-ils apparus par mutation spontanée ?

			Les fans avertis repèreront de toute façon que ces questions se posent uniquement avant la Convergence Harmonique. Pour les autres, rendez-vous dans le Livre 2 de La Légende de Korra !

			En réalité, les lois de Mendel ne sont pas universelles. Elles sont valables dans des conditions précises, que l’on verra au chapitre suivant. Pour comprendre les limites de ces lois, il faut plonger un peu plus profond pour observer ce qui se passe dans les cellules. Et au passage, inventer une nouvelle science : la génétique.

			 

			Ce nom est proposé par le biologiste anglais William Bateson en 1905, bien avant la découverte de l’ADN. La génétique est alors définie comme la mise en évidence de la transmission de caractères des parents aux enfants et du support de l’hérédité.

			Les caractères des lois de Mendel deviennent des gènes, et les différents traits de ces caractères des allèles. L’expression visible du gène, sa traduction observable, se nomme le phénotype.

			Il reste encore une inconnue dans l’équation : sur quel support l’information est-elle enregistrée ? La première réponse à cette question a été donnée à la fin du XIXe siècle, quelques années après les expériences du sélectionneur de petits pois.

 

			Ils sont partout, dans presque toutes les cellules.

			Ils se déplacent.

			Ils ressemblent à des petites pelotes de fils.

			Ils se colorent quand on les arrose 
d’un cocktail chimique.

			Ils ? Ce sont…

			LES CHROMOSOMES.

			– Présents sous vos objectifs de microscope depuis 1882 –

			C’est bien en 1882 que l’Allemand Walther Flemming décrit pour la première fois la division cellulaire et découvre la présence de filaments étranges, qui ne seront appelés chromosomes qu’en 1888. Comme toujours en sciences, c’est le travail combiné de plusieurs personnes qui permettra de comprendre l’importance de ces petits morceaux de fils. Les chromosomes sont en effet les supports de l’information génétique.

			 

			Prenons un exemple particulièrement intéressant : vous-même. Vous êtes constitué de cellules, et ces cellules contiennent un noyau. Cela fait de vous un eucaryote, ce qui veut dire que vous possédez plusieurs chromosomes.

			Chez les eucaryotes, les chromosomes vont dans la très grande majorité des cas par paires. Dans une paire, chaque chromosome provient d’un des deux parents : ils ne sont donc pas strictement identiques. Ils ont néanmoins la même taille et contiennent le même type d’informations, par exemple votre groupe sanguin, votre couleur de cheveux, ou la recette de l’hormone de croissance.

			Les chromosomes sont des bases de données organisées : chaque information a sa place. Les gènes sont répertoriés et localisés à un endroit précis d’une paire précise de chromosomes. Par exemple, le gène du groupe sanguin, chez l’être humain, est localisé sur le bras long du chromosome de la paire n° 9, dans la bande 4 de la région 3. Retenons que si l’on cherche un gène, on le trouve.

			Les chromosomes vont donc par deux chez les eucaryotes, très bien. Et combien de paires possède-t-on ? L’être humain a 23 paires de chromosomes, soit 46 chromosomes. Au sein d’une même espèce, tous les individus ont le même nombre de chromosomes. Le chat en possède 19 paires, soit 38 chromosomes ; le poisson rouge, 50 paires, soit 100 chromosomes ; et l’ophioglosse réticulé, une fougère tropicale, 1 440 chromosomes. Chercher un lien entre le nombre de chromosomes et la taille ou la complexité apparente d’un organisme paraît assez vain au vu de ces données : c’est ce qu’on appelle « le paradoxe de la valeur C », C représentant la quantité de matériel génétique d’un organisme. Ou alors, on ne se méfie pas assez des fougères.

			 

			Chez de nombreuses espèces, une paire de chromosomes se distingue des autres : il s’agit des chromosomes sexuels. Attention, le vivant comporte plusieurs systèmes de détermination sexuelle et tous ne sont pas chromosomiques. Le sexe est parfois lié à la température extérieure lors de l’incubation des œufs (c’est le cas de la tortue), ou à l’âge et la taille (certains poissons vont changer de sexe au cours de leur vie). Pour les espèces à détermination chromosomique, plusieurs formules existent. Chez les mammifères, dont nous-mêmes, les chromosomes sexuels sont nommés X et Y. Un mammifère génétiquement femelle a une paire de chromosomes sexuels XX et un mammifère génétiquement mâle, XY. Chez la drosophile, il n’y a qu’un chromosome sexuel, X ; les femelles sont XX et les mâles X0 (qui se lit « X-zéro »). Chez les oiseaux et certains papillons, le système est basé sur un chromosome Z et un chromosome W ; les femelles sont ZW et les mâles ZZ. L’évolution a donné à chacun sa recette.

			 

			On connaît donc l’existence des chromosomes et on les observe pendant la division cellulaire depuis la fin du XIXe siècle. Mais que font donc les chromosomes pendant cette division ?

		





		
			CHAPITRE 2

			La cellule sait-elle compter ?

			Becky entre dans le gymnase, confiante, le sourire jusqu’aux oreilles. C’est le jour des auditions pour entrer dans l’équipe des Cheerios, les cheerleaders populaires et championnes nationales de son lycée. Imperturbable, elle se présente et effectue son numéro de corde à sauter. Le jury, composé d’une grande blonde revêche en survêtement et d’un adulescent affublé d’un affreux chandail, se concerte à mi-voix. Le verdict tombe : elle est acceptée !

			Becky Jackson, dans la série Glee, est une bombe explosant les stéréotypes des héroïnes de séries lycéennes. Petite, trapue, les yeux bridés, le nez un peu aplati, et dotée d’un léger défaut d’élocution, elle a énormément d’assurance, et ne se laisse jamais démonter. Becky, comme l’actrice qui l’incarne, Lauren Potter, est atteinte du syndrome de Down, connu aussi sous le nom de trisomie 21. Ce syndrome, aux caractéristiques physiques reconnaissables, entraîne des retards de développement physique et mental. Les personnes touchées présentent parfois des complications dangereuses pour la santé (malformations cardiaques, risque d’infection plus élevé, etc.). Une meilleure prise en charge de leurs pathologies a allongé leur espérance de vie, pour atteindre environ 60 ans actuellement.

			C’est à la fin des années 1950 que le syndrome de Down, connu depuis le XIXe siècle, est relié à la présence d’un chromosome en trop. Quand et comment ce chromosome est-il arrivé là où il ne devrait pas être ? Pour le comprendre, observons une cellule en train de se diviser.

			 

			Dans un organisme, les cellules vont se renouveler régulièrement. Une cellule va se diviser et donner deux cellules filles : ce phénomène s’appelle la mitose. Pendant cette division, les chromosomes sont bien visibles : ils se condensent, ils s’alignent, se séparent en deux morceaux. À la fin, on en retrouve le même nombre dans chaque cellule fille. C’est ce ballet précis qui va maintenir l’intégrité de l’information génétique entre la cellule mère et les cellules filles.

			 

			•Pour que l’intégralité de l’information génétique soit transmise dans deux contenants différents, il faut que l’information existe en double. La cellule va donc copier intégralement son contenu génétique : c’est la réplication, que l’on verra en détail au chapitre 5 p. 60. Elle a lieu avant la division cellulaire.

			•Au tout début de la mitose, les chromosomes se condensent. Ils ressemblent alors à des lettres X, ou à deux frites attachées par un point. Ce point s’appelle le centromère. Chaque frite contient toute l’information génétique du chromosome, qui a été dupliquée pendant la réplication.

			•Tous les chromosomes vont ensuite s’aligner au milieu de la cellule, comme des marionnettes tirées par des fils. Ce qui est d’ailleurs exactement ce qui leur arrive : de longs filaments partent des deux extrémités de la cellule et s’accrochent aux centromères.

			•Chaque chromosome se sépare en deux au niveau du centromère. Les deux moitiés sont tractées dans des directions opposées, pendant que la cellule finit de se diviser. Chaque cellule fille renferme alors une copie intégrale de l’information génétique de départ.

			[image: ]

			Les étapes de la mitose

			Si des erreurs de distribution se produisent pendant la mitose, les conséquences sont minimes. Déjà, cela ne touche qu’une ou deux cellules à la fois ; ensuite, dans la plupart des cas, l’erreur est détectée par le système immunitaire et la cellule est détruite. Il existe même des cellules parvenant à fonctionner avec un nombre anormal de chromosomes, comme des études l’ont montré pour certains neurones du cerveau humain.

			Cela se complique surtout quand les erreurs ont lieu pendant une autre division cellulaire, spécifique à un type de cellule : la méiose. Cette division a lieu lors de la formation des cellules reproductrices, les gamètes. Chez les humains, ce sont les ovules et les spermatozoïdes.

			La méiose comporte deux divisions successives : une cellule mère donne quatre cellules filles. Le début est similaire à la mitose : réplication de l’information génétique, condensation en frites et alignement des chromosomes.

			Les choses vont se dérouler différemment lors de la première séparation des chromosomes. En effet, ce sont les chromosomes d’une même paire qui vont partir chacun de leur côté. Puis, lors de la deuxième division, les deux moitiés de chaque chromosome vont se séparer à leur tour.

			
				
					[image: ]
				

			

			Les étapes de la méiose

			À la fin, il ne peut en rester qu’un : chaque cellule fille possède un seul chromosome de chaque paire, soit moitié moins de chromosomes que les autres cellules de l’organisme.

			Lors de la rencontre de deux gamètes, autrement dit la fécondation, le nouvel individu formé hérite bien d’un chromosome de chaque parent pour chaque paire et reconstituera un stock complet de matériel génétique. Tout correspond à ce que décrit la deuxième loi de Mendel.

			 

			Tout ? Pas exactement. Il se passe des choses étranges pendant la méiose. Ça ressemble fort à du trafic de gènes. Lorsque les chromosomes de chaque paire s’apparient avant la première division, ils vont en effet s’échanger des morceaux. C’est la recombinaison intrachromosomique, ou crossing-over. Quand le plan se déroule sans accroc, ces échanges ont lieu entre des segments équivalents de chromosomes. Ce brassage de gènes produit une plus grande variété de gamètes. « Qui fait un œuf fait du neuf », comme aiment le rappeler les profs de SVT.
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