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Caractère	   :	   parBcularité	   qualitaBve	   ou	   quanBtaBve	   transmissible	   à	   la	  
descendance	  
	  
Evolu$on	   :	   ModificaBon	   des	   caractères	   de	   généraBon	   en	   généraBon	  
sous	  l'acBon	  de	  la	  sélecBon	  naturelle	  et	  de	  la	  dérive	  généBque	  
	  
Hérédité 	  :	  transmission	  des	  caractères	  (qualitaBfs	  ou	  quanBtaBfs)	  innés	  
d'un	  individu	  à	  sa	  descendance	  
	  

INTRODUCTION	  

Les	  PRINCIPES	  FONDAMENTAUX	  
	  



I	  -‐	  La	  naissance	  de	  la	  Biologie	  Moléculaire	  

Gregor	  Mendel	  (1822	  -‐	  1884)	  

�	  L’émergence	  de	  la	  généBque	  formelle	  

les	  Lois	  de	  l’hérédité	  
Loi	  n°1	  :	  uniformité	  des	  caractères	  à	  la	  première	  généra9on.	  
	  Loi	  n°2	  :	  Ségréga9on	  des	  caractères	  
	  



I	  -‐	  La	  naissance	  de	  la	  Biologie	  Moléculaire	  

Gregor	  Mendel	  (1822	  -‐	  1884)	  

�	  L’émergence	  de	  la	  généBque	  formelle	  

les	  Lois	  de	  l’hérédité	  
Loi	  n°3	  :	  Assor9ment	  indépendant	  des	  caractères	  
	  



I	  -‐	  La	  naissance	  de	  la	  Biologie	  Moléculaire	  
	  

�	  L’émergence	  de	  la	  généBque	  formelle	  	  	  	  	  	  	  	  Gregor	  Mendel	  (1822	  -‐	  1884)	  

�	  Le	  chromosome,	  support	  de	  l’hérédité	  

Thomas	  Morgan	  (1866	  -‐	  1945)	  

Théorie	  chromosomique	  de	  l’hérédité	  

Drosophila	  melanogaster	  

Chromosomes	  polytènes	  



�	  Le	  chromosome,	  support	  de	  l’hérédité	  (Thomas	  Morgan)	  



�	  Le	  chromosome,	  support	  de	  l’hérédité	  (Thomas	  Morgan)	  



I	  La	  naissance	  de	  la	  Biologie	  Moléculaire	  
	  

�	  L’émergence	  de	  la	  généBque	  formelle	  

�	  Le	  chromosome,	  support	  de	  l’hérédité	   Thomas	  Morgan	  (1866	  -‐	  1945)	  

Alfred	  Sturtevant	  (1891	  -‐	  1970)	  

�	  Le	  chromosome,	  support	  de	  l’hérédité	  

	  	  	  	  	  	  	  Gregor	  Mendel	  (1822	  -‐	  1884)	  

Fred	  Griffith	  (1877	  -‐	  1941)	  

L’expérience	  de	  Griffith	  :	  le	  facteur	  transformant	  



L’expérience	  de	  Griffith	  (1928)	  :	  le	  facteur	  transformant	  

Streptococcus	  pneumoniae	  :	  bactérie	  responsable	  de	  pneumonies	  	  



L’expérience	  de	  Griffith	  complétée	  par	  Avery	  	  



"Both	  Francis	  (Crick)	  and	  I	  had	  no	  doubts	  that	  DNA	  was	  the	  gene.	  
But	  most	  people	  did.	  And	  again,	  you	  might	  say,	  "Why	  didn't	  Avery	  
get	  the	  Nobel	  Prize?"	  Because	  most	  people	  didn't	  take	  him	  
seriously.	  Because	  you	  could	  always	  argue	  that	  his	  observaBons	  
were	  limited	  to	  bacteria,	  or	  that	  [the	  transformaBon	  of	  
Pneumococcus	  that	  he	  described	  was	  caused	  by]	  a	  protein	  resistant	  
to	  proteases	  and	  that	  the	  DNA	  was	  just	  scaffolding".	  
James	  Watson,	  in	  Nature,	  302,	  21	  (April	  1983):	  654	  

L’expérience	  de	  Griffith	  complétée	  par	  Avery	  :	  
Le	  Principe	  de	  la	  Transforma$on	  Bactérienne	  	  



I	  -‐	  La	  naissance	  de	  la	  Biologie	  Moléculaire	  
	  

�	  L’émergence	  de	  la	  généBque	  formelle	  

�	  Le	  chromosome,	  support	  de	  l’hérédité	   Thomas	  Morgan	  (1866	  -‐	  1945)	  
Alfred	  Sturtevant	  (1891	  -‐	  1970)	  

�	  L'ADN,	  support	  de	  l’hérédité	  

	  	  	  	  	  	  	  Gregor	  Mendel	  (1822	  -‐	  1884)	  

Fred	  Griffith	  (1877	  -‐	  1941)	  
Oswald	  Avery	  (1877	  –	  1955)	  
	  
Alfred	  Hershey	  (1908-‐1997)	  
Martha	  Chase	  (1927-‐2003)	  

�	  La	  composiBon	  et	  structure	  de	  l’ADN	  

Erwin	  Chargaff	  (1905	  -‐	  1992)	  

A+T	  /	  C+G	  =	  K	  
	  
A	  /	  T	  =	  C	  /	  G	  =	  1	  



La	  structure	  hélicoïdale	  de	  l'ADN	  (1952)	  



I	  -‐	  La	  naissance	  de	  la	  Biologie	  Moléculaire	  
	  

�	  L’émergence	  de	  la	  généBque	  formelle	  

�	  Le	  chromosome,	  support	  de	  l’hérédité	   Thomas	  Morgan	  (1866	  -‐	  1945)	  
Alfred	  Sturtevant	  (1891	  -‐	  1970)	  

�	  Le	  chromosome,	  support	  de	  l’hérédité	  

	  	  	  	  	  	  	  Gregor	  Mendel	  (1822	  -‐	  1884)	  

Fred	  Griffith	  (1877	  -‐	  1941)	  
Oswald	  Avery	  (1877	  -‐	  1955)	  

�	  La	  composiBon	  et	  structure	  de	  l’ADN	  

Erwin	  Chargaff	  (1905	  -‐	  1992)	  

James	  Dewey	  Watson	  (1928	  -‐	  )	  	   Francis	  Harry	  Compton	  Crick	  (1916	  -‐	  2004)	  

hrp://www.radio-‐canada.ca/actualite/decouverte/reportages/2003/04-‐2003/03-‐04-‐27/adn.html	  

Rosalind	  Franklin	  (1920-‐1958)	  



II	  –	  Structure	  des	  acides	  nucléiques	  
	  

II.I	  Les	  molécules	  simples	  

L'acide	  désoxyribonucléique	  (ADN)	  
	   	  	  

	  
	  	  =	  polymères	  de	  sous-‐unités	  appelées	  nucléo$des	  

une	  BASE	  

un	  SUCRE	  

un	  ACIDE	  PHOSPHORIQUE	  



II.I	  Les	  molécules	  simples	  

II.I.1	  Les	  bases	  azotées	  

Pyrimidine	  
(1,3	  Diazine)	  

Purine	  
(Imidazole(4,5)Pyrimidine)	  



II.I.1	  Les	  bases	  azotées	  

6-‐amino-‐purine	   2-‐amino-‐6-‐oxy	  
-‐purine	  

2-‐oxy-‐4-‐amino	  
-‐pyrimidine	   2,4-‐dioxy-‐pyrimidine	   2,4-‐dioxy-‐5-‐méthyl-‐

pyrimidine	  



II.I.2	  Les	  sucres	  



Les	  nucléoSides	  

SUCRE	  +	  BASE	  	  

II.2	  Les	  nucléosides	  

liaison	  N-‐glycosidique	  
β-‐osidique	  



	  	  	  Base 	   	  Ribonucleoside 	   	  Desoxyribonucleoside	  
	  
Adénine 	   	  	  	  	  	  Adénosine 	   	   	  	  	  	  	  	  Désoxyadénosine	  
Guanine 	   	  	  	  	  	  Guanosine 	   	   	  	  	  	  	  	  Désoxyguanosine	  
	  Uracile 	   	  	  	  	  	  	  	  	  Uridine 	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Désoxyuridine	  
Cytosine 	   	  	  	  	  	  	  	  Cytidine 	   	   	  	  	  	  	  	  	  	   	  DésoxycyBdine	  
Thymine	  	  	  	  	  	  Thymine	  ribonucléoside 	  	  	  	  	  	  	  	  Désoxythymidine	  

	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  	  	  ou	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  thymidine	  

II.2	  Les	  nucléosides	  



L’acide	  phosphorique	  
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II.3	  L’acide	  phosphorique	  



II.4	  Les	  nucléo$des	  
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Liaison ester 

SUCRE	  +	  BASE+	  PHOSPHATE	  =	  NUCLEOTIDE	  



Les	  nucléoTides	  :	  nucléosides-‐5’-‐Monophosphate	  

	  	  	  Base 	   	   	   	  RibonucleoTide 	   	   	   	  DesoxyribonucleoTide	  
	  
Adénine 	   	  	  	  	  	  Adénosine-‐5’-‐Monophosphate	  (AMP) 	   	  Désoxyadénosine-‐5’-‐Monophosphate	  (dAMP)	  
Guanine 	   	  	  	  	  	  Guanosine-‐5’-‐Monophosphate	  (GMP) 	   	  Désoxyguanosine-‐5’-‐Monophosphate	  (dGMP)	  
	  Uracile 	   	  	  	  	  	  Uridine-‐5’-‐Monophosphate	  (UMP) 	   	   	  Désoxyuridine-‐5’-‐Monophosphate	  (dUMP)	  
Cytosine 	   	  	  	  	  	  Cytidine-‐5’-‐Monophosphate	  (CMP)	   	   	  	  DésoxycyBdine-‐5’-‐Monophosphate	  (dCMP)	  
Thymine	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  Thymine	  riboside	  -‐5’-‐Monophosphate	  (TMP) 	  	  Désoxythymidine	  -‐5’-‐Monophosphate	  (dTMP)	  

	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  	  	  	  

II.4	  Les	  nucléo$des	  



H2O	  

La	  chaine	  polynucléoBdique	  
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II.5	  La	  liaison	  phosphodiester	  
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Liaison	  	  
phosphodiester	  a	  

Liaison	  	  
Phosphodiester	  b	  

La	  chaine	  polynucléoBdique	  

II.5	  La	  liaison	  phosphodiester	  



II.5	  La	  liaison	  phosphodiester	  

(Désoxy)nucléo$de-‐	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	   +	  Chaine	  polynucléo$dique	  à	  n	  nucléo$des	  P	  P	   P	  

P	  Chaine	  polynucléo$dique	  à	  n+1	  	  +	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  P	  



A 	   	  T 	   	  G 	   	  C 	   	  A 	   	  G	  

P 	   	  P 	   	  P 	   	  P 	   	  P 	   	  P	  

3’ 	   	  3’ 	   	  3’ 	   	  3’ 	   	  3’ 	   	  3’	  

5’ 	   	  5’ 	   	  5’ 	   	  5’ 	   	  5’ 	   	  5’	  

A 	   	  T 	   	  G 	   	  C 	   	  A 	   	  G	  

5’ 	   	  5’ 	   	  5’ 	   	  5’ 	   	  5’ 	   	  5’	  

3’ 	   	  3’ 	   	  3’ 	   	  3’ 	   	  3’ 	   	  3’	  

La	  chaine	  polynucléoBdique	  

II.5	  La	  liaison	  phosphodiester	  



A 	   	  T 	   	  G 	   	  C 	   	  A 	   	  G	  

P 	   	  P 	   	  P 	   	  P 	   	  P 	   	  P	  

3’ 	   	  3’ 	   	  3’ 	   	  3’ 	   	  3’ 	   	  3’	  

5’ 	   	  5’ 	   	  5’ 	   	  5’ 	   	  5’ 	   	  5’	  

p5’dAp5’dTp5’dGp5’dCp5’dAp5’dG	   	  ou	   	  5’-‐dATGCAG-‐3’	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	  5’-‐ATGCAG-‐3’	  

La	  chaine	  polynucléoBdique	  

II.5	  La	  liaison	  phosphodiester	  



II.6	  Structure	  Secondaire	  de	  la	  molécule	  d’ADN	  

Structure	  secondaire	  :	  le	  modèle	  de	  Watson	  et	  Crick	  

Rosalind	  Franklin	  



La	  molécule	  d’ADN	  :	  structure	  secondaire	  

-‐	  Bicaténaire	  (2	  chaînes	  polynucléoBdiques)	  	  

-‐ 	  An$parallèle	  

-‐ 	  Hélicoïdale	  

-‐ 	  Bases	  (intérieur)	  Sucres/phosphates	  
(extérieur)	  

-‐ 	  Complémentaire	  

hrp://biomodel.uah.es/en/model4/dna_fr/dnapairs.htm	  

II.6	  Structure	  Secondaire	  de	  la	  molécule	  d’ADN	  



La	  règle	  de	  complémentarité	  

La	  molécule	  d’ADN	  :	  structure	  secondaire	  

5’	  

5’	  

3’	  

3’	  

II.6	  Structure	  Secondaire	  de	  la	  molécule	  d’ADN	  



La	  molécule	  d’ADN	  :	  structure	  secondaire	  et	  stabilité	  

II.6	  Structure	  Secondaire	  de	  la	  molécule	  d’ADN	  

hrps://www.youtube.com/watch?v=q6PP-‐C4udkA	  



III.	  Structure	  du	  génome	  

Dans	  les	  cellules,	  la	  molécule	  d'ADN	  est	  associées	  à	  des	  protéines	  qui	  vont	  déterminer	  sa	  structure	  en	  
imposant	  à	  la	  molécule	  d'ADN	  toute	  une	  série	  de	  contraintes	  (torsions,	  enchevêtrements,	  etc..).	  
	  
Cere	  structuraBon	  de	  l'ADN	  va	  avoir	  des	  conséquences	  sur	  :	  
	  

	   	  -‐	  son	  encombrement	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	   	  -‐	  son	  accessibilité	  (protecBon,	  réplicaBon,	  transcripBon,	  etc..)	  
	  



III.	  Structure	  du	  génome	  

Le	  génome	  de	  chaque	  organisme	  est	  organisé	  en	  un	  nombre	  spécifique	  de	  chromosomes,	  de	  
forme	  caractérisBque	  



III.	  Structure	  du	  génome	  

La	  taille	  du	  génome	  est	  corrélée	  à	  la	  complexité	  de	  l'organisme	  

C-‐value	  (valeur	  C)	  :	  taille	  d’un	  génome	  
en	  paire	  de	  bases	  ou	  pico-‐gramme	  



III.	  Structure	  du	  génome	  

Le	  paradoxe	  de	  la	  valeur-‐C	  :	  il	  n’y	  a	  pas	  de	  corrélaBon	  exacte	  entre	  la	  
taille	  et	  la	  complexité	  d’un	  génome!!!	  



III.	  Structure	  du	  génome	  

Les	  organismes	  les	  plus	  complexes	  ont	  une	  densité	  génique	  plus	  faible	  

ADN	  modérément	  ou	  fortement	  répété	  
(junk	  DNA)	  :	  en	  général	  ce	  sont	  des	  
régions	  non	  codantes.	  transposons	  
	  
ADN	  non	  répété	  :	  en	  général	  ce	  sont	  les	  
régions	  codantes	  



III.	  Structure	  du	  génome	  

Le	  nombre	  de	  gènes	  augmente	  avec	  la	  complexité	  de	  l'organisme	  



IV.	  Du	  gène	  à	  la	  protéine	  

Allèle	  :	  une	  des	  formes	  que	  peut	  
prendre	  un	  même	  gène	  
	  
	  
Locus	  :	  posiBon	  occupée	  par	  un	  gène	  
(ou	  ses	  allèles)	  sur	  le	  chromosome	  
	  
	  
Un	  locus	  peut	  avoir	  plusieurs	  allèles	  



IV.	  Du	  gène	  à	  la	  protéine	  

Le	  dogme	  de	  la	  biologie	  moléculaire	  

RéplicaBon	  :	  DNA	  polymérases	  ou	  
RNA	  polymérase	  RNA-‐
dépendantes	  
	  
TranscripBon	  :	  RNA	  polymérarses,	  
DNA-‐dépendantes	  
	  
TraducBon	  :	  Ribosome	  
	  
	  
	  



V.	  Les	  altéra$ons	  du	  message	  

Les	  mutaBons	  sont	  des	  modificaBons	  de	  la	  séquence	  d’ADN	  

Muta$ons	  spontanées	  (erreurs	  de	  réplicaBon)	  
	  
Muta$ons	  induites	  (altéraBons	  chimiques)	  
	  
Inser$on	  de	  matériel	  géné$que	  exogène	  (virus,	  
transposons)	  

hrp://educaBon-‐portal.com/academy/lesson/mutagens-‐how-‐the-‐environment-‐affects-‐
mutaBon-‐rates.html	  



V.	  Les	  altéra$ons	  du	  message	  

Les	  mutaBons	  sont	  des	  modificaBons	  de	  la	  séquence	  d’ADN	  

MutaBons	  spontanées	  



V.	  Les	  altéra$ons	  du	  message	  

Les	  mutaBons	  sont	  des	  modificaBons	  de	  la	  séquence	  d’ADN	  

MutaBons	  spontanées	  



V.	  Les	  altéra$ons	  du	  message	  

Les	  mutaBons	  sont	  des	  modificaBons	  de	  la	  séquence	  d’ADN	  

MutaBons	  induites	  et	  mutagènes	  



V.	  Les	  altéra$ons	  du	  message	  

Les	  mutaBons	  sont	  des	  modificaBons	  de	  la	  séquence	  d’ADN	  

Les	  mutaBons	  peuvent	  être	  :	  
	  
Silencieuses	  (pas	  d’effet)	  
	  
Nulle	  (perte	  de	  foncBon)	  
	  
Nouvelle	  foncBon	  (gain	  de	  foncBon)	  
	  
	  
	  
	  



V.	  Les	  altéra$ons	  du	  message	  

Les	  mutaBons	  sont	  des	  modificaBons	  de	  la	  séquence	  d’ADN	  

� Les	  mutaBons	  sont	  en	  général	  
récessives	  

� 	  Les	  allèles	  récessifs	  produisent	  
des	  protéines	  inacBves	  
	  
	  
	  



V.	  Les	  altéra$ons	  du	  message	  

Le	  code	  généBque	  

Code	  généBque	  :	  relaBon	  entre	  
séquence	  d’ADN	  et	  séquence	  d’acides	  
aminés	  
	  
InformaBon	  généBque	  :	  gènes	  +	  
séquences	  régulatrices	  



V.	  Les	  altéra$ons	  du	  message	  

Le	  code	  généBque	  

Les	  subs$tu$ons	  peuvent	  ou	  non	  induire	  une	  changement	  dans	  le	  polypep$de	  



VI.	  Le	  décodage	  du	  génome	  

La	  cartographie	  génique	  



VI.	  Le	  décodage	  du	  génome	  

hrp://www.youtube.com/watch?v=nrnJPC6e19c	  

Les	  marqueurs	  généBques/moléculaires	  :	  

U$lité	  des	  marqueurs	  géné$ques	  :	  

DéfiniBon	  :	  fragment	  (séquence)	  d’ADN	  repérable	  spécifiquement	  et	  
présentant	  un	  polymorphisme	  chez	  les	  individus	  
	  
CaractérisBques	  :	  Neutre	  phénotypiquement,	  mulBallèlique,	  universel	  
et	  transmissible	  



V.	  Le	  décodage	  du	  génome	  

RFLP	  :	  RestricBon	  length	  fragment	  polymoprhism	  

Gene	  coupling	  



V.	  Le	  décodage	  du	  génome	  

STRs	  :	  Short	  tandem	  repeats	  (VNTR)	  

Détecté	  par	  RFLP	  :	  	  

Détecté	  par	  AFLP	  :	  	  

hrps://www.youtube.com/watch?v=DbR9xMXuK7c	  



V.	  Le	  décodage	  du	  génome	  

SNP	  :	  Single	  nucleoBde	  polymorphism	  



V.	  Le	  décodage	  du	  génome	  

SNP	  :	  Single	  nucleoBde	  polymorphism	  



V.	  Le	  décodage	  du	  génome	  

SNP	  :	  Single	  nucleoBde	  polymorphism	  


