Biologie
Les divisions cellulaires : transmission de l’ADN de cellule en cellule
Introduction
Mitose : reproduction des cellules à l’identique => réplication de son matériel génétique (=génome)
Méiose : aboutit à la production de cellules sexuelles (=ou gamètes) pour la reproduction.
Comment à partir d’une seule cellule on peut en avoir plusieurs ? Par mitose et par méiose (par gamètes, reproduire de moitié de ce qu’il y a dans le matériel génétique). Je prends une cellule mère qui va reproduire deux cellules filles identiques. 
ADN : succession de bases azotés (A, C, G, T)
L’être humain possède 46 chromosomes soit 32 paires de chromosomes
· 22 paires de chromosomes homologues : chromosomes autosomes
· 1 paire de chromosomes sexuels = chromosomes allosomes
Homme : XY
Femme : XX

Les chromosomes homologues : même gène MAIS pas forcément la même information génétique
· Versions différentes d’un même gène => Allèle
Ex : couleur des yeux 










A. Caractéristiques générales
1. Cycle interphase-phase
La division cellulaire n’est qu’une étape du cycle cellulaire
· Interphase
· Phase

Interphase -> 3 périodes de croissance de la cellule
· Phase G1 (pour growth ou gap) = croissance, synthèse de protéines …
· Phase S (pour synthesis) = croissance, copie des chromosomes (=> synthèse de nouvelles molécules d’ADN, matériel chromosomique doublé par réplication de chacun des chromosomes
· Phase G2 = croissance, préparation 

2. Molécules d’ADN avant les divisions cellulaires (mitose ou méiose)
a. Duplication (réplication) de l’ADN
Chromatine = ADN + protéines associées
Règle d’appariement : Adénine – Thymine
			Cytosine – Guanine 
Les brins se séparent : laisser de la place à l’action de l’enzyme ADN polymérase
Création d’un nouveau brin d’ADN [- elle ajoute un à un les nouveaux nucléotides
· Elle les attache 
Planche 2
b. Formation des chromosomes ; caryotype
Réplication terminée de l’ADN + interphase finie (avant d’entamer la phase)
Chromatine s’enroule autour d’une protéine
Le chromosome : composé de 2 molécules d’ADN identiques
· Chromatides (petites pates du chromosome)
· Deux chromatides sont reliées entre elles en un point = centromère -> sont 2 copies du même brin d’ADN et sont donc identiques 
· Chromatides sœurs
Planche 3 

3. Cycle haploïde – diploïde. Rôle biologique des divisions
- cellule est diploïde -> réplication par mitose (100% du matériel génétique)
-> Chromosomes par paires
- cellule est haploïde -> réplication par méiose (50%)
-> Chromosome en simple exemplaire
	-> Perte d’information
- Séparation des 2 chromosomes homologues = phase réductionnelle
	-> Les 2 cellules filles ne sont pas identiques
- Séparation de 2 chromatides sœurs = phase équationnelle
Le but est d’avoir au final la fusion de deux gamètes lors de la fécondation. 
Planche 3 Bis

B. La mitose : division à l’identique
1. Principe général d’une mitose
Elle est composée de 5 phases : prophase, métaphase, anaphase, télophase, cytocinèse 	
Planche 3 ter
2. Principales étapes de la mitose
- PROPHASE
· Les fibres de chromatine s’enroulent et se condensent pour former des chromosomes à deux chromatides (reliées au niveau du centromère)
· L’enveloppe nucléaire disparait
· Le fuseau de division (fuseau achromatique) commence à se former dans le cytoplasme
· L’assemblage des microtubules en fuseau commence dans le centriole (un organite non membraneux)

- METAPHASE
· Les microtubules vont venir s’attacher à une structure particulière (appelée kinétochore) située dans la région du centromère
· Alignement des chromosomes sur la plaque équatoriale
· Tous les centromères sont alignés sur la plaque équatoriale et chaque chromatide est reliée par un microtubule à un pôle différent de chromatide sœur
- ANAPHASE
· Les deux chromatides de chaque chromosome se séparent au niveau du centromère et migrent vers des pôles opposée
· Chaque chromatide constitue alors un chromosome à part entière 
· La cellule s’allonge, les deux jeux de chromosomes, « tirés » par les microtubules, rejoignent les pôles
· Les deux pôles possèdent des jeux équivalents et complets de chromosomes

- TELOPHASE
· Les enveloppes nucléaires se reconstituent autour des chromosomes pour commencer à former deux noyaux fils
· L’ADN commence à se décondenser pour revenir à l’état de chromatine
· Disparition du fuseau achromatique

- CYTOCINESE OU CYTODIERESE
· Correspond à la division du cytoplasme	
· Un sillon de division « étrangle » la cellule mère et la sépare en deux cellules filles
· Invagination de la surface cellulaire qui se produit à l’emplacement qui était occupé par la plaque équatoriale
· Sur la face cytoplasmique (interne) du sillon, on trouve un anneau contractile fait de microfilaments (actine & myosine -> contraction musculaire
· Diminuer le diamètre de l’anneau
· Se creuse jusqu’à ce que la cellule mère se segmente, donnant deux cellules filles complètement identique
Planche 4



C. La méiose : division non à l’identique
1. Principe général d’une méiose
Elle ne concerne QUE les cellules germinales qui donneront les cellules reproductrices (ou gamètes)
C’est la division d’une cellule diploïde en 4 cellules haploïdes (gamètes)
Reproduction sexuée = alternance (Méiose, interphase, fécondation)
Se compose de 2 grandes phases : phase réductionnelle ou méiose I
					Phase équationnelle ou méiose II
· Chacune de ces phases comportement 5 phases : 
· - prophase
· - métaphase
· Etc.
2. Principales étapes de la méiose
Comme pour la mitose -> lors de la phase S = réplication d’ADN
Chromosomes composées de 2 chromatides sœurs
Départ avec une cellule diploïde avec chromosomes à 2 chromatides 

a. Phase I : phase réductionnelle

Méiose I ou phase réductionnelle = séparation des chromosomes homologues
Deux cellules haploïdes avec chromosomes à 2 chromatides
Composé des 5 phases
Planche 4 bis
- Prophase 1 : 
· Comme prophase de la mitose SAUF chromosomes homologues s’appartient sur toute leur longueur
· Chevauchement en plusieurs endroits en croisant leurs chromatides homologues
· Ces points de croisement sont les chiasmas
· Ils peuvent parfois échanger du matériel génétique
· Par un processus appelé « crossing-over » (ou enjambement)
· Produit des chromosomes recombinés = source importante de variation génétique
· Phase la plus complexe et la plus longue
- Métaphase 1 :
· Les paires de chromosomes homologues s’alignent sur la plaque équatoriale
· ATTENTION pas les chromosomes individuels
· Les microtubules d’un pôle se lient au kinétochore d’un chromosome
· Le microtubule de l’autre pôle se lie au kinétochore du chromosome homologue = autre chromosome de la paire
· Ségrégation importante
- Anaphase 1 
· Les chromosomes homologues se séparent
· Les chromatides sœurs restent liées par leur centromère et migrent vers le même pôle
· ATTENTION pas de séparation comme pour la mitose
- Télophase 1 et Cytocinèse 
· Aboutie à la formation de 2 cellules filles haploïdes (chromosomes à 2 chromatides)
· ATTENTION pas de nouvelle réplication du matériel génétique
Planche 5
b. Phase II : phase équationnelle
Méiose II ou phase équationnelle = séparation des chromatides sœurs
4 cellules haploïdes avec chromosomes à 1 chromatide
Composé des 5 phases
/ ! \ Les chromosomes ne subissent pas de réplication entre la méiose I et la II
La méiose se termine par la réduction de moitié du nombre de 
- Prophase II
· Comme prophase I SAUF chromosomes peuvent rester compacter
- Métaphase II
· Les chromosomes se placent sur la plaque équatoriale
- Anaphase II
· Les chromatides de chaque chromosome se séparent et migrent vers des pôles opposées de la cellule
- Télophase ou cytocinese
Aboutie à la formation de 4 cellules haploïdes -> chromosomes à 1 chromatide
Planche 6

3. Source diversité génétique des gamètes : assortiment indépendant des chromosomes et crossing-over
Différentes sources de variation génétique dans reproduction sexuée =
· Assortiment indépendant des paires de chromosomes homologues lors de la Métaphase I
· Crossing-over entre chromosomes homologues lors de la Prophase I
· Assortiment des chromatides sœurs non identiques lors de la Métaphase II
· Fécondation aléatoire d’un ovule par un spermatozoïde
Planche 6 bis + Planche 30
Planche 7 









Gamétogenèses, formation de l’œuf et embryogenèse
Reproduction : ensemble des processus par lesquels une espèce se perpétue (asexuée et sexuée)
· Matériel génétique	=> fusion des gamètes haploïdes
· Identique		=> œuf fécondé diploïde
· = clonage naturel	= diversité génétique
A. Spermatogénèse et ovogénèse
Gamétogénèse : production de gamètes haploïdes (méiose) => homme et femme
La gamétogenèse chez les femelles s'appelle l'ovogenèse
[bookmark: _GoBack]La gamétogenèse chez les mâles s'appelle la spermatogenèse

1. Formation des gamètes mâles
a. Structure des gonades mâles
Appareil reproducteur  = système corporel constitué de toutes les parties affectées aux fins de reproduction. Il est centré sur les gonades (= les cellules ou gamètes). Il s’agit des organes sexuels ou organes génitaux.
Chez l’homme = testicules
Appareil reproducteur chez l’Homme
· Pénis
· Urètre
· Canal déférent ou spermiducte
· Epididyme
· Vésicules séminales
· Prostate
· Testicules
- les différentes parties de l’appareil reproducteur masculin : 
Appareil génital externe (le pénis : permet la copulation, testicules -> GONADES : permettent la spermato (fabrication de gamètes ou spermatozoïde)
La prostate : glande -> permet la sécrétion du liquide séminal et déverse ses sécrétion dans l’urètre
L’urètre : conduit drainant le système urinaire et le système reproduction. 
Passe au contre du pénis et permet le passage du spermatozoïde

Planche 9 et Planche 10
b. Spermatogenèse
- Phase de multiplication
Spermatogonie = cellules germinales d’origine
· Multiplication => création d’un stock 
· Division par mitose (réplication à l’identique)
- Phase d’accroissement
Spermatogonie => Grandit et duplication de l’ADN => spermatocyte 1
· Toujours diploïdes
- Phase de maturation
Spermatogonie I -> méiose (phase I) -> spermatocyte II -> méiose (phase II) -> spermatide (migration vers la “lumière”)
- Phase de différentiation ou spermiogénèse 
Spermatide => transformations morphologiques radicales
Phase final pour la création d’un sperme  
Planche 8 + Planche 11
2. Contrôle hormonal de la spermatogénèse
5 hormones jouent un rôle important : la testostérone -> cellule de Leydig
					: La LH et la FSH (produites par l’hypophyse) 
					: La GnRH -> hypothalamus
						: L’inhibine -< cellules de Sertoli
La FSH => agit directement sur les spermatogonies (multiplication => accélération de la spermatogénèse
La LH => agit directement sur les spermatogonies (différenciation) => augmentation de testostérones
Planche 15
3. Formation des gamètes femelles
a. Structure des gonades femelles
Appareil génétique de la femme
· Vulve
· Vagin
· Utérus (col, corps)
· Oviductes
· Pavillons
· Ovaires
Planche 12
- les différentes parties de l’appareil reproducteur féminin : 
Vulve = ensemble des organes génitaux externes
Vagin = permet la copulation et canal de la mise au monde
Utérus = organe permettant les fonctions reproductrices 
Oviductes ou trompes de Fallope => conduits qui acheminent les ovocytes issus de l’ovaire vers l’utérus
Pavillons = extrémités des trompes utérines qui entourent les ovaires
Ovaires – gonades : permettent l’ovogénèse
Gonades : fabrication de gamètes 

Planche 13
B. Ovogénèse
Ovogénèse : mise en place de l’ovocyte II qui deviendra les gamètes femme ou ovule.
Ovogonie : cellule germinales primordiales (cellules de départ)
· Multiplication et augmentation de taille 
· Division par mitose (réplication à l ‘identique)
Ovogonie -> duplication d l’ADN et Méiose I (phase I) => bloquée jusqu’à la puberté
A la puberté : follicule primordial -> maturation -> follicule primaire
Ovocyte I ou ovocyte de premier ordre => termine sa méiose
· Entame la méiose II -> ovocyte II à l’ovulation puis blocage
Follicule primaire -> développement -> follicule secondaire = formation zone pellucide -> maturation -> follicule tertiaire
Follicule de De Graff rompt à maturité -> ovocyte II quitte l’ovaire = ovulation
· Ovocyte II + spermatozoïde = ovotide = fécondation (dans les trompes de Fallope)
Pendant méiose = ovocyte II
= globule polaire = partage matériel génétique = haploïde
Après ovulation
Follicule vide reste dans l’ovaire) corps jaune => progestérone (LH)
Si pas de spermatozoïde = pas de méiose complet => ovocyte II + endomètre -> menstruation
Planche 8
4. Contrôle hormonal de l’ovogenèse et cycle menstruel
Cycle ovarien dure 28 jours
·  Phase folliculaire => maturation d’un follicule
· Ovulation => follicule mature libère un ovocyte
· Phase lutéinique => évolution et régression du corps jaune

Cycle utérin = évolution de l’utérus
Anatomie de l’utérus : myomètre = muscle lisse, externe, très épais
			: Endomètre = muqueuse interne où s’implante l’œuf
Cycle utérin -> modification cyclique de l’utérus
· Phase folliculaire => endomètre détruit se reconstitue et s’épaissit => apparition des glandes en tubes
· Phase lutéinique ; muqueuse continue de s’épaissir
· = glycogène sécrété par glandes en tubes (très ramifiées)
· Aspect très découpé de l’utérus : dentelle utérine
Utérus se prépare à recevoir et à nourrir l’embryon
A la fin du cycle ovarien => si pas de fécondation
Artères se dilatent et se rompent => hémorragie emmène tissus de l’endomètre = règles ou menstruation 
/ ! \ : ces modifications ne concernent que la muqueuse du corps de l’utérus 
Au niveau du col de l’utérus :
· Sécrétion d’un mucus incolore : la glaire cervicale (abondante et lâche autour de l’ovulation
Cycle ovarien // cycle utérin // cycle hormonal
Au début du cycle ovarien -> hormones sexuelles basses

GnRH (hypothalamus)
· LH 
· FSH (hypophyse) 
Et tout ça stimule
Développement et maturation d’n follicule : phase folliculaire
Hypophyse les influence

· LH et FSH activent la sécrétion d’œstrogènes par les follicules
· LH et FSH augmentent brusquement = ovulation 
· Follicule -> corps jaune qui produit œstrogènes et progestérone (=> inhibe LH et FSH = pas de préparation d’autres follicules)
Si pas de fécondation -> corps jaune va dégénérer alors pas d’inhibition 
· LH et FSH = nouveau cycle 
Planche 14 + Planche 16
B. Fécondation
1. Rencontre des gamètes mâles et femelles : caryogamie
- Fécondation : fusion d’un gamète mâle avec un gamète femme (haploïde)
	: Spermatozoïde – ovule = fusion de leur noyau -> zygote ou œuf diploïdes
- Deux phases : pénétration du spermatozoïde dans l’ovule 
		: Fusion des deux lots de chromosomes
Ovocyte II expulsé pendant l’ovulation dans trompes de Fallope 
· Entouré d’une zone pellucide et d’une couronne de cellules folliculaires (=corona radiata)
Spermatozoïde -> ovule
/ ! \ Sélection	
Spermatozoïde en contact des cellules folliculaires de la corona radiata de l’ovocyte II
· Cellules folliculaires se rétractent et favorisent le rapprochement des spermatozoïdes = pénétration par les spermatozoïdes de la corona radiata MAIS un seul spermatozoïde perfore ensuite la zone pellucide
Fusion des deux membranes (spermatozoïde et ovotide)
2 phénomènes : libération d’éléments contenus = granules corticaux à la périphérie de l’ovocyte II => zone pellucide imperméable aux autres spermatozoïdes = constitution d’une membrane de fécondation
 : Reprise de la méiose de l’ovocyte II -> ovotide
 = > Expulsion du second globule polaire
Noyau de spermatozoïde dans l’ovule = 2 pronucléus (« noyaux »)
Les 2 pronucléus migrent dans le cytoplasme vers le centre de la cellule
= > noyaux s’accolent et membranes nucléaires disparaissent 

· Mélange chromosomes paternels et maternels caryogamie
Planche 17 
2. Matériel génétique de l’œuf
Matériel génétique de l’œuf = moitié de l’ovule + moitié du spermatozoïde
· Haploïde + diploïdes = zygote diploïdes
3. La fécondation médicalement assistée = fécondation in vitro
Stimulation des ovaires -> ovulations -> ovules prélevés et placés dans éprouvette
Eprouvette : reproduisant les conditions dans l’utérus sinon il ne se passe rien car les spermes n’ont pas de pouvoir fécondant = capacitation 
+ Sperme -> œuf fécondé -> division 8 cellules > réintroduction des utérus
· + traitement = la progestérone donné à la femme

4. Les principes de la contraception et de la contra gestion
-> Contraception = empêcher la fécondation
-> Contragestion = empêcher le développement de la grossesse
	-> Méthodes de contraception
- stérilisation = intervention chirurgicale -> ligaturer les voies génitales
Femme : Trompes de Fallope -> réversibles parfois
Hommes : canaux déférents (vasectomie) -> irréversibles
- Au niveau de l’appareil reproducteur : préservatif
: Diaphragme arrêt des spermatozoïdes avant accès à l’ovule
: Stérilet = empêche l’implantation de l’œuf fécondé
- Au niveau du cycle hormonal : pilules contraceptives
· Bloquer ovulation : rétroaction freinant les sécrétions des hormones hypophysaires (LH et FSH)
· Empêcher les spermatozoïdes de pénétrer dans l’utérus : modification de la glaire cervicale « imperméable » aux spermatozoïdes
· Empêcher la nidation de l’œuf fécondé : modification de la muqueuse utérine
·  Micro ou mini pilules
· Modifier simplement la glaire du col de l’utérus et l’endomètre de l’utérus

· Méthodes de contra gestion
- Locale pour les femmes portant un stérilet -> environnement défavorable => inflammation de l’utérus
- Pilule du lendemain -> empêche le développement de l’œuf fécondé
- Pilule abortive (RU 486) -> accouchement embryon non viable
- Interruption volontaire de grossesse (IVG) = avortement chirurgical 
Planche 18 – fécondation médicalement assistée – contraception


- Maladies sexuellement transmissibles
MST => 300 millions de MST qui surviennent chaque année dans le monde
-le sida = syndrome d’immunodéficience acquise
=> Déficit immunitaire chronique -> virus VIH (virus de l’immunodéficience humaine) ou VIH (en anglais)

Mode de transmission : le sang, le sperme et les sécrétions vaginales
Traitement : trithérapie (association de trois traitements ensemble)
Préservatif car PAS de vaccin
-les condylomes : virus -> cancer du col de l’utérus
Frottis et préservatif
C. Développement embryonnaire
Embryogénèse = période de développement de l’embryon (= enfant pendant les trois premiers mois du développement après on parle de fœtus)
Développement embryonnaire -> utérus maternel
1. La première semaine : la migration tubaire et la segmentation ; le début de la nidation.
Œuf -> phase de multiplication cellulaire = mitoses -> migration de trompe à utérus (=segmentation (même volume))
Au niveau de cette multiplication : 
· Stade 2 cellules, 30h après fécondation
· Stade 4, 40 à 50h
· 8 cellules, 60h

· Après 4 jours de développement l’œuf compte 16 cellules (entouré de sa membrane de fécondation, mais les cellules de la corona radiata se détachent
Embryon -> petite mûre : morula
· A partir du 5ème jour = stade 32 cellules
· Tailles différentes entre cellules -> grosse masse = bouton embryonnaire
Autour : couche de cellules aplaties = trophoblaste (placenta)

Ensemble de ces éléments = stade blastula => œuf = blastocyste
· A partir du 6ème jour : trophoblaste se détache du bouton embryonnaire
· Apparition d’une cavité remplie de liquide = blastocœle
Embryon se dégage de sa membrane de fécondation et se gonfle -> absorption du liquide (= implantation dans la muqueuse utérine (endomètre) = nidation de l’œuf
Zone d’implantation -> capillaires très congestionnés -> rupture = hémorragie (permet contact direct entre trophoblaste et circulation sanguine maternelle
· Au 14ème jour = nidation terminée -> œuf = 2mm 
Résumé : 
Œuf humain commence son développement dans l’oviducte => l’œuf va se segmenter plusieurs fois => permettra à l’embryon de s’installer sur l’utérus
La segmentation : 
-cellules identiques et équivalentes : les blastomères
-divisions synchrones et le nombre de cellules va doubler progressivement
=> 4 jours -> œuf à 16 cellules -> petite mûre = morula
=> 5 jours -> œuf à 32 cellules -> morula à blastocœle = blastocyste
Planche 19
2. La deuxième semaine : la formation du disque ou bouton embryonnaire : la fin de la nidation
Stade blastocyste -> première différenciation
· Trophoblaste = couche de cellules aplaties
· Délimite blastocœle
· Bouton embryonnaire -> tissus de l’embryon
· 2 couches : épiblaste
· Hypoblaste 
· Epiblaste : formé par de grosses cellules
· Principaux tissus de l’embryon et annexe qui l’enveloppera = amnios
· Hypoblaste => donnera des tissus extra embryonnaires
Nidation de l’embryon -> pratiquement accompli
Planche 20
3. Le début de la troisième semaine : la gastrulation
Gastrulation -> principaux types de tissus embryonnaires se mettent en place
Epiblaste => 3 feuillets embryonnaires : ectoderme, mésoderme, endoderme
Ectoderme : ligne primitive => endroit ou tissu superficiel s’invagine => fait glisser sous forme d’un tube (canal chordal) une partie de ses cellules dans un plan inférieur => ébauche de chorde dorsale
Ectoderme = système nerveux + peau
Bouton embryonnaire -> change de forme -> dessine une région céphalique, caudale, gauche, droite, dorsale, ventrale (= et tout ça plans de symétrie du futur fœtus)
Au bout de la ligne primitive => petit renflement = nœud de Hansen (chorde)
Planche 21
4. La fin de la troisième semaine : la neurulation
Neurulation => formation du système nerveux => région dorsale de l’ectoderme -> le reste enveloppera le fœtus en devant la peau
Région dorsale en position céphalique => épaississement de l’ectoderme = la plaque neurale  -> gouttière neurale
Formation d’un tube neural = moelle épinière + encéphale
Planche 22
5. A partir de la quatrième semaine : le devenir des feuillets embryonnaires et l’organogenèse ; les annexes embryonnaires ; le développement de l’embryon et fœtus
a. Le devenir des feuillets embryonnaires et l’organogenèse
Ectoderme => tissus nerveux et la peau => tube neural va se refermer à ces deux extrémités
Extrémité céphalique du tube neural -> formation des vésicules céphaliques (= futur encéphale avec ses hémisphères cérébraux)
Extrémité caudale du tube neural -> formation de la moelle épinière 
Planche 24

Mésoderme => donne le squelette, les muscles, les tissus comme péritoine, le péricarde ou la plèvre, l’appareil uro-génital et l’appareil circulatoire
Endoderme => appareil digestif et ses glandes et l’appareil respiratoire
Planche 25
b. Les annexes embryonnaires
- A partir de la 3ème semaine
Cavité amniotique (délimitée par l’amnios) -> développement important -> entoure complètement l’embryon
· Forme une sorte de bulle qui protège l’embryon des chocs et des infections
Vésicule vitelline (tapissé par l’amnios = cordon ombilical) (sous l’embryon) -> se réduit mais reste relié au futur intestin
Placenta => cellules du trophoblaste + cellules de la muqueuse utérine (endomètre)
· Apport nutritionnel venant de l’organisme maternel
· Echanges entre mère et embryon mais barrière placentaire
Barrière placentaire
Mère	-> nutriments et oxygène -> Embryon
Embryon -> déchets -> Mère
Planche 26
c. Le développement de l’embryon et du fœtus
Jusqu’à l’âge de trois mois => futur enfant = embryon
				=> Édification des principales ébauches organiques
Les principales étapes du développement de l’embryon sont les suivantes :
- la fécondation (jour 0) -> œuf mesure 0,2 mm de diamètre
- la nidation (jour 6) – installation de l’embryon sur l’endomètre
- la gastrulation (jour 15) – ébauche du cœur et de l’audition sont visibles
- à 26 jours = tube neural formé et membres supérieurs apparaissent -> vision commence à se former
		-> Le cœur, en formation, commence à battre
- A 35 jours = le cerveau se forme
- A 40 jours = les mains apparaissent
- a 50 jours = le cœur est formé
- à 2 mois : les doigts se séparent
- à partir de 3 mois : embryon = fœtus -> phase de dé ou organes ne subissent que des phénomènes de maturation
- à trois mois = le fœtus aspect humain = les ovaires et les testicules, en fonction du sexe, se forment
	- à 4 mois : le sexe est reconnaissable -> appareil circulatoire est en place
- à 5 mois : les premiers mouvements commencent à être perçus par la mère -> le fœtus a des réactions auditives et tactiles
- à 6 mois : premiers réflexes se mettent en place et les muscles se développent
- à 7 mois -> le poids dépasse 1 kilo
- à 9 mois : le fœtus est à terme -> accouchement ou parturition doit avoir lieu
Planche 28












Eléments de génétique
A. Introduction
Génétique = science de l’hérédité 
	= étude de la transmission de caractères héréditaires des parents à leurs descendants (de génération en génération) 

Individu => provient d’une cellule unique
La cellule unique contient (pour chaque caractère héréditaire) un déterminant transmissible = gène
↘ Ensemble des gènes d’un individu constitue son programme génétique = génome
Johan Mendel => père de la génétique -> a découvert 3 lois qui posent les fondements de cette science (il s’intéresse à ces gènes et à leurs transmissions en 1885)
Morgan => théorie chromosomique de l’hérédité en 1910
Aujourd’hui la génétique cherche à répondre à :
· Nature du matériel héréditaire (ADN)
· Comment se fait la transmission d’une génération à l’autre
· Comment s’effectue la réalisation des caractères d’un individu ? Gène -> caractère
1. Les relations entre le génotype et le phénotype
a. Définitions
Caractères héréditaires « visibles » à travers le phénotype (= ensemble des caractères apparents permettant de reconnaitre un individu) 
=> Caractères morphologique (yeux), caractères physiologiques (groupe sanguin), et comportements (d’un gène, par exemple les chats siamois dont le pelage est noire mais sinon beige, a la base il a bien le gène noir mais parce qu’il y a une histoire de chaleur qui fait que ce gène est annulé en partie, masqué. Du coup au lieu d’être tout noir, il n’a que les extrémités noires et le reste = beige. Donc environnement autour des gènes)
	Caractère = Expression visuelle d’un gène ou d’un groupe de gènes



Ces caractères sont étudiés à différents niveaux : 
-> Macroscopique : taille du sujet, couleur des yeux etc.
-> Microscopique : aspect cellulaire
-> Biochimique : présence ou absence d’une protéine, modification d’une activité enzymatique

Le phénotype se réalise grâce à un génotype (= ensemble de l’information génétique contenue dans les chromosomes ou génome) 
-> constitue par de nombreuses unités génétiques, les gènes (=correspond à une séquence d’ADN (acide désoxyribonucléique) qui participe au codage d’une protéine active
Chaque gène occupe un emplacement précis sur un chromosome qu’on appelle locus. 
Un même gène a plusieurs versions différentes. C’est ce qu’on appelle l’allèle
Exemple : la couleur des yeux
=> Chromosome donné par la mère
=> Chromosome donné par le père

b. Les génotypes homozygotes et hétérozygotes
Individus d’une même espèce -> gènes programmant les mêmes caractéristiques
=> Résultat de l’assemblage de ces caractéristiques codées par des gènes
=> Matériel génétique : moitié vient de l’ovule et moitié vient du sperme
23 chromo père + 23 chromo mère = chromosomes homologues 
22 paires homologues (autosomes) + 1 paire sexuelle XX (allosomes) : caryotype femme
22 paires homologues (autosomes) + paire sexuelle XY (allosomes) = caryotype masculin

Dans une cellule, pour coder le même caractère, il y a 3 possibilités : 
=> Génotype homozygote pour un caractère : deux gènes au mm endroit sur chromo homologues -> strictement identiques : « allèles » identique
=> Génotype hétérozygote pour un caractère : deux formes du même gène différentes : allèles différentes
=> Génotype hémizygote pour un caractère : un seul gène -> le second absent sur l’autre chromo de la même paire

Planche 30
c. La dominance et la récessivité des caractères phénotypiques
Pour qu’un allèle récessif puisse s’exprimer, il faut que les 2 parents possèdent les allèles qui codent pour la couleur des yeux bleus.
Hétérozygote = marron (dominant) + bleu (récessif) = marron
Homozygote récessif : bleu (récessif) + bleu (récessif) = bleu
Codominance : marron (dominant) + vert (dominant) = marron ET vert

Résumé
Dominant : s’exprime (ex : bleu + marron = marron pour le gène « couleur des yeux)
Récessif : NE s’exprime PAS si l’autre allèle est dominant (ex : bleu + bleu) bleu pour le gène « couleur des yeux)
Codominant : les 2 s’expriment (ex : rouge + blanc = rouge ET blanc pour le gène « couleur de fleur »
Hérédité intermédiaire : les deux se mélangent (ex : rouge + blanc = rose pour le gène « couleur de fleur »
Planche 29
Planche 30
d. L’expressivité et la pénétrance des gènes
Pas d’expression ou pas totalement du caractère prévu par le génotype
=> gène n’a pas une expressivité totale caractère prévu par le génotype
	=> Polydactylisme : gène autosomique dominant
Génotype homozygote : 60% présentent le phénotype et 40% ne présentent pas le phénotype
= Taux de pénétrance de 60%





2. Les généalogies et les tableaux de descendance
Grand-mère	Grand père
Mère	Père
Fils	Fille
Planche 31	

B. La mise en évidence des lois de Mendel
Critère précis, nets et stables
Descendants même caractéristique = Lignée homozygote (« pure »)
-> Croisement de différentes lignée homozygotes = hybridation -> 3 lois
1ère et 2ème loi : monohybridisme = croisement de 2 lignées pures différentes par un seul caractère (ex : couleur de pelage)
3ème loi : => dihybridisme : croisement de 2 lignées pures différentes par deux caractères (ex : couleur de pelage et texture)
Génération parentale : P => homozygote « pure »
Génération filiale 1 = F1 = hétérozygote
Génération filiale 2 = F2 = hétérozygote
			= homozygote dominant
			= homozygote récessif
Une lettre = 1 gène
(Majuscule toujours pour allèle dominant)
Ex : lignée « pure » 1 = blanc et donneront toujours du blanc
Lignée « pure » 2 = gris et toujours gris
On va les croiser DONC : 
Parents mendéliens = homozygote = lignée doré
Enfants
Souris blanche + souris grise = souris grise (car gris est dominant)
Première loi de Mendel = loi d’uniformité de première génération (tous identique)
Si on croise deux lignées pures, tous les petits de la première génération auront le même caractère
Souris blanc + souris grise (Génération parents) = génération filiale ou F1 (uniformité)
Planche 32
Deuxième loi de Mendel = loi de réapparition des caractères parentaux
=> Lignées homozygotes
=> 1ère loi -> loi d’uniformité
=> 2ème loi -> loi de réapparition des caractères parentaux
Génotype de F2 = 25% individus semblables à la lignée maternelle
		= 25% individus semblables à la lignée paternelle
		= 50% individus semblables à la génération F 1

Seconde loi de Mendel = si l’on croise deux F1, tous les petits de la seconde génération n’auront pas le mm caractère car il y aura réapparition des caractères parents

Génération F1 = génération filiale ou F2 => réapparition des caractères parentaux
Planche 32 BIS
Backcross ou rétrocroisement
Génotype inconnu + génotype homozygote récessif
Résumé :
1ère loi de Mendel : uniformité des hybrides de la première génération (F1)
Croisement de 2 lignées pures (homozygotes)
-> F1 homogène (individus hétérozygotes et tous semblables)
2ème loi : réapparition des caractères parentaux
Croisement de deux individus de F1 (hétérozygotes)
-> F2 = 25 % individus semblables à la lignée maternelle (homozygotes)

Troisième loi de Mendel => loi de réassortiment indépendant des caractères parentaux
=> Lignées homozygotes
=> 1ère loi d’uniformité
=> 3ème loi -> loi de réassortiment indépendant des caractères parentaux
2 caractères : texture et couleur
2 allèles possibles pour chacun
Texture : lisse ou ridée
Couleur : jaune ou verte
F1 -> Texture : lisse > ridée
-> Couleur : jaune > verte


2 caractères x 2 allèles
4 catégories de gamètes
-> 16 combinaisons génotypiques
-> 4 phénotypes : 
	Graines lisses et jaunes -> 9/16
	Graines lisses et vertes -> 3/16
	Graines ridées et jaunes -> 3/16
	Graines ridées et vertes -> 1/16
Ex : taureau pie noir de lignée pure x Vache à la robe unie et rousse de lignée pure
- aspect uni ou tacheté (« pie »)
- couleur noire ou rousse
F1 sont tous unis et noirs
Allèles dominants : aspect uni
			: Couleur noir
Répartition F2 : 
9/16 de bœufs unis et noirs
3/16 de bœufs pie noirs
3/16 de bœufs unis et roux
1/16 de bœufs pie roux
Planche 33 
Planche 33 bis
Exception : 
1ère loi de Mendel : croisement de 2 homozygotes (lignée pure) -> F1 homogène
-> Exception : gènes portés par le chromosome sexuel X
3ème loi de Mendel : héritage de chaque gène indépendant des autres
-> Exception : gènes liés
Exos 12 à 15
C. Autres formes d’hérédité
1. Polyallèlie
Polyallèlie : le gène a plus de deux allèles (ex : groupe sanguin)

		
	Groupe A
	Groupe B
	Groupe AB
	Groupe O

	Globule Rouge
	A
	B
	AB
	O

	Anticorps
	Anti-B
	Anti-B
	Aucun
	Anti-A et Anti-B

	Antigène
	Antigène A
	Antigène B
	Antigène AB
	Pas d’antigène



Planche 34
Exos 16 à 18
2. Polygénie et la létalité
Polygénie : un même caractère est sous le contrôle de plusieurs gènes
· Polygénie additive (couleur de la peau)
· Polygénie complémentaire (vision)
Pléiotropie : plusieurs caractères sont gouvernés par un seul gène (ex : albinisme)
Létalité : l’expression d’un des allèles du gène provoque la mort de l’individu
Planche 34 bis
Exos 19 à 22

3. Liaison génétique: définition et exemple particulier : Hérédité liée au sexe
a. La liaison génétique
Les gènes situés relativement près les uns des autres sur un chromosome sont dits « liés »
/ ! \ La seconde loi de Mendel ne s’applique pas aux gènes liés
Planche 35 
b. L’hérédité lié au sexe
Les gènes anormaux sont en général récessifs, une femme dont un de ces gènes est normal pourrait utiliser l’exemplaire normal situé sur l’autre chromosome X, ce que ne peut faire l’homme
Chez la femme : chromosome x « malade », chromosome « saint »
Chez l’homme : Chromosome X, Chromosome  Y
Planches 36 et 36 bis










D. LES MALADIES GENETIQUES
1. Mutations géniques
DU GENE A LA PROTEINE
Un gène = une suite de bases « lues » par groupe de 3
			   -> codons
Un gène -> une protéine
Un codons -> un acide aminé
=> CODE GENETIQUE
Deux phases :
- Transcription 
ARN polymérase



ADN  			ARN

- Traduction
Ribosome


ARN => Protéine (chaine polypeptidique)

Migration hors noyau


 

ARN 			Cytoplasme


Exemple d’une protéine : hémoglobine

4 chaines d’acides aminés (chaine polypeptidique)
2 types de mutations : 

=> Mutations géniques

		Affectant la structure d’un gène


=> Mutations chromosomiques
	
		Modifications quantitatives du matériel génétique
		= Nombre de chromosomes trop important ou trop faible



Mutations : modification de l’information génétique
-> Transmise aux descendants uniquement si a lieu dans la cellule germinale
Mutation -> apparition d’un caractère différent (rare)
-> sélectionné ou non selon environnement
Mutation -> spontanée ou due à l’environnement

Phénomène à l’origine de l’Evolution des espèces
CAUSES :

· agents physiques (radiations UV, rayons X ou gamma)
· agents chimiques (antibiotiques, anti-métabolique)
· Agents biologiques (virus ou bactéries)

CONSEQUENCES :

Un gène -> une protéine (n codons -> n acides aminés)
Gène muté -> protéine modifiée -> protéine non fonctionnelle !!
					-> Selon zone de mutation (« site actif »)
· Mutation négative, neutre ou positive

a. Définitions: mutations géniques ponctuelles et polaires
Mutation ponctuelle : substitution -> 3 effets possibles : 
· Aucun, si nouveau codon correspond au même acide aminé que l’ancien (ex : TTT -> Phe ; TTT -> Phe)
· Substitution d’un acide aminé par un autre dans la chaine polypeptidique (ex : TTT -> Phe ; TCT -> Ser)
· Substitution par un codon STOP (UAA, UAG, UGA)  arrête transcription
 Polypeptide incomplet, raccourci

Mutations polaires : addition / délétion
· Décalage du cadre de lecture  toute la protéine est modifiée !!
· Modification dans les propriétés  de la protéine correspondante
Planche 37
b. Exemples de maladies issues de mutations géniques autosomiques et allosomiques

Autosomiques : sur des gènes portés par des chromosomes non sexuels
· Mucoviscidose : 
· Gène sur chromosome n°7
· Allèle récessif  protéine non fonctionnelle  troubles respiratoires, digestifs et infections
· Hétérozygotes  50% de la protéine est fonctionnelle  pas de symptômes
· 1/50 porteur du gène muté et 1/2500 atteint

· Drépanocytose (ou anémie falciforme) : 

· Gène sur le chromosome n° 11
· Allèle récessif (dû à une substitution d’1 acide aminé dans la chaine B de l’hémoglobine)  hématies (=globules rouges) en forme de faucille  anémie
· Hétérozygotes sont protégés contre le paludisme (=malaria)
· 1/50 porteur et 1/1200 atteint 

· Chorée de Huntington : 

· Gène sur chromosome n°4
· Allèle dominant  destruction des noyaux gris centraux puis du cortex cérébral  troubles du comportement & mouvements involontaires
· 1/5000 atteint (Hétérozygotes  atteints aussi)

Allosomiques : sur des gènes portés par des chromosomes sexuels
· Myopathie de Duchenne : 
· Gène porté par le chromosome X
· Allèle récessif  protéine du cytosquelette de la fibre musculaire (la dystrophie) non fonctionnelle  dystrophies musculaire puis perte de mobilité
· Seuls les garons sont atteints
· Les femmes sont transmettrices (car reproduction d’un garçon atteint = extrêmement rare)
· 1/3500 garçon atteint
· Espérance de vie = 30 ans (environ)

· Hémophilie : 
· Gène porté par le chromosome X
· Allèle récessif  déficit en facteur de coagulation  sang reste fluide : dangereux en cas d’hémorragie
· Deux types : hémophilie A (85%) et hémophilie B (15%)
· 1/5000 garçon atteint
· Très peu de filles atteints d’hémophilie

Planche 38
2. Aberrations chromosomiques
a. Définitions: aberrations concernant le nombre et la structure des chromosomes
Aberrations chromosomiques : 
· Changement  structure ou nombre des chromosomes
· Anomalies détectables grâce à un caryotype
CAUSES : 
· Age de la mère (trisomie 21, Klinefelter, trisomie 13, trisomie 18, triplo-X)  mauvaise distribution des chromosomes lors de la méiose
· Déroulement anormal de la gamétogenèse
Planche 37
b. Exemples de syndromes issus d'aberrations chromosomiques autosomiques) et allosomiques
Syndromes issus d’aberrations chromosomiques autosomiques  chromosomes non sexuels
· Trisomie 21 (=syndrome de Down) :
Mauvaise disjonction méiotique lors de la gamétogénèse
 Présence d’un 3ème chromosome sur la paire n°21
 Production supplémentaire d’une enzyme
 Baisse du taux O2 cellulaire et augmentation de H2O2
 Substance toxique
 Dégénérescence des cellules nerveuses

· Monosomies :
· 1 seul (souvent létal) chromosome est présent pour une paire

· Syndrome du Cri du Chat :
· Petite partie du chromosome n°5 manque  réduction du larynx  pleurs cris de chat + retards moteurs et intellectuels
· 1/50000 atteint

Planche 39


Syndromes issus d’aberrations chromosomiques allosomiques  chromosomes sexuels

· Syndrome de Turner :
· concerne les femmes
· Génotype XO  individus n’ont qu’un seul X  phénotype féminin, petite taille, puberté incomplète (pas d’ovaire car pas de 2ème X) et stérilité
· 1/2500 atteint


· Syndrome de Klinefelter :
· Concerne les hommes
· Génotype XXY  présence supplémentaire d’un X  aspect féminin, puberté incomplète ou retardée, psychisme perturbé et stérilité ; parfois retard mental
· 1/400 hommes

· Syndrome du triple X (syndrome de la super-femelle) :
· Concerne les femmes
· Génotype XXX  trisomie du X  femme normal physiquement et mentale, parfois léger retard mental
· 1/1000 femmes

· Syndrome du double Y (syndrome du super-mâle)
· Concerne les hommes
· Génotype XYY  individus portent un double Y  grande taille, calvitie, précoce, parfois léger retard mental et troubles du comportement (agressivité)
· 1/250 hommes

Planche 40









3. Les dépistages et les thérapies des maladies génétiques
Etude familiale = étape n°1  dépistage

Thérapie génétique  greffes de gènes sains
↘ESPOIR

Echographie : image de l’embryon ou du fœtus obtenue par ultra-sons

Amniocentèse : prélèvement de liquide amniotique (continent des cellules détachée de la peau de l’embryon)  cultivées et examinées au microscope
Risque de fausse-couche = 0,5% à 1%

Biopsie du trophoblaste : peut se pratiquer plus tôt mais le risque de fausse-couche est plus élevé = 1,5% à 2%

Sang fœtal : ponction de sang au cordon sous contrôle échographique
Risque de fausse-couche = 1,3%

Principe général des thérapies : 
Maladies héréditaires monogéniques régies par deux grands mécanismes : perte ou de gain de fonction
Perte de fonction  carence fonctionnelle
(Hémophilie et Mucoviscidose
· Réparer le gène (si possible) ou le remplacer par un gène fonctionnel
Gain de fonction  synthèse d’une protéine anormale à effets délétères
Drépanocytose et Chorée de Huntington
· Inhiber fonctionnement du gène ou inactiver son produit protéique

Exemples de thérapies : 
· Administration de substances qui rétablissent la production ou la fonction des protéines déficientes (exemple : mucoviscidose)
· Injection de la protéine déficiente (exemple : insuline)
· Transplantation de cellules saines (ex : drépanocytose, Chorée de Huntington)
· Thérapie génique : 
· réparer ou à remplacer le gène muté  difficile
· Fournir un gène supplémentaire  cellule sécrète son propre médicament
· Le gène pénètre dans cellule par l’intermédiaire d’un vecteur ( virus inoffensif) 
Planche 41
CONCLUSION : HEREDITE ET MILIEU

