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Sélection de mutants => crible phénotypique

Identification des gènes affectés
pour chacun des mutants

Modèles théoriques

Hypothèses de travail

53

Sélection de mutants de levure [ura-] 

N mutants [ura-] indépendants
M1, M2, M3, M4 …

N expériences ->

crible négatif

X N

MM

M1

MC
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Test de complémentation

[ura-] M1 M2     [ura-]

Hypothèse 1 : M1 et M2 sont mutés dans le MEME gène (2 sites mutationnels)
        
Ø3 allèles du gène UrA1 -> allèle sauvage urA1+ [ura+]
   -> allèle mutant urA11- [ura-] (récessif, 1 site muté)
   -> allèle mutant urA12- [ura-] (récessif, 1 site muté)

urA12-urA11-

urA11-
urA12-

Fécondation

[ura-] M1 M2     [ura-]

Diploïde -> [ura-]

55

[ura-] M1 M3 [ura-]

Hypothèse 2 : M1 et M3 sont muté dans DEUX gènes DIFFERENTS 

Ø1 gène UrA1, 2 allèles -> allèle sauvage urA1+ [ura+]
   -> allèle mutant urA1- [ura-] (récessif, 1 site muté)

Ø1 gène UrA3, 2 allèles -> allèle sauvage urA3+ [ura+]
   -> allèle mutant urA3- [ura-] (récessif, 1 site muté)

urA1+ urA3-urA1- urA3+

Fécondation

[ura-] M1 M3 [ura-]

Alors diploïde -> [ura+] = COMPLEMENTATION FONCTIONNELLE

Test de complémentation

urA1- urA3+
urA1+ urA3-

urA1+ > urA1-
urA3+ > urA3-
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urA1+ urA2+ urA3+

P1 P2 P3

urA11- urA2+ urA3+

P1 P2 P3

urA12- urA2+ urA3+

P1 P2 P3

urA1+ urA2+ UrA31-

P1 P2 P3

[ura+]

[ura-]

[ura-]

[ura-]

WT

M1

M2

M3

57

Test de dominance récessivité

urA11- urA2+ urA3+

P1 P2 P3

Si urA1+ > urA11- alors diploide [ura+]

M1 X WT

urA1+ urA2+ urA3+

P1 P2 P3
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Test de dominance récessivité

urA12- urA2+ urA3+

P1 P2 P3

Si urA1+ > urA12- alors diploide [ura+]

M2 X WT

urA1+ urA2+ urA3+

P1 P2 P3

59

Test de dominance récessivité

urA1+ urA2+ urA31-

P1 P2 P3

Si UrA3+ > UrA31- alors diploide [ura+]

M3 X WT

urA1+ urA2+ urA3+

P1 P2 P3

60
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Test de complémentation

urA12- urA2+ urA3+

P1 P2 P3

diploide [ura-]

M1 X M2

urA11- urA2+ urA3+

P1 P2 P3

61

Test de complémentation

urA1+ urA2+ urA31-

P1 P2 P3

diploide [ura+]

M1 X M3

urA11- urA2+ urA3+

P1 P2 P3

62
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Test de complémentation

urA1+ urA2+

P1 P2 P3

diploide [ura+]

M2 X M3

urA12- urA2+ urA3+

P1 P2 P3

urA31-

63

Groupes de complémentation

² Groupe de complémentation 1 : M1 et M2

² Groupe de complémentation 2 : M3

3 mutants mais seulement 2 gènes identifiés: urA1, 2 allèles
      urA3, 1 allèle

M1 M2 M3
M1 -
M2 - -
M3 + + -

64
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Exceptions au test de complémentation

urA13- urA21-

Pa Pb P3

M4

urA1+ urA2+ urA3+

P1 P2 P3

Pa Pb P3

WT
X
M4

diploide [ura+]

haploide [ura-]

urA13- urA21-

urA3+

urA3+

65

Exceptions au test de complémentation

M5

urA1+ urA2+ urA3+

P1 P2 P3WT
X
M5

diploide [ura+]

haploide [ura-]

urA1+ urA22- urA3+

P1 P2 P3

urA1+ urA22- urA3+

P1 P2 P3

66
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Exceptions au test de complémentation

urA2+ urA3+

P1 P2 P3

Pa Pb P3

M1
X
M4

diploide [ura-]

urA13- urA21- urA3+

urA11-

67

Exceptions au test de complémentation

urA2+ urA3+

P1 P2 P3

Pa Pb P3

M2
X
M4

diploide [ura-]

urA13- urA21- urA3+

urA12-

68
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Exceptions au test de complémentation

urA2+

P1 P2 P3

Pa Pb P3

M3
X
M4

diploide [ura+]

urA13- urA21- urA3+

urA1+ urA31-

69

Exceptions au test de complémentation

urA22-

P1 P2 P3

Pa Pb P3

M5
X
M4

diploide [ura-]

urA13- urA21- urA3+

urA1+ urA3+

70
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² Groupe de complémentation 1 : M1, M2, 

² Groupe de complémentation 2 : M3

5 mutants mais seulement 3 gènes identifiés: urA1, 3 allèles
      urA2, 2 allèle
      urA3, 1 allèle

M1 M2 M3 M4 M5
M1 -
M2 - -
M3 + + -
M4 - - + -
M5 + + + - -

² Groupe de complémentation 3 : M5

M4 
1 site muté 

&
2 gènes touchés 

urA1 et urA2

M4

M4

Exceptions au test de complémentation

71

Exceptions au test de complémentation

Complémentation intra-génique (ex. Neurospora crassa) :

ala ala

actif

asp asp

inactif

lys lys

inactif

asp lys

actif

protéines homo-multimériques : mutations altérant la charge

trp3+
trp3+ 

trp31-
trp31- 

trp32-
trp32- 

trp31-
trp32- 

3 allèles du gène Trp3 -> allèle sauvage trp3+   [trp+]
   -> allèle mutant1 trp31-    [trp-]
   -> allèle mutant2 trp32-    [trp-]

trp3+ > trp31-

trp3+ > trp32-
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Exceptions au test de complémentation

Complémentation intra-génique (ex. Saccharomyces cerevisiae):

Protéines présentant au moins deux fonctions enzymatiques distinctes, 
portées par deux domaines distincts

his4+
his4+ 

his41-
his41- 

his42-
his42- 

his41-
his42- 

3 allèles du gène His4 -> allèle sauvage his4+   [his+]
   -> allèle mutant1 his41-    [his-]
   -> allèle mutant2 his42-    [his-]

his4+ > his41-

his4+ > his42-

73

Exceptions au test de complémentation

Absence de complémentation (haplo-insuffisance) :

act1-1 TPM1+ / ACT1+ tpm1- thermorésistant
act1-4 TPM1+ / ACT1+ tpm1- thermorésistant
act1-1 SAC6+ / ACT1+ sac6- thermorésistant
act1-4 SAC6+ / ACT1+ sac6- thermosensible

Protéine actine (S. cerevisiae) codée par ACT1

Mutations act1-1 & act1-4 (allèles récessifs) -> thermosensibilité

Protéines TPM1 et SAC6 interagissent avec le cytosquelette d’actine

74
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Protéines hétéro-multimériques (interactions stoechiométriques)
Modèles expliquant l’absence de complémentation :

v Effet de dose

v Effet poison

ACT1+ SAC6+ / ACT1+ sac6- act1-4 SAC6+ / ACT1+ sac6-act1-4 SAC6+ / ACT1+ SAC6+

1/2 complexes actifs
Ø Fonctionnels

1/2 complexes actifs
Ø Fonctionnels

1/4 complexes actifs
Ø NON fonctionnel

act1-4 SAC6+ / ACT1+ sac6-

75
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Les interactions géniques

 La suppression 

1

v recherche de mutants

v recherche de suppresseurs

ü Etudes structure/fonction(s) d’une protéine donnée

ü Mise en évidence d’interactions entre macromolécules : réseaux 
d’interactions 

Démarche génétique 

=> possibilité d’aborder des questions biologiques complexes 

2
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Démarche expérimentale : isoler des suppresseurs 

SSR : a+ [ade+]

Souche mutante 1 : a1 [ade-]

MM + Adénine
Souche mutante 1 : a1 [ade-]

mutagénèse
répliques 
sur MM

MM 
4 colonies [ade+]

=> Révertants phénotypiques

Mutation(s) additionnelle(s) qui restaure(nt) un phénotype sauvage
Plusieurs mécanismes possibles ó plusieurs génotypes possibles 

3

Souche révertante 1
[ade+] 

Souche révertante 2
[ade+]  

Souche révertante 3
[ade+]  

Souche révertante [ade+]  X  SSR [ade+] 

Génotype de chacune des souches révertantes ?

100% descendants [ade+]  descendants [ade+]
&

descendants [ade-]

4
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Supression intragénique

5

a+ a+XSouche révertante 1 
[ade+] 

SSR 
[ade+] 

mutagénèse 1 mutagénèse 2 Souche révertante 1 
[ade+] 

SSR 
[ade+] 

Souche mutante 
[ade-] 

a+ a1 a+

a+

a+
[ade+] 

a+a+ a+ a+

100% [ade+] 

Réversion vraie ou suppression intra-codon 

6
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Réversion vraie ou suppression intra-codon 

5’- … ATG TGG TTT TAT … // … CAA … // … CCA TGA … – 3’
Met Trp Phe Tyr … // … Gln … // … Pro STOP

5’- … ATG TGG TTT TAA … // … CAA … // … CCA TGA … – 3’
Met Trp Phe STOP

5’- … ATG TGG TTT TAT … // … CAA // … CCA TGA … – 3’
Met Trp Phe Tyr … // … Gln // … Pro STOP

5’- … ATG TGG TTT TAC … // … CAA // … CCA TGA … – 3’
Met Trp Phe Tyr … // … Gln // … Pro STOP

a+

[ade+] 

a+

a+

[ade+] 

a1

[ade-] 

=> suppression par mutation réverse qui élimine la mutation initiale

7

a1,2 a+XSouche révertante 2 
[ade+] 

SSR 
[ade+] 

mutagénèse 1 mutagénèse 2 Souche révertante 2 
[ade+] 

SSR 
[ade+] 

Souche mutante 
[ade-] 

a+ a1 a1,2

a1,2

a+
[ade+] 

Suppression intragénique

Parentaux Recombinés

a+ a1,2 a1 a2

[ade+] [ade+] [ade-] [ade-?]

50% 50% 0% (<1%) 0% (<1%)

2 sites mutés
dans 

un même gène

Levure : 1 cM ó  3 Kb Taille moyenne d’un gène = 1,5 Kb 

8
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5’- … ATG TGG TTT AAA … // … GAA TGA … – 3’
Met Trp Phe Lys … // … Glu STOP

5’- … ATG TGG TTT GAA … // … GAA TGA … – 3’
Met Trp Phe Glu … // … Glu STOP

5’- … ATG TGG TTT GAA … // … AAA TGA … – 3’
Met Trp Phe Glu … // … Lys STOP

b+

[+] 

a1,2

[+] 

a1

Suppression intragénique

NH+
Lys

-OOC
Glu

-OOC
Glu

COO-
Glu

COO-
Glu

+HN
Lys

[ade-] 

9

v 3 grands types de mutations initiales

ü mutation décalage du cadre de lecture ou «frameshift» 
  -> su décalage compensateur du cadre de lecture

ü  mutation non sens 
 -> su intracodonique

ü  mutation faux sens
 -> su intracodonique ou mutation d’un autre codon

v Pas de délétion

Suppression intragénique

10
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v E. coli : import de protéines de grande taille (>30 Å)

Exemples de suppression intragénique: le pore MscL

MscL homopentamère de MscL

Allèles mutants [défaut de croissance] : Val23Ala & Gly26Ser

11

mutants [défaut de croissance] : Val23Ala ou Gly26Ser

mutagénèse

révertants [croissance normale] 

TM1 TM2

Suppression intragénique n’est pas un phénomène de tout ou rien

-> seule démarche expérimentale permet de conclure

I3
V

V1
6A

V2
3I

A2
7G

A2
8V

A2
8T

K3
1T

D3
9G

D3
9Y

Q
26

Y
F5

7S
Q

65
P

Q
65

Y
Y7

5C
V8

2A
A8

9V

A9
1D

I9
2V

A9
5E

L9
8P

K1
01

E

K1
05

E

V23A - + - + + + + - + + + + - + ~ ~ ~ ~ + + + +
G26S + + + - + - - ~ - ~ ~ - + + + ~ + + + + + +

12
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1ère mutation 2ème mutation

G   26   S I   92   V 

Masse 57 87 113 99

Volume 60 89 166 140

=> mutation G26S est supprimée par I92V

les deux substitutions se compensent en ce qui 
concerne l’encombrement stérique

13

Protéine G26S
[mutant]

Protéine native
[WT]

14
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Protéine G26S
[mutant]

Protéine 
G26S & I92V 

[revertant = WT]

15

v D. melanogaster : fascine codée par le gène singed (sn) 

Exemples de suppression intragénique: la fascine

Allèle mutant sn289 -> fascine S289N mutation pléiotrope 

Phénotype

Allèle Modifications 
protéine sn

Expression de la 
protéine Soies Taille des 

oeufs
Fertilité 
femelle

sn+ aucune normale lisses 100% fertiles

sn289 S289N très réduite noueuses 50% stériles

snSup289
S289N

+
S251F

modérément 
réduite

légèrement 
courbées 80% fertiles

=> suppression partielle en fonction du phénotype considéré

 il suffit parfois de quelques pourcents d’activité pour rétablir un 
phénotype proche de celui de la souche sauvage de référence

16



22/01/2025

9

Supression extragénique
fonctionnelle

17

a1 su- a+ su+XSouche révertante 3 
[ade+] 

SSR 
[ade+] 

mutagénèse 1 mutagénèse 2 Souche révertante 3 
[ade+] 

SSR 
[ade+] 

Souche mutante 
[ade-] 

a+ a1 a1 su-

a1 su-

a+ su+

Suppression extragénique

Parentaux Recombinés

a+ su+ a1 su- a1 su+ a+ su-

[ade+] [ade+] [ade-] [ade?]

25% 25% 25% 25%

2 sites mutés
dans 

2 gènes différents
et génétiquement 

indépendants

Levure : 1 cM ó  3 Kb Taille moyenne d’un gène = 1,5 Kb 

[ade ?]

18
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Suppresseurs extragéniques conformationnels

a1

a1

a+

a+

a2

su+

su-

su+

su-

su-

complexe

actif [+]

inactif [-]

actif [+]

inactif [-]

inactif [-]

19

Exemples de suppression extragénique: l’actine

v S. cerevisiae : ACT1 code l’actine, une protéine essentielle, qui 
forme des microfilaments, un des composants du cytosquelette

Mutations Allèles Phénotype

délétion
non-sens

décalage cadre de lecture

nuls létalité

surexpression gain de fonction létalité

mutation faux sens pertes de fonction thermosensibilité

act1-1

27°C 37°C

croissance pas de croissance

Temp. permissive Temp. non permissive

ACT1 croissance croissance

20
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mutagénèse Souche révertante 
[TR] 

Souche mutante 
[TS] 

act1-1

act1-1 su -

N X

27°C
REPLIQUES 

AU VELOURS

37°C

N X

act1-1 su -

21

act1-1 su - ACT1 su+XSouche révertante
[TR] 

SSR 
[TR] 

act1-1 su - 
[TR]

Parentaux Recombinés

ACT1 su+ act1-1 su- act1-1 su+ ACT1 su-

[TR] [TR] [TS] [TS]

25% 25% 25% 25%

Suppression extragénique, ACT1 et SU sont génétiquement indépendants

ACT1    su+

SU - -> sac6 -         SAC6 code la fimbrine 

Interaction Act1p & Sac6p ?

22
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Act1p Act1p + Sac6p

fribres d’actine faisceaux d’actine

Act1p & Sac6p interagissent in vivo

23

Act1p

Sac6p

mutations [TS]
situées dans zone 

d’interaction
avec Sac6p

24
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Act1p Act1p + Sac6p

Monomères d’actines 
s’assemblent en microfibre

-> 2 fibres forment une microfibrille

La fimbrine permet d’aggréger 
les microfibrilles en faisceaux 

d’actine

Suppression extragénique fonctionnelle (physiologique)

25

Suppresseurs extragéniques conformationnels

a1

a1

a+

a+

a2

su+

su-

su+

su-

su-

complexe

actif [+]

inactif [-]

actif [+]

inactif [-]

inactif [-]

26
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act1-1

27°C 37°C

croissance pas de croissance

Temp. permissive Temp. non permissive

ACT1 croissance croissance

act1-4 croissance pas de croissance

Allèle suppresseur sac6 - supprime-t-il aussi le défaut de croissance lié à act1-4 ?

act1-4  SAC6 ACT1 sac6 -X[TS] 

act1-4    SAC6 
[TR] 

ACT1          sac6 -

act1-4  SAC6 ACT1 sac6 - ACT1 SAC6 Act1-4 sac6 -
[TS] [TS] [TR] [?] 

[TS] 

27

act1-1

27°C 37°C

croissance pas de croissance

Temp. permissive Temp. non permissive

ACT1 croissance croissance

act1-4 croissance pas de croissance

Allèle suppresseur sac6 - supprime-t-il aussi le défaut de croissance lié à act1-4 ?

act1-4  SAC6 ACT1 sac6 -X[TS] 

act1-4    SAC6 
[TR] 

ACT1          sac6 -

act1-4  SAC6 ACT1 sac6 - ACT1 SAC6 Act1-4 sac6 -
[TS] [TS] [TR] [TS] 

[TS] 

donc sac6 – 
NE supprime PAS act1-4 

Suppression extragénique fonctionnelle 
pas universelle

28
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act1-4  SAC6 ACT1 sac6 -X[TS] 

act1-4    SAC6 
[TR] 

ACT1          sac6 -

[TS] 

ACT1 SAC6 sac6 - SAC6 sac6 - SAC6 sac6 -

ACT1 SAC6 sac6 - sac6 - SAC6 sac6 - SAC6
act1-4 sac6 - SAC6 sac6 - SAC6 SAC6 sac6 -

act1-4 sac6 - SAC6 SAC6 sac6 - sac6 - SAC6
4 [TS]
0 [TR] 

DP

DR
0 [TS]
4 [TR] 

si sac6 – 
supprime -> 
act1-4

Pas de 4 [TR] : 0 [TS] mais 2 [TR] : 2 [TS]  donc sac6 – NE supprime PAS act1-4   

Suppression extragénique fonctionnelle pas universelle

29

Suppresseurs extragéniques conformationnels

a1

a1

a+

a+

a2

su+

su-

su+

su-

su-

complexe

actif [+]

inactif [-]

actif [+]

inactif [-]

inactif [-]

30



22/01/2025

16

act1-4
act1-1

Suppression extragénique fonctionnelle : mécanisme 
d’interactions compensatoires

31

Génotype
Quantité relative de 
cytochrome C en % Phénotype

Isoforme 1 Isoforme 2

CYC1+ CYC7+ HAP1+ 95 5 [lactate+]

cyc1-1 CYC7+ HAP1+ 0 5 [lactate-]

cyc1-1  cyc7-2 HAP1+ 0 35 [lactate+]

cyc1-1 CYC7+ hap1-18 0 40 [lactate+]

Suppresseurs extragéniques fonctionnels : cytochrome C

Cytochrome C 
chez la levure 
S. cerevisiae

Lactate : substrat respirable mais pas fermentescible
cyc1-1 : allèle récessif perte de fonction

v cyc7-2 : allèle dominant gain de fonction
 -> mutation localisée dans le promoteur de CYC7 qui augmente son taux de 

transcription

v hap1-18 : allèle dominant gain de fonction
 -> protéine Hap1p activateur transcriptionnel de CYC7, mutation augmente son 

activité

ü suppresseurs => 2 gènes indépendants cyc7-2 & hap1-18

32
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Génotype
Quantité relative de 
cytochrome C en % Phénotype

Isoforme 1 Isoforme 2

CYC1+ CYC7+ HAP1+ 95 5 [lactate+]

cyc1-1 CYC7+ HAP1+ 0 5 [lactate-]

cyc1-1  cyc7-2 HAP1+ 0 35 [lactate+]

cyc1-1 CYC7+ hap1-18 0 40 [lactate+]

cyc1-8 CYC7+ HAP1+ 0 5 [lactate-]

cyc1-8  cyc7-2 HAP1+ 0 35 [lactate+]

cyc1-8 CYC7+ hap1-18 0 40 [lactate+]

Lactate : substrat respirable mais pas fermentescible
cyc1-8 : allèle récessif perte de fonction

=> 2 gènes indépendants cyc7-2 & hap1-18 qui suppriment les deux allèles

cyc1-1 & cyc1-8

Suppression extragénique fonctionnelle : mécanisme régulatoire

33

Supression extragénique
informationnelle

34
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Suppression extragénique informationnelle (allèle spécifique)

a+ su+

SSR
[ade+]

ARNm AUG … … … UGG … … … … UAA 

ACC

Trp

anti-codoncodon ARNttrp

Protéine 
native Trp

5’ 3’

COOHNH2

Tyr
ARNttyr

AUA

a1 su+

mutant
[ade-]

ARNm AUG … … … UAG … … … … UAA 

Protéine 
tronquée

5’ 3’

COOHNH2
Tyr

ARNttyr
AUA

a1 su-

Révertant
[ade+]

ARNm AUG … … … UAG … … … … UAA 

Tyr
ARNttyr

Tyr

5’ 3’

COOHNH2

Tyr
ARNttyr

AUCAUC

35

Rappel : terminaison de la traduction

Pas d’ARNt cognate pour les trois codons non-sens

-> fixation du facteur de fin de la traduction RF1       

au site A

-> le ribosome se dissocie = fin de l’élongation

du peptide

36
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3 codons non-sens => suppression dite allèle spécifique

37

Suppression extragénique informationnelle (allèle spécifique)

a1 su-

Révertant
[ade+]

ARNm a1 AUG CGG … … UAG UGC … … … UAA 

Tyr
ARNttyr

Tyr

5’ 3’

COOHNH2

Tyr
ARNttyr

AUCAUC

a2 su-

Mutant
[ade-]

ARNm AUG CGG … … UUG UGA … … … UAA 
5’ 3’

COOHNH2

Tyr
ARNttyr

AUC

Protéine A1

Protéine 
tronquée A2

Pas de suppression

c1 su-

Révertant
[trp+]

ARNm c1 AUG CCU … … UAG AAG … … … UGA 

Tyr
ARNttyr

Tyr

5’ 3’

COOHNH2

Tyr
ARNttyr

AUCAUC

Protéine C1 Suppression
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v ARNt suppresseur de mutation non-sens (su-)

ü Gain de fonction 

ü Allèles dominants

ü Protéines fonctionnelles mais pas natives

Suppresseurs informationnels

v Protéine ribosomique suppresseur de mutation 
    non-sens (su-)

ü Diminue la fidélité de la traduction

ü Allèles dominants

ü Non allèle spécifique, non gène spécifique

ü Effets délétères

39

phoA+

SSR
[PA+]

Protéine 
native Trp COOHNH2

phoA – 

mutant
[PA-]

ARNm AUG … … … UGA … … … … UAA 

Protéine 
tronquée

5’ 3’

COOHNH2

phoA - su-

Révertant
[PA+]

ARNm AUG … … … UGA … … … … UAA 

Ser
ARNtser

Ser

5’ 3’

COOHNH2

Ser
ARNtser

ACUACU

Mutant de phosphatase alcaline chez E. coli

ARNm AUG … … … UGG … … … … UAA 
5’ 3’

Ser
ARNtser

AGU
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Mutant de phosphatase alcaline chez E. coli

Bactériophage R17 E. coli Plage de lyses

R17 + phoA+ +++

R17 + phoA- +++

R17 - phoA+ -

R17 - phoA- -

R17 - phoA- su- ++

Suppression extragénique informationnelle (allèle spécifique)

-> même mutation d’origine pour les allèles phoA- et R17- soit 

mutation non-sens UGA

41

Récapitulatif suppression

Réversion vraie

Suppression intragénique

Suppression extragénique

Fonctionnelle (physiologique)
non allèle spécifique

Informationnelle allèle spécifique
UAA ou UAG ou UGA 

simple
mutant

• Informations relations structure-fonction 
• Pas d’identification de nouveaux gènes

• Relations fonctionnelles entre 
gènes impliqués dans un même 
processus biologique 
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Interaction génique : l’accentuation

Accentuation =>  inverse de la suppression

Une deuxième mutation aggrave le phénotype 
mutant causé par une première mutation

=> mutations d’accentuation

43

Génotype Phénotype
Expression

myoD myf5

myoD   myf5
myoD   myf5

[WT] + +

∆myoD   myf5
∆myoD   myf5

[WT] - +++

myoD   ∆myf5
myoD   ∆myf5

[WT] +++ -

∆myoD   ∆myf5
∆myoD   ∆myf5

[létal] - -

myoD   &  myf5 codent des protéines impliquées dans la différenciation 
musculaire 

myoD   &  myf5   =>   redondance fonctionnelle partielle

Mutation ∆myoD et ∆myf5  =  effet synergique (co-létalité)
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L’accentuation : haplo-insuffisance

Génotype température 
permissive 27°C

température non 
permissive 37°C

CDC28+ croissance croissance

CDC28ts1N croissance pas de croissance

CLB1+ croissance croissance

CLB1- croissance croissance

CDC28ts1N CLB1- pas de croissance pas de croissance

CDC28 : protéine sérine/thréonine kinase impliquée dans le contrôle du cycle cellulaire

CLB1 : cycline

CDC28 et CLB1 interagissent en complexe pour déclencher la mitose

(*)

(*) -> exception au test de complémentation (voir chapitre précédent) 

45

L’accentuation: les synthétiques létaux

Ø Si ORF1 est un 
gène essentiel

Ø Si ORF1 n’est pas 
un gène essentiel

[ade+]

DORF1  
ade2-1

{ADE+ - ORF1+ }

MM +

adénine

Etape 1 : Construction de banque de mutants de délétion : comment 
identifier un gène essentiel ?

DORF1  
ade2-1

DORF1  
ade2-1

{ADE+ - ORF1+ }
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SI ORF1 n’est pas un gène essentiel, recherche 
d’une seconde mutation thermosensible (ORF2) 

telle que :

DORF1 + ORF2ts = létal à T°restrictive

L’accentuation: les synthétiques létaux

Etape 2 : Sélection de mutants synthétiques létaux

DORF1  
ade2-1

ade2-1
ORF2ts
DORF1

47

mutagenèse

MM +

adénine
Température
non permissive

Température
permissive

Crible de sélection des co-létaux

ORF1 et ORF2
interagissent 

Ensemble dans un processus 
biologique essentiel à la vie de 

la levure

{ADE+ - ORF1+ }

DORF1 ORF2ts

{ADE+ - ORF1+ }

DORF1 
ade2-1

Etape 2 : Sélection de mutants synthétiques létaux

ade2-1
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Plasmide shuffling : quelle est la partie essentielle de l’ORF2 ? 

-DORF1-

{LEU+ ORF2del1}

{URA3+ - ORF2+ }

-ura3-52- -leu2-1-

ORF2

ORF2del1

ORF2del2

ORF2del3

{LEU+ ORF2del2}

{URA3+ - ORF2+ }

-ura3-52- -leu2-1-
{LEU+ ORF2del3}

{URA3+ - ORF2+ }

-ura3-52- -leu2-1-

=> étude structure/fonction

-DORF2-
-DORF1-
-DORF2-

-DORF1-
-DORF2-

49

-DORF1-

{LEU+ ORF2del1}
{URA3+ - ORF2+ }

-ura3-52- -leu2-1-

-DORF1-

{LEU+ ORF2del1}

-ura3-52- -leu2-1-

-DORF1-

{LEU+ ORF2del1}
-ura3-52- -leu2-1-

Etalement sur milieu + 5-FOA + uracile => perte du plasmide {URA3+ - ORF2+ }

Croissance de colonies
=> ORF2del1 contient partie essentielle

à la viabilité

Absence de colonies
=> ORF2del1 ne contient pas la partie 

essentielle à la viabilité

-DORF2-

-DORF2-

-DORF2-

50



22/01/2025

26

Crible de co-létaux à l’échelle d’un génome 
-> créer un réseau d’interaction génique 

nécessaire à la survie
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