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Détermination du sexe chez les animaux

Génétique Environnementale



Détermination du sexe chez les mammifères

Genetic, Gametic, 
Chromosomal Sex 

Gonadal sex

Phenotypic sex 
Internal & 
External

Metabolic sex



+/- 9 mois plus tard…

1 génome 

 ½ génome 

spermatozoïde

 ½ génome 

ovule



 ½ génome ovule  ½ génome spermatozoïde

1 génome  

46 chromosomes 

23 paires 

C’est un garçon !  



SI 
½ génome maternel  

& 
 ½ génome paternel 

sont physiquement EQUIVALENTS  

alors l’origine parentale maternelle ou paternelle n’a pas d’importance

VRAI ?



Embryon Placenta

Œuf fécondé

Œuf énucléé Gymnogénotes

Androgénotes

Biparental

Vivants

Morts

Morts

Surani, Barton, Norris, MacGraph, Solter 1984

Transplantation de noyaux chez la souris
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½ génome maternel  
& 

 ½ génome paternel 

sont physiquement EQUIVALENTS  

mais 

NE sont PAS fonctionnellement EQUIVALENTS



Gène 1
ON PGène 1

ON M

Expression à partir des deux chromosomes maternel & paternel : 
le cas général

 ½ génome 

paternel 

 ½ génome 

maternel 



Gène 2
ON M

Expression à partir d’un seul deux chromosomes : MATERNEL

 ½ génome 

paternel 

 ½ génome 

maternel 

OFF

Gène 2 P



Gène 2
ON P

Expression à partir d’un seul deux chromosomes : PATERNEL

 ½ génome 

paternel 

 ½ génome 

maternel 

OFF

Gène 2 M



ON M

OFF
PON P

OFF
M

Expression à partir d’UNE copie: paternelle Expression à partir d’UNE copie: maternelle

➢ Empreinte génomique parentale : commutateur d’expression

Gènes soumis à l’empreinte génomique parentale 

∼ 140 identifiés soumis à l’empreinte 



Allaitement

Viviparité  
et placenta

Complexification  
du plancenta

Pas d’empreinte parentale 

Empreinte génomique 
parentale

Quand les gènes soumis à l’empreinte sont ils apparus ?



Pourquoi l’empreinte ?

Si polyandrie : les descendants peuvent être issus de mâles différents 

➢Intérêt maternel : tous les embryons sont de tailles équivalentes et se développent de la 
même manière 

➢Intérêt paternel: favoriser les embryons qui portent « ses gènes » au détriment des 
autres, embryons plus gros et plus compétitif 

Théorie du conflit parental : intérêts maternel et paternel antagonistes

Ressources allouées par la mère gestante sont donc clefs pour la survie des embryons : 

➢Gènes soumis à l’empreinte à expression maternelle réduisent croissance  

➢Gènes soumis à l’empreinte à expression paternelle favorise la croissance 



Etude de généalogies 

Etudes d’associations 
génétiques  









Non disjonction = trisomies  

Première division 
de méioe

Deuxième division 
de méiose

disomie nullisomie monosomie





Etude de pedigree

Hypothèse : 1 gène autosomal récéssif, 2 allèles  
  -> allèle sain A+ 

  -> allèle malade a-

Hypothèse la plus probable !



Etude de pedigree

A+ 

a-

A+ 

A+
ou A+ 

A+
A+ 

a-
ou

A+ 

a-
A+ 

a-

a- 

a-

Probabilité pour cet individu de transmettre l’allèle délétère ?



Etude de pedigree

A+ 

a-

A+ 

A+
ou A+ 

A+
A+ 

a-
ou

A+ 

a-
A+ 

a-

a- 

a-

A+ a-

A+

a-

A+

a-

A+

a-

A+

A+

a- 

a-

Probabilité d’être porteuse saine = 2/3





Identification du gène impliqué par clonage positionnel 

 -> Mutation du gène X25 locus 9q13 

 -> Petite protéine de fonction inconnue : frataxine

Ataxie de Friedreich : autosomale récessive

Défaut en frataxine = 

 * perturbe le métabolisme du fer au niveau mitochondrial 

 * membrane des nerfs et muscles endommagés



Identification du type de mutation 

 -> Expansion de triplet GAA dans un intron 

 allèle sauvage : 7 - 25 répétitions 

 allèle mutant : 100 - 1000 répétitions

Ataxie de Friedreich : autosomale récessive

Conséquence de l’expansion de triplet => forte diminution de l’ARNm 

   - interférence transcription ? 

   - stabilité des ARNm ?

Mutation = PERTE de fonction



Amplification de triplets et apparition de l’ataxie 

Corrélation entre accroissement du 
nombre de triplets et précocité de la 

maladie 
 =  

anticipation



Intérêt identification gène muté et type de mutation  
   
 1- Diagnostique 
   
 2 - Recherche -> thérapie ?

Mécanisme ??? 

Séquences répétées « glissantes » pour l’ADN polymérase 
    
  
- Mais pourquoi extension plutôt que contraction ??? 

- Comment le nombre seuil est-il déterminé ???





Identification du gène impliqué par clonage positionnel 

 -> Mutation du gène IT15 (HD) locus 4p16.3 

 -> Très grande protéine de fonction inconnue :    

     huntingtine contient segment polyglutamine

Chorée de Huntington : autosomale dominante

Identification du type de mutation 

 -> Expansion de triplet CAG 1er exon 

 allèle sauvage : 6 - 35 répétitions 

 allèle mutant : 36 - 120 répétitions

Mutation = GAIN de fonction



Chorée de Huntington & anticipation

Form
e  

infantile

6 35 36 60 80

> 80

40 - 55

~ 20

< 5
Form

e  
juvénile

Age début maladie

Nbre de triplets CAG
39

Pénétrance incomplète => « saut de génération » maladie  
       autosomale dominante



Pas 
d’amplification 

de triplets

Fréquentes 
amplifications de 

triplets 

Gamètes 
paternels

Biais d’instabilité et de transmission

Formes juvéniles : jusqu’à + 10 CAG en une génération



 -> Lésions dans le cerveau = atrophie et perte de neurones 

    dans une région particulière (striatum) 

Conséquences physiologiques de l’amplification CAG

 -> Au microscope : inclusions dans le cytoplasme et les noyaux  

    cellulaires contenant de la huntingtine.

Certains prions possèdent des segments de polyglutamine qui 
permettent justement l’agrégation de la forme prion infectieuse… 

Au moins 6 autres maladies génétiques neurodégénératives à 
expansion de triplets identifiées 



Souris modèle pour étudier la maladie de Huntington

Exon 1 de HD porte une succession de trinucléotides CAG (Glu) d’un nombre variable 
Si nCAG < 35 individus sains 

Si nCAG > 36 individus malades

- Une lignée transgénique tTA 
promoteur gène calcium/
calmoduline kinase exprimé dans 
système nerveux central. 

 -Une lignée transgénique TetO 
+ exon 1 du gène HD 94 
répétitions CAG  

Croisement -> souris possédant 
les 2 transgènes 

⇒souris développent chorée vers 
5 mois  
⇒+ tet effets réversibles !!!

système « tet-off » 



Lignée germinale & lignée somatique

lignée somatique 
2n

lignée germinale 
2n -> n

spermatozoïdes 
n

ovules 
n

zygote 
2n

22 paires d’autosomes + XX ou XY









Trait dominant / co-dominant lié à l’X 
XY : létal in utero

I

II

III



Les femmes survivent car elles sont hétérozygotes pour l'allèle porté par l'X. 

✓ La notion de dominance en génétique humaine, est souvent, en réalité, de 

la co-dominance.  

Pourquoi qualifie-t-on un allèle de dominant?  

• Soit parce qu'il est rare et qu'on n'observe presque jamais d'homozygote, 

ne permettant pas ainsi de determiner le phénotype correspondant 

• soit parce que les homozygotes (ou hémizygotes pour l'X) ne sont pas 

viables



Dominance / récessivité : attention ! 

1. Certains effets dominants sont nettement plus marqués chez les   
     homozygotes que chez les hétérozygotes 
Exemple : Achondroplasie 
• hétérozygotes : stature réduite, espérance de vie réduite de 10 ans 
• homozygotes : mort précoce par insuffisance respiratoire  

2. La même maladie peut être dominante ou récessive suivant le type de mutation 
Exemple : IGDH (isolated familial growth hormone deficiency => stature réduite) 
Gène de l’hormone de croissance GH 
• mutation récessive : non-sens ou site d’épissage altèrent structure de l’hormone -> elle 
n’est plus secrétée 
• mutation dominante : délétion du troisième exon -> dominant négatif 

3. Les termes “dominant” et “recessif” s’appliquent aux caractères et non aux gènes 



Exemples:  
-  calvitie, essentiellement mâle 
-  suceptibilité au cancer du sein 
-index plus long que l'annulaire est un caractère ‘femelle’  
   (modifié par testosterone in utero)





















Empreinte génomique parentale

UBE3A inactivé/éteint lignée germinale mâle 
Exprimé lignée germinale femelle



Etude de pedigree

Hypothèse : 1 gène autosomal dominant, 2 allèles  
  -> allèle sain A+ 

  -> allèle malade a-

Hypothèse la plus probable !



Etude de pedigree

Hypothèse : 1 gène porté par X récessif, 2 allèles  
  -> allèle sain A+ 

  -> allèle malade a-

Hypothèse la plus probable !



Etude de pedigree

Hypothèse : hérédité non mendelienne, cytoplasmique 
  1 gène porté par l’ADN mitochondrial, 2 allèles  
  -> allèle sain A+ 

  -> allèle malade a-

Hypothèse la plus probable !















microsatellites 
( ou STR: Short Tandem Repeats)

        GAGAGA         

          GAGAGAGAGAGAGAGAGAGA        

Allèle#1: 

Allèle#2: 

1

Définition : un motif nucléotidique, composé de 1 à 10 nucléotides, répété 
plusieurs fois en tandem et localisé dans un point unique du génome.  

n = 3

n = 10

Exemple : 
• Le marqueur D21 localisé sur le bras court du chromosome 21 
• Contient le motif (GA)n

Génotype de l’individu #1 pour ce marqueur : 3 , 10  



        GAGAGA         

          GAGAGAGAGAGAGAGAGAGA        

Allèle#1: 

Allèle#2: 

1

        GAGAGAGA         

GAGAGAGAGAGA        

Allèle#1: 

Allèle#2: 

2

n = 3

n = 10

n = 4

n = 6

microsatellites 
( ou STR: Short Tandem Repeats)

Génotype de l’individu #1 pour ce marqueur : 3 , 10  

Génotype de l’individu #2 pour ce marqueur : 4 , 6  

Définition : un motif nucléotidique, composé de 1 à 10 nucléotides, répété 
plusieurs fois en tandem et localisé dans un point unique du génome.  

Exemple : 
• Le marqueur D21 localisé sur le bras court du chromosome 21 
• Contient le motif (GA)n



1

2

Génotype de l’individu #1 pour ce marqueur : 3 , 10  

Génotype de l’individu #2 pour ce marqueur : 4 , 6  

Le nombre n de répétitions du motif (GA) dans le 
marqueur D21 permet de discriminer 

génétiquement l’individu #1 de l’individu #2

microsatellites 
( ou STR: Short Tandem Repeats)

Définition : un motif nucléotidique, composé de 1 à 10 nucléotides, répété 
plusieurs fois en tandem et localisé dans un point unique du génome.  

Exemple : 
• Le marqueur D21 localisé sur le bras court du chromosome 21 
• Contient le motif (GA)n



Allèle#1: 

Allèle#2: 

1

2

Allèle#1: 

Allèle#2: 

2

Amplification par PCR et  
Migration sur gel

Marqueur  
de taille

individu  
1

individu  
2

3 4
6

10

        GAGAGA         

          GAGAGAGAGAGAGAGAGAGA        

        GAGAGAGA         

GAGAGAGAGAGA        

n = 3

n = 4

n = 6



Marqueur  
de taille I-1 II-2

3 4
6

10

 1 2

2

1

2

2

D21: 6, 10

D21: 3, 10 D21: 4, 6 

II- 2

6

10

Hérédité des microsatellites

II

I



Hérédité des microsatellites : haplotypes
Deux marqueurs associés = génétiquement lié (soit d << 50cM) 

Le marqueur D21 et R3 sont localisés sur le bras court du chromosome 21 

•  D21 = (GA)n 

•  R3 = (TC)n 

Chr 21

10 cM

γP1= nP2    >>>    γR1= γR2    (Voir chapitre liaison génétique)  

Haplotypes :  associations des allèles de marqueurs génétiquement liés, 
le long d’un segment de chromosome (= ‘phase’)



 1 2

2

1

2

2

D21: 10  3 D21: 4   6 

II

I

3

10

R3:   1   4 

1

4

3

10

4

1

4

6

2

6

4

6

6

2R3:   6   2 

ouou

D21: 10  6 
R3:   1   2 

6

10

1

2

6

10

2

1

✔

✔ ✔

γP1= nP2    >>>    γR1= γR2  

✗✗

✗
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1 2

1 2

1 2 3 4 5 6

Haplotypes

10  3 
1   4 

4   6 
6   2 

10  6 
1   2 

2   5 
3   5 

2   5 
5   3 ou

5   6 
5   2 

✔✗

10   5 
1   5 

2   6 
3   2 

2   6 
3   2 

10   2 
1   3 

10   5 
2   5 

CO

R



Haplotypes et gènes de susceptibilité à des 
maladies génétiques 

3

10

4

1

Locus polymorphe 
 D21

Locus de  
susceptibilité Locus polymorphe 

 R3

Allèle de susceptibilité

Allèle de non  susceptibilité

Pathologie

Etudes de liaison génétique : localisation d’un locus de 
susceptibilité et pronostique génétique en fonction des haplotypes
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Haplotypes et gènes de susceptibilité à des maladies 
génétiques 



Haplotypes et gènes de susceptibilité à des maladies 
génétiques 

I

II

III

1 2

1 2

1 2 3 4 5 6

4   6 
6   2 

2   5 
3   5 

5   6 
5   2 

2   6 
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R
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10 
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3

10

4

1
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10
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D21 et R3 
inclus

D21 inclus 
R3 exclu



Liaison génétique : suivre la co-localisation des marqueurs

Populations expérimentales 

- Lignées pures = génotypes 
   parentaux connus 

- Croisements dirigés 

- Possibilité d’obtenir un grands 
nombres de descendants 

- Possibilité d’enchainer les 
générations

Populations naturelles 

- Pas de lignées pures = haplotypes 
parentaux inconnus 

- Pas de croisements dirigés 

- Effectifs des descendances faibles 

- Pas de possibilité d’enchainer les 
générations 

Liaison génétique ?       LOD scores (logarithms of odds) 

Les loci sont liés, avec θ, la fréquence de recombinaison 

•  Probabilité de méiose sans recombinaison (1-θ) 
•  Probabilité de méiose avec recombinaison θ 

Si les loci ne sont pas liés, équiprobabilité de méiose  
sans recombinaison (1/2), avec recombinaison (1/2)



I

II

III

A1A6A2A5

A1A2 A3A4

A1A3 A2A3 A1A4 A1A4 A2A4 A2A3

I

II

III

A1A2 A3A4

A1A3 A2A3 A1A4 A1A4 A2A4 A2A3

A : phase connue 
A1 -> lié à maladie 

B : phase inconnue 
A1 ou A2 -> lequel est lié à    
                   maladie ?

??

Maladie dominante autosomale

5 non recombinants (parentaux III-1 -> III-5)  
1 recombinant (non parental III-6)

Lod score = log10 (vraisemblance liaison / vraisemblance absence de liaison) 

•Si A1 est affecté : 
5 non recombinants et 1 recombinant 

•Si A2 est affecté  
5 recombinants et 1 non recombinant



I

II

III

A1A6A2A5

A1A2 A3A4

A1A3 A2A3 A1A4 A1A4 A2A4 A2A3

A : phase connue 
A1 -> lié à maladie 

5 non recombinants (parentaux III-1 -> III-5) & 1 recombinant (non parental III-6) 

•  vraisemblance de la liaison, (1-θ)5.θ1 

•  vraisemblance d’absence de liaison (1/2)6 

-> Rapport de vraisemblance de liaison (1-θ)5.θ/(1/2)6 

Lod score Z = log10 [(1-θ)5.θ/(1/2)6]

θ 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Z ∞ 0,577 0,623 0,509 0,299 0



I

II

III

A1A2 A3A4

A1A3 A2A3 A1A4 A1A4 A2A4 A2A3

B : phase inconnue

??

• Si A1 est affecté : 5 non recombinants et 1 recombinant 
• Si A2 est affecté : 5 recombinants et 1 non recombinant 

Les deux phases sont possible alors rapport de vraisemblance : 
½ (1-θ)5.θ/(1/2)6 + ½ (1-θ).θ5/(1/2)6 

Lod score Z = log10 [½ (1-θ)5.θ/(1/2)6 + ½ (1-θ).θ5/(1/2)6]

θ 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Z ∞ 0,276 0,323 0,222 0,076 0



Z = 3 => liaison 
3 > Z > -2 incertitude, effectif trop faible 
Z < -2 absence de liaison



I

II

III

5, 61, 4

4, 6 3, 5

3, 6 3, 4 5, 6 3, 6 4, 5

Famille A -> pas informatif

4 -> lié à maladie  
Pas de recombinant

I

II

III

1, 62, 3

3, 6 4, 4

3, 4 6, 4 6, 4

Famille A

6 -> lié à maladie  
Pas de recombinant

3, 4 3, 4 3, 4

Un marqueur : allèles 1, 2, 3, 4, 5 & 6

Lod score Z = 1,5 + 1,8 = 3,3 informatif -> liaison 

Lod score Z = 1,5 Lod score Z = 1,8

Pour un même marqueur : additivité des LOD scores

Famille B -> pas informatif

Famille B





Le déséquilibre de liaison, ou déséquilibre gamétique est 
l'association privilégiée d'allèles à des loci différents dans une 

population.

Soit le cas simple de deux sites génomiques  A et B, existant chacun sous 
deux formes allèliques, respectivement A1 et A2, et B1 et B2, dont les 
fréquences allèliques sont égales 
f(A1)=f(A2) et f(B1)=f(B2) 

Si les deux sites ne sont pas en déséquilibre de liaison, il y a dans la 
population, autant de A1B1 que de A1B2, et que de A2B1 et A2B2. 
f(A1B1)=f(A2B2)=f(A1B2)=f(A2B1) 

Si il existe un déséquilibre de liaison, l'allèle A1 sera plus souvent associé 
à l'allèle B1, par exemple, qu'à l'allèle B2. 

On trouvera, dans la population, plus souvent l'haplotype A1B1, que 
l'haplotype A1B2.



Le déséquilibre de liaison sert à cartographier des traits, 
puisque, si une mutation est récente dans une population, elle 
sera apparue dans un haplotype donné, et se transmettra avec 

lui pendant un certain temps. 

Un déséquilibre de liaison entre loci peut aussi ne pas signifier 
leur liaison génétique, en cas d'épistasie entre allèles. 



Une fois apparus, que deviennent les nouveaux allèles dans une population 
d’individus ?

Génotypes Fréquences alléliques

Populations M/M M/N N/N p(M) q(N)

Esquimaux 0,835 0,156 0,009 0,913 0,087

Aborigènes 0,024 0,304 0,672 0,176 0,824

Nigérians 0,301 0,495 0,204 0,548 0,452

Fréquence de M p(M)= 0,835+ 0,156/2 = 0,913

Fréquence de N q(M) = 0,009 + 0,156/2 = 0,087

Glycophorine A (GPA) -> porte les antigènes M ou N

p(M) + q(N) = 1



=> Loi d’Hardy-Weinberg

Evolution de la fréquence des polymorphismes au cours des générations ?

Hypothèse de panmixie : lors de la reproduction sexuée (2n), les croisements 
s’effectuent au hasard pour les génotype considérés (1 locus à 2 allèles dont les 
fréquences alléliques sont identiques chez les mâles et les femelles.)

Ecart à la panmixie => consanguinité 

✓ Fréquences des zygotes :  fn(MM) = p2     fn(MN) = 2pq       fn(NN)= q2 

✓ Fréquences alléliques des gamètes : fn(M) = p   &   fn(N) = q = 1 - p

MM  
(p2)

MN (pq)

MN  
(pq)

NN  
(q2)

M (p) N (q)

M (p)

N (q)

Si évènements indépendants

Génération n



Génération n +1

MM = p2 MN = 2pq 
       = 2(p*1-p) 

NN = q2 

      = (1-p)2
Individus :

Gamètes : 100% M 100% N50% M 
50% N

fn+1(M) = (p2 + 0,5*(2pq)) fn+1(N) = (q2 + 0,5*(2pq))Allèles :

Fréquences

fn+1(M) = (p2 + 0,5*(2p(1-p))) fn+1(N) = (q2 + 0,5*(2(1-q)q))

fn+1(M) = p

fn+1(M) = fn (M)

fn+1(N) = q
fn+1(N) = fn (N)

=> en 1 génération : population en équilibre de Hardy-Weinberg

En absence de phénomène de sélection, de migration ou d’apparition de 
nouvelles mutations, les fréquences alléliques des polymorphismes ne varient 

pas au cours des générations



Complex/quantitative traits



Genome-wide association studies 
(GWAS)



E S. Lander. Nature 470, 187-197 (2011) doi:10.1038/nature09792          

GWAS: Disease association maps 

Irritable Bowel syndrome

METHODE DE DETECTION DES SNPs


