SUGGESTIONS PEDAGOGIQUES

FAMILLES MULTIGENIQUES

L’étude de I'origine du polymorphisme des génes, en particulier celle des alléles des génes qui codent
pour l'alpha-antitrypsine ou la G6PD, a révélé I'importance des mutations ponctuelles dans la
diversification des génomes au cours de I’évolution. Mais ce mécanisme est loin d’étre le seul. Dans le
génome de tous les organismes existent des génes dont les similitudes sont telles qu’elles impliquent
une parenté entre eux : on dit que ce sont des genes homologues paralogues. lls proviennent tous d’un
géne ancestral par duplications successives suivies d’une divergence plus ou moins importante des
copies. L’ensemble des génes ainsi apparentés forme une famille multigénique dont le modéle
classique est celui de la famille des génes qui codent pour les chaines alpha, béta, gamma et delta de
I’'hémoglobine humaine. D’autres exemples sont apportés qui illustrent le fait que la duplication
génique fait partie du processus général d’expansion du génome qui va de la répétition d’un triplet au
sein d’un géne (cas du gene qui code pour la huntingtine) jusqu’a la polyploidie.

<%z La famille des globines

Informations scientifiques

L'éleve doit étre sensibilisé a I'idée que l'analyse en cours des génomes des espéces actuelles peut
fournir des données informatives sur les processus qui, dans le passé, ont contribué a la genése de
nouveaux genes. Il en est ainsi en ce qui concerne les séquences des génes qui, dans I'espece humaine,
codent pour les chaines de I'némoglobine.

Pour aborder cette étude avec les globines, il est nécessaire d'apporter des informations sur la synthése
des différentes chaines au cours de la vie de l'individu :

Hémoglobine Type de chaines Moment de synthese
Hb embryonnaire Zy €9 avant 9 semaines

Hb feetale as Y 9 semaines---naissance
Hb A as By apres naissance

Hb D as Oy apres naissance

Apreés la naissance il y a synthéese de 97% Hb A, 2% Hb D et 1% Hb fcetale. L'intérét du changement de
chaine aprés la naissance pourra étre évoqué. Il importe que I'éléve saisisse que ces différentes chaines
sont codées par des genes différents et non par les alléles d'un méme géene, ce qui peut étre facilité par
la localisation chromosomique de ces genes.

£ Gy Ay & P
I I I
1 1 1

Chromosome 11

Chromosome 16

Ce schéma revele I'existence de deux génes gamma (Gy et Ay) et de deux genes alpha (o, et a,). Les

deux genes gamma ne different, dans leur région codante, qu'au niveau du codon 136 (GGA = Glycine
pour Gy, et GCA = Alanine pour Ay). Dans la banque, on a retenu un seul géne Gy. De méme, l'identité
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des séquences codantes des deux génes alpha fait qu'on a retenu un seul des deux. De ce fait, le
schéma ci-dessus est a simplifier pour les éléves.
Une grande ressemblance dans la structure des chaines alpha, béta , gamma et delta a été mise en
évidence : elles possedent :

* 3exonset2introns dans tous les cas ;

» des longueurs de séquences codantes identiques ou trés voisines.

Structures des genes codant pour les chaines alpha, béta, gamma et delta
de I'némoglobine humaine

CHAINE EXON 1 intronl EXON2 intron2 EXON 3

béta 1--140 141--270 271--494 495--1344 1345--1606
(140)* (130) (224) (850) (262)
delta 1--144 145--272  273--493 494--1382 1383--1641
(144) (128) (221) (889) (259)
gamma 1--144 145--267 268--488 489--1376 1377--1593
(145) (123) (223) (887) (217)
alpha 1--128 129--245 246--450 451--590 591--831
(128) (117) (205) (140) (241)

* Longueur de la séquence

Utilisation pédagogique
Comparaison des chaines protéiques

Toutes ces chalnes d'hémoglobine participent au transport du dioxygéne, et sont synthétisées dans les
mémes cellules, les erythroblastes. On peut se demander si, a la similitude de fonction de ces chaines,
correspondent des ressemblances dans leur structure et leurs séquences d'acides aminés. Pour obtenir
des informations, les éleves doivent noter le nombre d'acides aminés de chaque chaine, comparer les
séquences deux a deux, relever le nombre d’acides aminés identiques ou le pourcentage d’identité
(attention le logiciel donne le nombre de différences). Ces comparaisons donnent les résultats suivants
concernant le nombre d’acides aminés identiques entre les séquences :

delta
béta 137
gamma 106 108
alpha 65 65 60
delta béta gamma alpha
Longueur des séquences 147 147 147 142

On constate que [ et 6 sont trés semblables, que le nombre d'éléments identiques est pratiquement le
méme entre B et yet entre d et y. La chaine a montre le plus de différences par rapport aux trois autres.
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On peut aussi leur demander de rechercher les sites conservés dans les quatre chaines : pour cela, ils
réalisent une comparaison simultanée (alignement avec discontinuités) des quatre séquences
d'hémoglobine. Il est recommandé d’utiliser comme séquence de référence une des séquences les plus
longues (béta, gamma ou delta longues de 444 bases chacune).

Le décompte du nombre de positions identiques dans les quatre chaines ainsi que les identités entre
chacune des séquences et la référence est fourni par I'information (cliquer sur la fenétre de résultat de
I’'alignement pour I’activer ; cliquer sur I'icone d’information).

Les résultats de cet alignement multiple peuvent étre trés Iégérement variables suivant la séquence
choisie comme référence. Dans I’exemple ci-dessous montrant les 24 premiers acides aminés alignés,
c’est la séquence de la globine béta qui est la référence ; les positions identiques dans les quatre
séquences sont indiquées par des étoiles (les points indiquent les positions comportant des acides
aminés similaires, acides ou basiques).
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o L'alignement comprend 149 acides aminés

-> 51 acides aminés identiques (représentés par le signe *)
soit 34,2 % d'identité, et 68,5 % de ressemblance

Béta protéique

longueur : 147 acides aminés (sans compter les discontinuités)

> référence pour la comparaison

Delta protéique

longueur : 147 acides aminés (sans compter les discontinuités)

-> 137 a.a. identiques a la séquence de référence Béta protéique,
soit 93,2 % d'identité

Gamma protéique

longueur : 147 acides aminés (sans compter les discontinuités)

-> 108 a.a. identiques a la séquence de référence Béta protéique,
soit 73,5 % d'identité

Alpha protéique

longueur : 142 acides aminés (sans compter les discontinuités)

-> 65 a.a. identiques a la séquence de référence Béta protéique,
soit 45,8 % d'identité

le signe - représente les identités
le signe _ représente les discontinuités
le signe . représente la proximité chimique d’acides aminés
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La réflexion sur la signification des similitudes constatées conduit a rechercher si elles peuvent étre
dues au hasard ou si elles témoignent d'une « parenté » entre les chaines des globines. Les éléves
peuvent approcher cette question a partir :

» de considérations théoriques : si les 20 acides aminés étaient également utilisés dans les
séquences protéiques, la probabilité d'avoir, entre deux séquences non apparentées
(constituées au hasard), le méme acide aminé a un site déterminé, serait de 5 %. Comme
certains acides aminés sont plus fréquemment utilisés que d'autres, on considere que les
ressemblances n'indiquent une parenté qu'au dela de 20 %. Or, les ressemblances entre les
chaines de I'hnémoglobine sont nettement supérieures a ces valeurs ;

» de la comparaison de deux polypeptides ayant des fonctions différentes, par exemple, une
chaine de globine et I'enzyme qui intervient dans la synthése de I'antigéne A du systeme du
groupe sanguin ABO. La comparaison de la séquence de la chaine de globine avec des
segments de méme longueur dans la séquence de I'enzyme, montre que le pourcentage des
acides aminés identiques ne dépasse pas 20 %.

Alors que les globines béta, delta et gamma sont assez proches, la globine alpha apparait comme la
plus différente des autres. Cependant, malgré un grand nombre d’acides aminés différents, les
globines alpha ont une structure tridimensionnelle semblable. En particulier, la poche accueillant le
héme est conservée.

Poche du héme Poche du héme

e His145

Les globines alpha (& gauche) et béta (a droite).Visualisation en squelette carboné ; le héme est en batonnets et
I’oxygéne en sphére. Visualition obtenue avec le logiciel RASMOL (Roger Sayle, Glaxo Wellcome Research &
Development, Stevenage, Hertfordshire, UK). Coordonnées spatiales provenant de Protein Data bank.

Il importe maintenant de voir si la « parenté » mise en évidence entre les chaines des globines peut
étre confirmée au niveau des génes qui les codent.

Comparaison des chaines nucléiques
Le tableau qui résulte de la comparaison des séquences deux par deux est le suivant :

delta
béta 411
gamma 340 339
alpha 258 267 238
delta béta gamma alpha
Longueur des séquences 444 444 444 429

L’alignement multiple avec discontinuité de ces quatre séquences est réalisé en prenant comme
référence la séquence béta.
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ATEC

“.-| Comparer les séquences

1 10 20 30 40 L1

a Do00fjoo00[joODO[JO0O0(j00O00JOO0D[JOO0OO(JOO00[jOOO0[DDODIC
¥ | Traitement o 3 [ Alignement multiple de séquences d'ADH ]

|dentités | 0 EEEE K E I * XX EEE ¥ * ¥ * 36336333

B&ta brind 1| 0 ATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGE

Delta brint A T~ A-——T--C-A-——————————-

Garmma brind 1| 0 -———-GT--TT-C--AGAG-—-—-—-C—--G--A-TA-C-—-AAG——————————
Alpha brin s |- T CC--C---A-CAA---C-AG—--GCGC-—————- -
| Sélection : 0/E lignes 1 | | _’I_I

Alignement avec discontinuité montrant les 51 premiéres bases des séquences des globines humaines alpha, béta,
gamma et delta. Le signe - représente les identités, le signe _ les discontinuités.

Alignement multiple de séquences d'ADN :
-> 213 bases identiques (représentées par le signe *)

soit 47,3 % d'identité

Béta

longueur : 444 bases (sans compter les discontinuités)
-> réference pour la comparaison

Delta

longueur : 444 bases (sans compter les discontinuites)
-> 411 bases identiques a la sequence de référence Béta,

s0it 92,6 % d'identité

Gamma

longueur : 444 bases (sans compter les discontinuités)
-> 339 bases identiques a la sequence de référence Béta,

soit 76,4 % d'identité

Alpha

longueur : 429 bases (sans compter les discontinuites)
-> 264 bases identiques a la sequence de référence Béta,

soit 61,5 % d'identité

Comme attendu, les similitudes constatées a propos des protéines se retrouvent au niveau des parties
codantes des génes. Notons toutefois que de nombreuses différences au niveau des génes ne se
traduisent pas par des différences entre les polypeptides, a cause du caractére dégénéré du code

génétique.

Le bilan de tout ce travail conduit a I'idée qu'il existe dans le génome humain des génes apparentés car
présentant des ressemblances qui ne peuvent s'expliquer par des processus aléatoires. Il reste a
rechercher, ce qui ne peut étre fait avec le logiciel :
« une explication a cette parenté (notion de duplication des genes) ;
e une explication aux différences constatées entre ces génes et a leur degré plus ou moins
important (mutations des génes apres leur duplication) ;
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« une explication a I'importance des différences constatées au niveau des introns (absence de
pression sélective).
Les considérations sur l'importance des différences entre les génes ou les polypeptides pourra
permettre d'établir une généalogie des diverses duplications.

La famille des genes HLA de classe |

Informations scientifiques
Ce systeme de genes permet de cibler deux aspects de I’évolution des génomes :
» laduplication génique révélée par la similitude des séquences aux trois locus ;
» le polymorphisme révélé par le grand nombre d’alleles présents dans les populations avec
une fréquence élevée a chaque locus.
Ainsi, les trois genes HLAA, HLAB et HLAC ont la méme organisation d’ensemble : 8 exons et 7
introns, comme résumé dans la figure ci-apreés.

HLAA0201 HLAB2705 HLACW301
Promoteur 0-27 0-27 0-27
Exon 1 28-125 28-124 28-124
Intron 1 126-264 125-253 125-255
Exon 2 265-524 254-623 256-525
Intron 2 525-765 524-764 526-767
Exon 3 766-1041 765-1040 768-1043
Intron 3 1042-1640 1041-1615 1044-1631
Exon 4 1641-1926 1616-1891 1632-1906
Intron 4 1927-2015 1892-1983 1907-2027
Exon 5 2016-2130 1984-2103 2028-2147
Intron 5 2131-2568 2104-2554 2148-2588
Exon 6 2569-2604 2555-2576 2589-2622
Intron 6 2605-2746 2577-2682 2623-2776
Exon 7 2747-2794 2683-3334 2777-2824
Intron 7 2795-2963 2825-2988
Exon 8 2964-3528 2989-3408

L’alignement multiple des trois alleles HLAA0201, HLAB2705 et HLACW301 montre I'importance des
sites identiques dans les séquences nucléiques (brin non transcrit). La similitude moyenne entre les
génes HLAA et HLAB est de 82,5%, entre HLAA et HLAC de 83,5%, entre HLAB et HLAC de 87%. La
différence moyenne entre les trois genes est environ trois fois plus importante qu’entre alléles de
méme locus.

On s’est interrogé sur la signification évolutive de cette famille multigénique. Les trois génes
s’expriment dans la quasi totalité des cellules nucléées de I'organisme en codant pour des
polypeptides dont la fonction est de présenter les peptides antigéniques aux lymphocytes T. Par suite
du polymorphisme, la plupart des individus sont hétérozygotes pour chacun de ces génes. Comme il
y a codominance, cela fait que chaque personne possede six types d’antigénes HLA de classe | ce qui
augmente la capacité a présenter des peptides et sans doute celle de réagir a une multiplicité d’agents
pathogénes.
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Utilisations pédagogiques

Recherche des similitudes entres les séquences nucléiques des genes HLAA, HLAB et

HLAC
L’étude du polymorphisme a familiarisé les éléves avec les génes du systéme HLA. La recherche
d’une parenté éventuelle entre ces génes peut étre posée a partir de I'identité des fonctions
gu’exercent les polypeptides qu’ils codent (notion envisagée lors de I'étude des mécanismes
immunitaires). Le seul moyen de tester cette hypothése est de comparer les trois séquences codantes
des alléles de ces genes (HLAAO0201, HLAB2705, HLACW301). Puisqu’elles n’ont pas la méme
longueur, on peut utiliser la modalité “ Alignement avec discontinuités ”. La comparaison de ces
séquences deux a deux permet de dresser le tableau suivant ;

HLAA0201
HLAB2705 976
HLACW301 952 993
HLAA0201 HLAB2705 HLACW301
Longueur
des séguences 1098 1089 1101

Plus long, I'alignement simultané des trois séquences donne les résultats suivants :

ATEC

“.-| Comparer les séquences
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hlaa0201. adn A [0 ATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCGTCCTGCTACTCTCGGGGGETETG

hlab2705. adn 4 }--eee-——-c-—--------—-———- R G--—-G--—-—- AG--
hlacw301. adn 1] =0 -——CGG——————— A—————- G—————- A——————- G———————— A—-C——— &
Sélection : 045 lignes LI J _’I_I

~
i)
L'alignement comprend 1101 bases
-> 919 bases identiques (représentées par le signe *)
soit 83,5 % d'identité
HLAAO0201 codant
longueur : 1098 bases (sans compter les discontinuités)
-> référence pour la comparaison
HLAB2705 codant
longueur : 1089 bases (sans compter les discontinuités)
-> 974 bases identiques a la séquence de référence HLAA0201 codant,
soit 89,4 % d'identité
HLACW?301 codant
longueur : 1101 bases (sans compter les discontinuités)
-> 952 bases identiques a la séquence de référence HLAA0201 codant,
soit 86,5 % d'identité
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Recherche des similitudes entres les séquences protéiques des genes HLAA, HLAB et
HLAC

Un travail similaire peut étre réalisé avec les séquences des polypeptides codés par ces alléles, ce qui
donne les résultats suivants :

HLAA0201
HLAB2705 304
HLACW301 291 305
HLAA0201 HLAB2705 HLACW301
Longueur
des séquences 365 362 366

Malgré les différences dans leurs séquences, HLAAO2 (a gauche) et HLAB27 (a droite) ont des
structures spatiales similaires, avec une corbeille de présentation de peptides antigéniques.

Feptide étranger

Les deux molécules, flanquées sur leur droite de la microglobuline, sont montrées en squelette carboné avec le logiciel
RASMOL (Roger Sayle, Glaxo Wellcome Research & Development, Stevenage, Hertfordshire, UK). Coordonnées
tridimensionelles provenant de Protein Data Bank.

L’existence d’une famille multigénique étant corroborée, il reste a faire la synthese sur I'évolution de
cette partie du génome : duplication de genes et nombreuses mutations a chaque locus.
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<%z Les hormones hypophysaires et placentaires LH, FSH, TSH et HCG

Informations scientifiques

La famille des hormones LH, FSH, TSH et HCG

Ces hormones sont des glycoprotéines formées par I'assemblage de deux chaines polypeptidiques
dénommeées alpha et béta. La chaine alpha est la méme pour les quatre hormones ; celles-ci difféerent
par leurs chaines béta. La spécificité fonctionnelle de ces hormones est liée a la chatne béta.

Ces chaines béta sont codées par des genes qui possédent la méme structure globale : 3 exons et deux
introns, mais sont situés sur des chromosomes différents : chromosome 1 pour TSH béta, chromosome
11 pour FSH béta, et chromosome 19 pour LH béta et HCG béta.

Les genes LH béta et HCG béta sont ceux qui présentent le plus de similitude dans leurs séquences et
dans celles des polypeptides qu’ils codent. Ainsi, au niveau polypeptidique, la similitude des
séquences des chaines béta de LH et HCG est de 82 %. L’homologie entre les deux séquences est donc
trés claire. Cependant, la chaine béta de HCG comprend 165 acides aminés (y compris le peptide
signal), alors que celle de LH n’en posséde que 141 (avec le peptide signal). La différence résulte d’'une
extension de 24 acides aminés dans la région carboxyterminale de HCG par rapport a LH.

La comparaison des séquences nucléiques permet d’expliquer I'origine de cette extension (utiliser la
modalité « alignement avec discontinuités »). Le gene HCG béta différe de LH béta par une délétion
qui entraine un décalage du cadre de lecture et par la un changement dans les sept derniers acides
aminés et la disparition du codon STOP (un autre codon STOP apparait un peu plus loin dans la
séquence de HCG béta). Une partie de la région non traduite de LH béta I’est dans HCG béta.

amh ain 42m 4F0 440 450 Ll
e i |||”|-|-| NN RN LR NN RN AN RN ER NN RN LR AR L
—hw E ;I
'-jgﬁjf_—g- . AR CEE  EAES EEEEEEE SR
Jrbcosd 2cin . Ett[ﬁﬂzt TETEAGECCTCCTET TECTETAA
Fghcd adn ' B -TC ] MELCCCTECCCCCARCC T TECARGTECATECCGACTCLCOGR «
| Edleckon: Bt igres L. | b

Alignement de HCGB et LHB montrant une délétion dans HCG en position 402 (-A).

Le gene LH béta existe chez tous les Vertébrés alors que HCG béta n’est présent que chez quelques
ordres de Mammiféres placentaires notamment les Primates et les Equidés. On pense donc que le géne
HCG béta provient d’une duplication d’'un géne LH ancestral suivie d’une divergence marquée
notamment par la délétion. Mais les propriétés des deux hormones, bien que les deux geénes
s’expriment dans des tissus différents (hypophyse et placenta), sont restées voisines puisqu’elles
agissent sur les mémes cibles ovariennes.

Les similitudes des chaines béta de FSH et TSH entre elles d’une part, et avec celles de LH et HCG
sont beaucoup moins évidentes sur un plan quantitatif car elles sont comprises entre 25% et 40 %
seulement.

L’alignement multiple des séquences polypeptidiques de ces chaines révéle toutefois la présence de
douze résidus “ cystéine ” a des sites identiques. Or, ces résidus, en permettant la formation des ponts
disulfure, jouent un rble essentiel dans la stabilisation de la structure tridimensionnelle de ces chaines
et donc de leurs propriétés.

Ces données qualitatives sont des arguments puissants en faveur de I'idée que les génes FSH béta, LH
béta, HCG béta et TSH béta forment une famille multigénique. lls résultent de duplications
successives d’un géne ancestral présent chez les premiers Vertébrés. Le caractére remarquable de cette
famille multigénique est que la divergence des copies dupliquées a conduit a des génes codant pour
des polypeptides ayant des fonctions différentes.
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La famille multigénique des hormones GH, HPRL et HLP

L’hormone de croissance (GH), la prolactine (HPRL) et I’hormone lactogéne placentaire (HLP) ont des
actions différentes mais apparentées. Ainsi, I’lhormone lactogéne placentaire stimule la synthése
protéique et a aussi une action sur la glande mammaire nettement inférieure toutefois a celle de la
prolactine. Ces hormones sont codées par des genes situés sur des chromosomes différents
(chromosome 6 pour le géne de la prolactine, et chromosome 17 pour ceux de I’hormone de croissance
et de I’lhormone lactogéne placentaire.

La comparaison des séquences codantes de GH et HLP révéle une similitude de I'ordre de 92%. La
similitude de leurs séquences d’acides aminés est de 85%. Le géne HLP existe chez tous les
Mammiferes placentaires mais non chez d’autres Vertébrés. Une duplication du géne de I’hormone de
croissance a donc probablement eu lieu il y a plus de 85 a 100 millions d’années, lorsque de
nombreuses lignées de Mammiféres se sont établies. Ces génes paralogues sont restés associés sur le
méme chromosome.

La similitude de la séquence codante du géne qui code pour la prolactine avec celles des genes GH et
HLP est beaucoup moins parlante puisqu’elle ne dépasse pas 35%. Néanmoins, la structure globale
identique des genes, la longueur de méme ordre des polypeptides, la présence d’acides aminés
communs a certaines positions font que les spécialistes admettent que le géne HPRL fait partie de la
méme famille multigénique que GH et HLP.

Tous les Vertébrés possedent les genes GH et HPRL (mais la prolactine joue des roles différents...) ; il
est donc possible qu’un gene ancestral unique ait été dupliqué avant que ne divergent les Amphibiens
et les Poissons il y a environ 400 millions d’années. Ensuite, les deux génes ont évolué
indépendamment dans chaque espéce. Leur localisation chromosomique différente, de méme que
celle des génes de la famille FSH, TSH, LH, HCG, révele la souplesse du génome au cours de
I’évolution.

Utilisations pédagogiques

Toutes les actions possibles reposent sur la comparaison de séquences permettant la recherche de
similitudes, témoignages d’une parenté. Il est possible de partir d’une réflexion sur les diverses
hormones hypophysaires et placentaires de la banque, d’imaginer des parentés éventuelles a partir
de leurs fonctions et de les tester a I'aide du logiciel.

Dans un premier temps, on peut se limiter aux hormones LH, HCG, GH, HLP et HPRL. Les éléves
doivent arriver aisément a conclure a I'existence de deux familles multigéniques (LH et HCG d’une
part, GH et HLP d’autre part).

1 5 i 15 o
lI [ R D R D A D D D B R Y R N B R R R
blrrﬂmﬂ i Alignement multiple de séquences peptidigues = |
dandidg . & W @ f & W @ W @ W @ W W W w @ & : W ® 0 W W
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Début de la comparaison des séquences de LH béta et HCG
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Les informations obtenues sont :

-> 394 bases identiques (représentées par le signe *)
soit 79,0 % d'identité

LH 3 codant

longueur : 426 bases (sans compter les discontinuités)

-> reférence pour la comparaison

HCG R codant

longueur : 498 bases (sans compter les discontinuités)

-> 394 bases identiques a la séquence de référence LH B codant,
soit 79,1 % d'identité

En revanche, il est difficile de conclure pour le géne de la prolactine. On peut toutefois constater que
ce géne présente un peu plus de similitude avec GH et HLP qu’avec les hormones de I'autre famille.
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L'alignement comprend 695 bases

-> 291 bases identiques (représentées par le signe *)
soit 41,9 % d'identité

GH codant

longueur : 654 bases (sans compter les discontinuités)

-> reférence pour la comparaison

HLP codant

longueur : 654 bases (sans compter les discontinuités)

-> 706 bases identiques a la séquence de référence GH codant,
soit 92,7 % d'identité

HPRL codant

longueur : 684 bases (sans compter les discontinuités)

-> 306 bases identiques a la séquence de référence GH codant,
soit 44,7 % d'identité

le signe - représente les identités

le signe _ représente les discontinuités

Il est possible de réaliser I’'alignement multiple des chaines béta de FSH, LH, TSH et HCG et repérer
I’existence de sites identiques remarquables pour les quatre chaines (en particulier les cystéines).

84




SUGGESTIONS PEDAGOGIQUES

a5 1o 105 1im 115
-'~| [ [N I A D D A R D A D B R A D D D D B
| T restsrerd il P =}
dankids i| LI . . PoE ., = W L "
b pan i CysProarghlylalf@snProlalbal Ser Tyralalalflal euSerCysRlnCysal aleulysdrghe
o | - - - - - Wsp- - - - Phefro- - - - - Wrg- GlyPro- - -
Fihpm il F AlalisMisplafspieriouTyr T Pro ThirEln His GlyLlys- AspSer
tzh pro 1| ¥ ~ = LeuHis- #la- TyePhe- - Fro- - - - = Ligs- Glylys- AswThe .
= | Secion 0% bgnes Al | LI_I

Alignement multiple des séquences peptidiques des hormones HCG, LH, FSH et TSH. Quelques-unes des cystéines
alignées sont visibles en positions 94, 110, 112 et 115.

Cela conduit a I'idée que la recherche de similitudes repose sur des analyses plus fines que sur le
simple dénombrement de sites identiques. Ce sont des analyses de ce type qui aménent les spécialistes
a I'idée que le géne HPRL fait partie de la méme famille multigénique que GH et HLP. Il reste a
envisager la signification des différences de similitude entre genes faisant partie d’une méme famille
multigénique pour amorcer une histoire des duplications géniques successives.

En conclusion, cette activité doit permettre une sensibilisation a I'importance évolutive des
duplications géniques et a I'idée qu’elles peuvent aboutir a des génes codant pour des polypeptides
aux fonctions différentes.
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