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Résumé. Les relations entre génotype et phénotype, initialement formalisées par la génétique

mendélienne, peuvent être décrites plus précisément grâce à l’identification de la nature molé-

culaire d’une mutation et à l’étude des conséquences fonctionnelles de cette mutation. Sur un

plan fonctionnel, les mutations peuvent être classées en trois catégories : perte de fonction,

maintien partiel de la fonction avec interférences (action dominante négative), gain de fonc-

tion. Les anomalies génétiques fournissent les exemples les plus didactiques pour la compré-

hension de la relation génotype-phénotype. De nombreux travaux ont montré la grande diversi-

té moléculaire des mutations responsables de maladies génétiques. Les effets sur le phénotype

ne dépendent pas tant de la nature de la mutation que de sa localisation et de ses conséquences

sur le fonctionnement du gène. Un polymorphisme peut affecter l’expression du gène (quantité

ou structure des transcrits) ou peut modifier uniquement la structure de la protéine produite.

Les conséquences fonctionnelles dépendront du mode d’action de la protéine modifiée, avec ou

sans effet de dosage, avec ou sans interaction avec d’autres protéines ou des facteurs du milieu. 

2 - Polymorphismes génétiques 

Avant de connaître la nature moléculaire des
gènes, les relations entre génotype et phénotype ont
été formalisées à l’aide de la terminologie mendé-
lienne. Ainsi, la récessivité implique que les deux
allèles soient mutés pour qu’un phénotype nouveau
soit observé, alors que, dans le cas de la dominance,
il suffit qu’un seul des deux allèles soit muté pour
entraîner une modification du phénotype. L’obser-
vation de nombreuses situations intermédiaires
entre ces deux cas simples a suscité l’apparition de
notions supplémentaires : la pénétrance, qui corres-
pond à la fréquence des individus portant le gène
muté qui montrent aussi une modification du phé-
notype, et l’expressivité, qui traduit le degré
variable de l’atteinte phénotypique observée. Main-
tenant que la structure des gènes en cause et des
protéines produites deviennent mieux connues, on
peut suivre l’effet d’une mutation jusqu’à son
expression phénotypique. Prédire les conséquences
phénotypiques d’une mutation d’un gène donné
reste cependant très difficile et suppose de bien
connaître le fonctionnement normal du gène puis de
la protéine dans un environnement cellulaire donné.

Après une présentation de quelques définitions de
base, les relations entre polymorphismes molécu-
laires et phénotype seront d’abord illustrées dans le
cas d’un gène majeur bien connu dans une espèce
d’élevage, le nanisme chez la poule. Cet exemple
permettra de poser plusieurs questions qui seront
ensuite traitées de façon plus systématique à l’aide
d’exemples pris en génétique humaine (Strachan et
Read 1998).

1 / Quelques définitions

Les polymorphismes moléculaires dans un gène
donné peuvent être simplement neutres, ou bien
affecter la fonction du gène selon trois modalités :
perte de fonction, maintien partiel de la fonction
avec interférences, gain de fonction. 

1.1 / Mutation « perte de fonction »

La mutation conduit à l’absence du produit du
gène ou à un produit totalement inactif. Il s’agit le
plus souvent d’une mutation récessive, dans la
mesure où, chez un porteur hétérozygote, l’allèle
normal continue à s’exprimer et permet la synthèse
d’une protéine normale. Cependant, la quantité
d’ARN messager est en général diminuée et la quan-
tité de protéine fonctionnelle le sera aussi, en pro-
portions variables. Selon la fonction impliquée, cet
effet de dosage aura ou n’aura pas de conséquences
sur le phénotype (figure 1). De plus, cet effet de
dosage peut varier d’un type cellulaire à un autre.
L’existence d’un effet de dosage peut expliquer que
certaines mutations « perte de fonction » soient domi-
nantes. Cette situation, encore appelée « haploin-
suffisance », demeure assez rare et peut être observée
pour quelques maladies génétiques chez l’Homme.
Ainsi, les mutations du gène codant pour l’enzyme
hypoxanthine adénine phosphoribosyl transférase
(HPRT) sont associées à un phénotype variable, qui
peut aller de l’hyperuricémie (activité HPRT allant
de 8 % à 60 % de la normale) à une atteinte neurolo-
gique, d’autant plus grave que l’activité HPRT dimi-
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nue de 8 % à moins de 1,4 % du niveau normal. S’il
n’y a pas d’effet de seuil, mais que les effets allé-
liques sont additifs, on s’attend chez l’hétérozygote
à un phénotype intermédiaire entre les phénotypes
des deux homozygotes. 

On conçoit qu’il y ait de nombreuses façons d’an-
nuler le fonctionnement d’un gène, on peut donc
s’attendre à une diversité moléculaire assez grande
parmi les mutations récessives à un même locus. 

1.2 / Mutation « dominante négative »

La mutation conduit à une perte de fonction qui
n’est pas totale. Un maintien partiel de la fonction
du produit de l’allèle modifié conduit à des interfé-
rences avec l’allèle normal chez un porteur hétéro-
zygote. Le produit muté peut entrer en compétition
avec le produit de l’allèle normal et diminuer son
action. Dans ce cas, il suffit d’un exemplaire de la
mutation pour modifier le phénotype, on a donc une
situation de dominance, et le mécanisme de piégea-
ge ou de neutralisation du produit normal explique
le qualificatif de « négative ». Cette situation corres-
pond particulièrement au cas où le produit du gène
muté fonctionne habituellement en homodimère, voire
en multimères, avec d’autres protéines : le défaut
d’un élément du multimère perturbe le fonctionne-
ment de l’ensemble. De tels exemples sont rencon-
trés dans le cas des maladies du collagène, ou avec
les récepteurs hormonaux nucléaires (figure 2). 

1.3 / Mutation « gain de fonction »

La mutation confère au gène une nouvelle fonc-
tion. Il peut s’agir d’une modification qualitative de
la protéine, ou bien d’une expression anormale d’un
produit normal. Dans ce dernier cas, l’allèle muté
échappe à la régulation normale de ce gène et s’ex-
prime dans des tissus ou à un âge où l’allèle normal
ne s’exprime pas. Selon la fonction du gène et selon
l’effet de dosage décrit à la figure 1, ce type de mutation

peut se comporter de façon récessive ou dominante.
Par exemple, si le gène concerné est un gène régu-
lateur, l’expression d’un seul allèle peut suffire à
perturber l’expression des deux allèles du gène
contrôlé en aval, et la mutation sera identifiée
comme dominante. Les mutations ‘gain de fonction’
ont en général des conséquences phénotypiques
importantes. 

Autant on pouvait imaginer plusieurs façons d’in-
activer un gène, autant on peut penser que les muta-
tions de type ‘gain de fonction’ correspondent à une
anomalie bien particulière du gène.

1.4 / Nature du polymorphisme

Les mutations correspondent à l’ajout (insertion),
la suppression (délétion) ou le remplacement (sub-
stitution) de nucléotides. 

Les délétions peuvent aller d’une base à plusieurs
milliers, voire millions. Les insertions peuvent être
le résultat de différents mécanismes. Ces deux
types de mutations peuvent toucher les séquences
codantes ou non codantes. Lorsqu’elles se situent
dans les séquences non codantes, elles peuvent per-
turber l’épissage du transcrit primaire ou modifier
des éléments régulateurs et affecter l’expression du
gène en entier. Lorsqu’elles se situent dans les
séquences codantes, il est important de savoir si ces
mutations induisent un décalage du cadre de lecture,
c’est-à-dire si elles modifient la lecture des codons.
S’il y a décalage, la lecture du code génétique est
fausse. S’il n’y a pas décalage, la lecture sera inter-
rompue mais la partie lue sera correctement inter-
prétée et l’effet sur la fonction sera souvent moins
sévère qu’avec une lecture fausse entraînant la syn-
thèse d’une protéine complètement aberrante.
Ainsi, les formes les plus sévères de myopathie sont
associées à des délétions créant un décalage du
cadre de lecture.

Figure 1. Effet de dosage en fonction de la quantité de
protéine produite par les trois génotypes, normal (N),
hétérozygote pour la mutation (H), homozygote pour la
mutation (M), et de l’existence d’une valeur seuil (S1 ou
S2) pour obtenir un phénotype normal.
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Figure 2. Interférences entre protéines fonctionnant en
dimère : exemple d’un récepteur nucléaire hormonal
(Yen et Chin 1994). La mutation d’un seul allèle modifie
le fonctionnement du récepteur avec une action domi-
nante négative, en gênant la liaison à l’ADN (cas 1) ou la
liaison à l’hormone (cas 2).
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En ce qui concerne les mutations dues à une sub-
stitution nucléotidique, on peut distinguer plusieurs
types : 

- une mutation non sens remplace un codon d’aci-
de aminé par un codon stop ;

- une mutation faux-sens modifie le codon et
conduit au remplacement d’un acide aminé par un
autre dans le produit du gène ;

- une mutation de site d’épissage supprime ou
crée un signal d’épissage exon/intron.

Comme on va le voir, il n’y a pas de relation simple
entre la nature moléculaire d’une mutation et son
effet phénotypique. La conséquence fonctionnelle
dépendra de la localisation de la mutation dans le
gène, de son effet sur l’expression du gène, de la
structure de la protéine produite, et du rôle normale-
ment joué par la protéine dans la fonction atteinte.

2 / L’exemple des polymorphismes
moléculaires associés à la
mutation « nanisme » du poulet

Connue de longue date par ses effets phénotypi-
ques et physiologiques chez le poulet, la mutation du
nanisme DW a pu être identifiée sur le plan moléculaire
à la suite du clonage du gène du récepteur de l’hor-
mone de croissance du poulet (Burnside et al 1991). 

Plusieurs lignées de poulet étaient connues pour
porter une mutation récessive, liée au sexe, tou-
jours attribuée au locus DW. Les études molécu-
laires conduites par deux équipes entre 1991 et 1994
ont permis d’identifier trois anomalies différentes
dans des lignées non apparentées. Celles-ci ont pu
être assez bien caractérisées sur un plan structural
et fonctionnel et correspondent toutes à une muta-

tion de type « perte de fonction » du gène du récep-
teur de l’hormone de croissance (tableau 1).

Le seul point commun entre les trois mutations
est l’absence d’activité de liaison significative hor-
mone-récepteur, mesurée sur les cellules du foie. Au
plan phénotypique, la proportion de réduction du
poids corporel dépend des lignées de poulets qui
diffèrent en effet par leur vitesse de croissance et
leur poids adulte.

2.1 / Effet de dosage

On peut observer un léger effet de dosage dans la
mesure où l’hétérozygote montre une faible réduc-
tion de poids corporel, mais celle-ci n’est pas du
tout dans les mêmes proportions que la réduction
de la liaison cellulaire hormone-récepteur. L’effet de
la mutation sur la croissance de l’hétérozygote peut
être mieux mesuré maintenant que l’on dispose d’un
test moléculaire pour distinguer avec certitude  les
homozygotes normaux des hétérozygotes porteurs
de la mutation. 

2.2 / Transcription

On voit également que l’étude de la taille des
transcrits ne suffit pas ici pour conclure au rôle cau-
sal du polymorphisme moléculaire identifié dans le
gène. En effet, la mutation ponctuelle de la lignée
WL conduit au remplacement d’une sérine par une
isoleucine dans une région très conservée de la pro-
téine : cette mutation ne modifie pas l’expression du
gène ni la synthèse de la protéine et seul le séquen-
çage de l’ADNc a permis d’identifier l’anomalie.

Si l’on compare les mutations GA et CT-OB, qui se
traduisent par une anomalie des transcrits, on
observe encore deux mécanismes différents : 

Tableau 1. Anomalies du gène du récepteur de l’hormone de croissance, RGH, dans trois lignées de poulets nains.

Lignée GA « type chair »
(USA)

CT « type chair »
(USA)

WL « type ponte œufs blancs »
(France)

OB « type ponte
œufs roux »

(France)

Anomalie moléculaire
du gène

mutation ponctuelle

(T ➜ C)

délétion de 1773 pb mutation ponctuelle

(G ➜ T)

Localisation 
de la mutation

jonction exon5 / intron5
2 bases après la position
352 (séquence codante)

352+2(T ➜ C)

région 3’ du gène : 
position 1744 à 3516
= {fin de l’exon 10

+ région 3’ non traduite}
nt1744(del 1773)

position 679 de la séquence
codante domaine extra-
cellulaire du récepteur

679(G ➜ T)

Effet attendu anomalie d’épissage décalage de lecture faux-sens
Ser199 ➜ lle   (S199I)

Référence Huang et al (1993) Agarwal et al (1994) Duriez et al (1993)

Test diagnostic séquençage RFLP ou test PCR test PCR-ASO
Génotype étudié normal hétérozygotehétérozygote homozygote homozygote hétérozygote homozygote

Phénotype : poids corporel 100 93-9891 57 70 92 61

Taille des transcrits
ARN (kb)

4,3 (prédit
4,3 / 2,5)

4,3 / 0,8 0,8

et ≈ 5 kb

2,5 4,3 4,3

Activité de liaison 
à la GH

100 56 ε
(limite de
détection)

ε
(limite de
détection)

nulle

Protéine : quantité, 
structure, localisation 592 AA

type
récepteur
cytokine

quantité ε
non

détectée

présente mais
anormale : 

- 27 AA
hydrophiles

+ 53 AA
hydrophobes

normale, 
mais défaut

d’expression
à la 

membrane
cellulaire
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- dans la mutation GA, la mutation ponctuelle
modifie l’épissage et conduit à la synthèse d’un ARN
long très instable, un site interne de polyadénylation
est alors préférentiellement utilisé, ce qui conduit à
la production prédominante du petit transcrit de 0,8
kb ; cette mutation n’a pu être identifiée que par le
séquençage d’un clone génomique contenant la
jonction exon5/intron5, la séquence de l’ADNc seul
n’aurait pas permis d’identifier cette mutation ;

- dans la mutation CT, une délétion importante
dans la région 3’ du gène conduit à une modification
du domaine intra-cellulaire de la protéine ; la délé-
tion entraîne la perte de 27 acides aminés, mais la
transcription continue jusqu’au site suivant de poly-
adenylation, dans la région 3’ habituellement non
traduite, et substitue 27 acides aminés nouveaux
auxquels s’ajoutent encore 26 acides aminés, jamais
présents d’ordinaire dans la protéine. En consé-
quence, la taille de la protéine est modifiée et sa
structure est profondément altérée car la nouvelle
séquence carboxy-terminale est largement hydro-
phobe alors que celle du récepteur normal est prin-
cipalement hydrophile. Le récepteur muté n’est pas
fonctionnel. 

2.3 / Recherche de la mutation causale

Si l’absence d’activité de liaison hormone-récep-
teur était un argument important pour la recherche
de mutations du gène RGH chez les poulets nains,
l’observation d’une perte de fonction n’est pas tou-
jours un bon indicateur. Ainsi, des études physiolo-
giques des poulets nains avaient démontré une
hypothyroïdie et une forte réduction de l’activité in
vivo d’une enzyme, la monodéiodinase. Certains
s’orientèrent vers l’étude de cette enzyme comme
candidat possible à l’effet primaire du gène.
Cependant, l’activité de cette enzyme est régulée
par l’hormone de croissance, donc toute anomalie
de cette régulation retentit aussi sur l’activité enzy-
matique. La « piste » monodéiodinase fut abandonnée
lorsque des études in vitro montrèrent que l’activité
de cette enzyme pouvait être normale dans cer-
taines conditions expérimentales.

Dans le cas de la mutation WL, l’étude de la struc-
ture du gène par RFLP et l’analyse des transcrits en
Northern blot ne montraient pas d’anomalie gros-
sière du gène RGH des nains WL. La décision de
continuer jusqu’au séquençage de l’ADNc a été jus-
tifiée par deux arguments : d’une part, le gène RGH
était déjà impliqué dans le déterminisme du nanis-
me des souches CT et OB, d’autre part, l’homologie
entre les mutants nanisme des souches OB et WL
avait été établie au préalable par un croisement
entre ces deux lignées. Enfin, l’importance fonc-
tionnelle de la mutation ponctuelle a été démontrée
par un test de mutagénèse et d’expression en cultu-
re cellulaire du gène RGH humain : modifié sur le
même acide aminé dans le même motif très conser-
vé (S199I), le récepteur muté ne s’exprime pas à la
membrane des cellules.

2.4 / Autres gènes majeurs

L’étude des polymorphismes moléculaires
d’autres gènes majeurs est également riche d’ensei-
gnement, comme celle des gènes des caséines
(Martin et Leroux 2000, cet ouvrage) ou, plus
récemment, l’étude des mutants du gène de la myo-
statine chez les bovins culards. Dans le cas de la

myostatine, on rencontre également une importante
hétérogénéité allélique entre races (Grobet et al
1998), qui redonne tout son intérêt à d’éventuelles
différences phénotypiques observées antérieure-
ment entre races pour le phénotype culard. A l’ins-
tar de l’étude des anomalies du gène RGH chez les
poulets nains, tous les niveaux d’étude doivent être
considérés pour établir la relation génotype-phéno-
type : l’étude des transcrits ou le séquençage de
l’ADNc ne sont pas forcément suffisants. La dissec-
tion complète de toutes les étapes est une lourde
tâche, qui ne doit s’envisager que lorsque plusieurs
arguments convergents suggèrent que la mutation
causale doit être dans le gène étudié, tels que la
démonstration d’une liaison génétique et l’associa-
tion d’une mutation de ce gène avec un phénotype
très proche dans une autre race ou une autre espèce.

Les très nombreux exemples d’anomalies géné-
tiques identifiées en médecine humaine permettent
de généraliser l’étude des relations entre polymor-
phismes moléculaires et phénotypes et de les abor-
der en fonction du niveau d’action de la mutation.

3 / Les différents types d’effets 
associés aux polymorphismes
moléculaires

3.1 / Effets sur le fonctionnement
du gène

On peut tenter d’établir une liste des polymor-
phismes responsables de maladies génétiques chez
l’Homme, sans prétendre toutefois à l’exhaustivité
(tableau 2). Parmi les exemples cités, on voit appa-
raître plusieurs fois l’alpha-thalassémie ou la myo-
pathie de Duchenne, ce qui illustre une fois de plus
l’hétérogénéité moléculaire sous-jacente à une clas-
sification clinique des maladies génétiques. Le
nombre d’allèles identifiés dans le même locus asso-
cié à une maladie génétique peut aller jusqu’à 400
dans le cas de la mucoviscidose.

Dans le cas du locus agouti de la souris, un poly-
morphisme d’insertion modifie la régulation tissu-
laire de l’expression du gène (figure 3).

Figure 3. Anomalies de la transcription liées à des inser-
tions de taille différente en région 5’ non codante dans le
gène agouti de la souris et phénotypes correspondants
(d’après Siracusa 1994).

Schéma du gène agouti : les exons 2, 3, 4 sont codants, 
les exons a, b, c, d sont non codants mais ont un profil de 
transcription tissu-spécifique :

a b c 2 3 4d a ou b : transcrits en région ventrale
c ou d : transcrits pendant la phase  
             de croissance du poil

site d'une insertion

taille de l'insert :
- 11 kb : expression nulle, mutant récessif noir
- 6 kb : expression ventrale de pigment jaune

a et b sont transcrits mais pas c ni d
- 0,5 kb : expression normale, phénotype sauvage
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3.2 / Effets sur la fonction de la protéine

La protéine sera tronquée si la transcription est
elle-même incomplète. Mais, indépendamment des
anomalies de transcription, la structure de la protéi-
ne peut être modifiée à cause d’une anomalie de
séquence. On retrouve ici toutes les mutations faux-
sens localisées dans les séquences codantes. La
conséquence phénotypique dépend strictement du
rôle que l’acide aminé remplacé joue dans la struc-
ture secondaire et la fonction de la protéine. Elle
peut donner lieu à une mutation « perte de fonction »
(ex : nanisme WL) ou « gain de fonction » (ex : ané-
mie falciforme).

La fonction d’une protéine peut également être
étroitement liée à des modifications secondaires,
post-traductionnelles, telles que la glycosylation.
Une mutation dans un site de glycolysation pourra
avoir des conséquences variables selon l’importan-
ce de la glycosylation dans la fonction de la protéi-
ne, voire selon le type cellulaire. Par exemple, il
semble que différents types de prions humains puis-
sent être distingués par leurs profils de glycosylation.

3.3 / Interactions entre gènes
et phénotypes complexes

Une anomalie importante telle qu’une délétion
peut affecter plusieurs gènes contigus. Dans ce cas,
le phénotype ne pourra pas être expliqué par un
seul gène candidat et la recherche de la mutation
causale sera rendue plus difficile. Par exemple, la
mutation ‘pink-eyed cleft-palate’ de la souris, notée
p(cp), est caractérisée par une hypopigmentation
associée à un palais fendu et une atteinte neurolo-
gique. L’ensemble de ces symptomes paraissait diffi-
cile à rattacher à une anomalie d’un seul gène. Une
étude approfondie de la région du locus p « pink-
eyed » (Nakatsu et al 1993) a révélé l’existence
d’une délétion englobant aussi un groupe de trois
gènes codant respectivement pour les sous-unités
α5, β3 et γ3 du récepteur d’un neuromédiateur, le
GABAA (acide gamma-aminobutyrique). La même
mutation affecte ici deux gènes très voisins, dont la
fonction est différente, et le phénotype observé,
apparemment transmis comme un caractère mono-
génique, est une résultante de deux anomalies.

Ce type d’interaction peut aussi se rencontrer
entre allèles au sein d’un même gène. Par exemple
dans le cas du variant arabo-indien de l’anémie fal-
ciforme humaine, l’association de deux mutations
dans le même gène constitue un haplotype dont l’effet
phénotypique est moins sévère que celui de l’ané-
mie falciforme classique : l’une des deux mutations
concerne le promoteur et diminue l’activité trans-
criptionnelle du gène, l’autre mutation entraîne la
synthèse d’une protéine anormale (mutation « gain
de fonction »), responsable de la sévérité de la mala-
die. L’association des deux mutations en un seul
haplotype, sur le même chromosome, conduit à une
diminution de la quantité de protéine anormale syn-
thétisée et à une atteinte phénotypique moins sévère
chez l’hétérozygote (Cooper et Krawczak 1994). 

D’autres interactions impliquent les allèles situés
sur les chromosomes homologues. La mucoviscido-
se (figure 4) et les mutations du gène CFTR en
offrent un bon exemple : le phénotype associé à une
mutation dépend de l’autre allèle présent sur le
chromosome homologue.

Tableau 2. Exemple de polymorphismes moléculaires associés à des anomalies de la transcription.

Type de polymorphisme moléculaire ExemplesType d’anomalie de la transcription

Réarrangement chromosomique
Délétion totale
Expansion trinucléotidique
Erreur d’empreinte

Myopathie de Duchenne
Alpha-thalassémie
Maladie de l’X fragile
Syndrome d’Angelman

Inhibition

Mutation dans le promoteur
Délétion supprimant un codon stop
Mutation non sens

Béta-thalassémie
Une forme d’alpha-thalassémie

Réduction de l’activité transcriptionnelle
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Figure 4. Variabilité phénotypique associée à différentes
combinaisons alléliques au locus CFTR responsable de
la mucoviscidose (d’après Férec et al 1994).

gène CFTR : 27 exons, 230 kb, protéine de 1480 acides aminés

∆F508 : mutation fréquente, délétion 3 bases, perte d'un acide aminé
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Lorsque le phénotype résulte de l’action simulta-
née de deux gènes, voire plus, une mutation dans un
seul de ces gènes peut suffire pour modifier le phé-
notype résultant. L’interaction se situe ici entre les
produits de différents gènes et l’identification des
polymorphismes moléculaires devra être interprétée
en tenant compte de cette interaction. Ce type d’in-
teraction est rencontrée dans le cas des protéines
fonctionnant en hétérodimères ou hétéromultimères.

D’un point de vue encore plus général, une inter-
action entre une mutation et un génome entier peut
être mise en évidence lors de l’analyse du phénoty-
pe de souris portant un même transgène mais issues
de différents croisements. L’accumulation de don-
nées issues des expériences de transgénèse chez la
souris permet maintenant d’aborder l’interprétation
du phénotype en terme d’interaction gène x contex-
te génétique (Doetschman 1999, Muller 1999).

3.4 / Interactions avec le milieu

Il ne faut pas négliger le fait qu’une mutation peut
être nécessaire mais non suffisante pour conduire à
une modification phénotypique. Par exemple, la
phénylcétonurie est une maladie du métabolisme
des protéines due à la perte de fonction d’une enzy-
me, qui conduit à l’accumulation de phénylalanine,
toxique pour le système nerveux. Un régime ali-
mentaire strictement dépourvu de protéines conte-
nant cet acide aminé permet d’éviter toute expres-
sion du phénotype. Ce cas est assez extrême, mais
illustre bien l’importance des facteurs de milieu
dans l’expression d’un phénotype.

Enfin, le phénomène d’empreinte peut être vu
comme un cas particulier d’interaction avec le
milieu parental. En effet, l’expression du gène
dépend du sexe du parent qui a transmis l’allèle.
Dans le cas d’une mutation perte de fonction, celle-
ci n’aura de conséquence phénotypique que si elle
est transmise par le parent transmettant habituelle-
ment la forme ‘active’ du gène. Ainsi, dans le cas des
syndromes d’Angelman (AS) et de Prader-Willi
(PWS) chez l’Homme, la même région du chromo-
some 15 est impliquée, le syndrome AS est dû à une
perte d’expression du domaine maternel alors que
le syndrome PWS est dû à une perte d’expression du
domaine paternel. L’origine parentale de l’allèle
transmis peut aussi affecter la sévérité d’une ano-
malie génétique : par exemple la maladie de
Huntington apparaît plus tardivement lorsque l’allè-

le anormal est transmis par la mère. Chez les ani-
maux domestiques, le phénomène d’empreinte
apparaît la meilleure explication au mode de trans-
mission très particulier de la mutation callipyge
chez le mouton (Cockett et al 1996).

Conclusions

A défaut de pouvoir dégager de lois générales per-
mettant de relier un polymorphisme moléculaire à
un phénotype, quelques observations méritent
d’être soulignées :

- un même gène peut connaître des mutations de
type ‘gain’ ou ‘perte’ de fonction ; selon l’allèle pré-
sent, une forme dominante ou récessive de la même
maladie peut être observée ;

- la nature moléculaire de la mutation est moins
importante que sa localisation ; 

- en général, les effets phénotypiques des muta-
tions « gain de fonction » sont les plus sévères ;

- on ne peut pas opposer des mutations dites qua-
litatives, dues à une anomalie de la séquence codan-
te, à des mutations dites quantitatives, dues à une
anomalie dans les séquences de régulation ;

- il est nécessaire de cumuler différents types d’in-
formation : liaison génétique, expression du gène,
séquençage, structure de la protéine, fonction de la
protéine ; parfois l’étude de l’expression suffit à
expliquer la relation génotype-phénotype, mais une
absence de résultat à ce niveau ne signifie pas que le
gène n’est pas impliqué dans le phénotype anormal ;

- les conséquences phénotypiques d’un polymor-
phisme moléculaire contribuent à mieux com-
prendre le rôle d’un gène donné dans une fonction,
l’identification des polymorphismes est un excellent
outil pour disséquer le fonctionnement d’un gène ;

- il doit y avoir un aller-retour entre les données de
la biologie moléculaire et les observations de phy-
siologie cellulaire et de physiologie de l’organisme
entier ;

- les exemples les plus démonstratifs proviennent
souvent de gènes à effets majeurs ou de situations
pathologiques graves, car les conséquences phéno-
typiques y sont plus faciles à voir et le polymorphisme
du gène y est déterminant. La diversité moléculaire
révélée grâce à ces situations extrêmes doit égale-
ment contribuer à la variabilité phénotypique des
performances zootechniques, mais les phénomènes
d’épistasie, de redondance entre gènes et d’interac-
tion avec le milieu compliquent l’analyse de la rela-
tion génotype-phénotype.
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