Les points chaud de la recombinaison

I – Introduction
L’ensemble de l’ADN est constitué d’ADN recombinant. Sans ces recombinaisons la mutation serait la seul possibilité pour les chromosomes d’obtenir des variations. Ces mutations seraient au pire délétères mais dans tout les cas seraient neutres. Celles-ci auraient pour finalité d’éliminer l’individu porteur. La façon de les réparer est de mélanger les gènes. 
Nous allons définir la recombinaison. D’après Bateson la recombinaison est définie par l’apparition dans la descendence de croisements de nouvelles associations de caractères apportées par deux lignées parentales distinctes. Ce sont donc des réassociations de caractères parentaux, des échanges intrachromosomiques qui ammènent une redistribution. Ils existent différentes natures des produits de la recombinaisons que nous ne détailleront pas ici : Le crossing over, la conversion génique et la transposition.
La recombinaison se produit préférentiellement dans des régions spécifiques du génome créant des points chauds de recombinaison ce sont donc des régions où les mutations et les transpositions sont plus fréquentes.

Durant cet exposé nous allons tout d’abord vous présenter les généralités sur les points chauds, ensuite dans un second point nous présenterons 1 exemple de point chaud appliqué dans le domaine médical et un autre dans le domaine de la recherche. Cela nous permettra d’expliquer concraintement l’utilitée des points chauds. Enfin, nous conclurons cet exposé en vous présentant une ouverture sur les utilités possible des points chauds dans un avenir plus ou moins proche. 
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II-  Généralité des points chauds 
Généralité 
Durant la première divison de la méiose, la formation de recombinaison méiotique particulière sous forme de  crossing over (= un échange de fragment d’ADN relativement grand entre 2 chormosomes homologues. Cet échange est réciproque) est, pour la correcte ségrégation de ces 2 chromosomes homologue, véritablement essentielle. 
Il a été observé que la distribution et le taux de crossing over ne sont absoluement pas homogènes à quelle qu’échelle que ce soit (échelle des chromosomes, au niveau des fragments de chromosomes ou en regardant quelques kilobases) et peut importe l’espèce étudiée.
En effet, en étudiant à petite échelle, on remarque que les crossing over sont concentrés dans de petites régions formé de quelques kilobase. Ces régions sont appelées points chauds. Au niveau des régions alentours a ces points chauds les évènements de recombinaison sont très peu présent voir inexistant. Ce sont dans ces zones périphériques que ce situent les points froid. Ces variations lors de la distribution sont induit par des facteurs. Ceci sont encore très mal connus. 
Ces régions de forte probabilités de recombinaison ont été le sujet d’étude relativement détaillé chez la souris, chez certaines levures (S. cerevisiae et S.pombe) et chez l’homme. Cependant les recherches sur les points chauds chez les plantes n’ont pas permit d’obtenir suffisament d’informations. 

Point chaud 
· Un point chaud, est une zone relativement petite (généralement de l’ordre de 1 à 2 kilobases de long) ou une sequence particulière de nucléotide est répété un grand nombre de fois. Chez l’homme, environs 30 000 points chauds de recombinaison ont été identifiés au sein de son génome. Ces sites correspondent à environ 6% de la séquence génétique, ainsi que 60% des crossing over.
Détéction
· Ce qui permet de détecter l’emplacement de points chauds est l’éxistance d’une marque chromatidienne spécifique nommée Histone H3 lysine 4 triméthylée. Celle-ci est déposé par une protéine avant ou au début de la méiose. Ces protéines varie en fonction des espèces étudiées et porte des noms différents.
différentes protéines et polymorphisme
Chez les levures (S. cerevisiae) cette protéine se nomme Set1. Chez la plante malgrès les nombreuses recherches éffectuées, nous n’avons pas trouvé le nom de la protéine. En revanche ce que nous savons c’est qu’elle est également capable de méthyler la lysine 4 ce qui signifie qu’elle est proche de la protéine présente chez la souris et l’homme. C’est celle ci que nous allons décrire un peu plus précisement.
Chez l’homme et la souris les différentes observations d’expériences ont permit de montrer que la localisation des points chauds étaient essentiellement déterminé par la protéine PRDM9 doigt de zinc. Cela est possible grâce à leurs domaines de liaison séquence-spécifique. Le PRDM9 à un taux de polymorphisme élevé et tout particulièrement au niveau de ses domaine de liaison à l’ADN. De plus, on a remarqué qu’il existait entre des individus ayant des allèles différents des localisation différentes de points chauds de recombinaison. 
Grâce à certains mélange, nottament les brassages génétique au sein d’une population, il a été possible d’en déduire l’emsemble des points chauds les plus fréquement utilisés.
Comme cité précedement, un point chaud contient un motif nucléotidique répété un grand nombre de fois. Parmi ceux ci, nous pouvons citer un motif contenant 13 paire de bases : CCTCCCTNNCCAC. Nous avons également trouvé que chez l’homme le motif CCTCCCT est présent dans 11% des points chauds.
De plus, la famille de protéines PRDM contient 16 membres chez la souris et 17 chez l'homme. Il y avait un événement de duplication chez les primates qui a conduit à l'émergence de deux gènes, PRDM7 et PRDM9, mais seul PRDM9 reste intact en termes de structure et d'expression.

Exemple de points chauds 
Parmi les différents points chaud, nous avons choisi de vous citer les 2 points chauds les plus connues et les plus fréquement retrouvé dans les publications que nous avons étudiés.
Il sagit du site Chi que l’on retrouve EC et le site M26 que nous retrouvons chez Schizosaccharomyces pombe. Cependant nous n’allons parler que du site M26 car le site Chi est décrit dans notre cours.
Ex : M26


La première publication trouvé présentant les points chauds date de 1974  De quoi ça parle
III- Exemples appliqués 
· VIH 


Conclusion et ouverture 

