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e concept fondamental de la généetique est gue
Les caracteres hereditaires sont determinés par les élements
de I'néreditée qui sont transmis des parents

a leurs descendants lors de la reproduction ;
ces eléments de I'"héredité sont appelés genes.
Qu’est-ce que le patrimoine genetique ?

= Informations héritées des parents déterminant

un individu



Appliquée a lI'espece humaine, la génétique conserve toutes ses normes.
Cependant, confronté a des difficultés experimentales,
le dépistage des mouvements alléliques a imposé des nouvelles methodes et
a additionné de nouveaux criteres de raisonnement.

a- les difficultés expérimentales :
-un nombre important de chromosomes (2n = 46).
-Les géneérations successives sont tres espacees (en moyenne 25 ans).
-Le nombre des descendants est statistiquement faible.
-Avec chaque acte reproducteur,
les gametes repondent a la méme distribution aléatoire.
-L'impossibilité de réaliser une reproduction orienteée.

b- les méthodes utilisées :
-la réalisation de pedigrees (arbres géenéalogiques).
-la réalisation de caryotypes par la cytogénétique classique
et la cytogénétique moléculaire.

c-Genetigue moléculaire
- Bases moléculaires des mutations et Bases moléculaires du mode de transmission
des maladies géneétiques
- Applications de la génétique moléculaire au diagnostic.
- Bases de données et outils bioinformatiques utiles en génetique.




GENETIQUE HUMAINE ET
MOLECULAIRE

|. Genetique humaine
- Les maladies génetiques et maladies héreditaires
- Hérédité extra chromosomique

- Notion de cytogénetique : (Caryotype et aberration
chromosomigue de nombre et de structure)

1. Génétique moléculaire

- Bases moléculaires des mutations géniques
- Les systemes de réparation

- Mécanismes de recombinaison homologue

- Les élements génétiques mobiles : les transposons
(structure, mecanisme et interét)



CHAPITRE I:

GENETIQUE HUMAINE

- INTRODUCTION
GENERALE



a genetique humaine a pour missions de comprendre,
d’expliquer la survenue d’anomalies génétiques
chez certains nouveau-nés,
de les diagnostiquer (le plus tot possible afin de permettre
un éventuel traitement précoce)
et actuellement méme de les dépister avant la naissance.

Pendant tres longtemps seules des études statistiques reposant
sur la collecte d’informations au sein
de familles touchées par telle ou telle anomalie génétique
permettaient au mieux d’évaluer
un risque de voir naitre un enfant malade.

Depuis que les analyses biochimiques et surtout I’analyse
directe de I’ADN se pratiquent couramment,
le depistage est venu transformer la probabilité en certitude.



- Comment peut-on evaluer le risque genetique ?
- Quelles sont les méthodes de déepistage et de diagnostic
des anomalies génétiques?

- Quelles sont les techniques mises en ceuvre
dans la thérapie genique ?

Deux définitions utiles :

Dépistage
Recherche de signes décelables d’une maladie
qui ne s’est pas encore manifestee ;
Diagnostic
Identification d’une maladie par ses symptomes.

Avec les progres techniques de la biologie moléculaire,
la connaissance du role des genes et de leurs eventuelles
mutations dans I'apparition et le developpement de nombreuses
maladies a progressé de facon exponentielle.



[I- CLASSIFICATION DES MALADIES GENETIQUES
1°Maladies chromosomigues:
 Anomalies de nombre ou de structure des chromosomes.
« Retrouvées chez environ 1% des nouveau-nes.
Présentes dans 50% des avortements spontanées.
2° Maladies monogenigues : maladies Mendéliennes.
« Mutation dans un gene donné.
» Responsables de 5 a 10% de la mortalité infantile.
3° Maladies mutifactorielles ou polygénigques
* Dues a | 'interaction de plusieurs genes,
dont certains peuvent avoir un effet majeur et d'autres un effet mineur,
Et de facteurs environnementaux.
4° Maladies Epigénétigques : anomalies de 1’expression
d’un ou plusieurs genes par modification de la chromatine

5° Maladies mitochondriales extra nucléaires

6° Maladies génetigues des cellules somatigues
* L 'anomalie génétique n'est présente que dans certaines
cellules somatiques: le prototype de cette famille est le cancer.




La génetique humaine est la science des variations
biologiques humaines en relation avec les maladies.

Maladies genéetiques
'—i_—'\\
Maladies génétiques somatiques /Maladies genefiques B erration
el i Héréditaires chromosomique

Maladies

Maladies \ génétiques
Héréditaires Multifactorielles
monofactorielles

AN

(I;/Iala_dles autosomique ‘Ml Maladies autogomique B\ Maladies liges au sexe
ominantes récessives




A—LES MALADIES CHROMOSOMIQUES

Dans un certain nombre de syndromes cliniques,

Il est possible de rattacher les anomalies morphologiques et
fonctionnelles de l'individu a des altéerations du caryotype.
L_es anomalies portent soit sur le nombre
des chromosomes (chromosomes en exces ou en moins),

solt sur leur structure.
— visibles au microscope (exemple par FISH) — >4 Mb

“* syndrome Down (trisomie 21);
*» syndrome Turner (monosomie X);

Remarque:
Les maladies chromosomiques sont des maladies genetiques
mais (avec rares exceptions) ne sont pas heréditaires.



B- MALADIES GENETIQUES HEREDITAIRES

Les anomalies genigues pour lesquelles le caryotype est normal,
le probleme se situant au niveau d’un géne.

L'hérédité mendélienne classique ou monogenigue est basee
sur la transmission d'un seul gene sous un mode dominant,
récessif ou lie au chromosome sexuel X (ou Y):

mm) |'altération au niveau d'un gene est necessaire et suffisante pour
s'‘accompagner de I'apparition de la maladie génétique.

Certaines variations ne sont pas pathologigues = polymorphisme.

- Les decouvertes sur la structure de I'ADN,
- le code génétique,
- le génome et I'observation de caracteres et
- maladies génetiques ne répondant pas aux lois de la genetique
formelle (herédité mendélienne) ont oriente les chercheurs vers
la definition d'autres modes de transmission dont ceux reliés a
I'héredité multifactorielle et I'hérédité mitochondriale



C- L'HEREDITE MULTIFACTORIELLE

Par contre I'neréditée multifactorielle fait appel a la synergie de genes et
facteurs environnementaux = les maladies généetiques complexes:
m) les maladies qui possedent un determinisme manifestement
genétigue mais dont la transmission ne correspond a aucun
des modes mendéliens classiques de transmission,
ni a un mode de transmission de type mitochondrial.
1l s'agit d'un déterminisme géenétique polygenigue:
de nombreuses altérations aux niveaux de nombreux genes

Monogénique Polygénique , SO nt_
les déterminants
emelilts Nombreu génes multiples de la maladie.

EFFET MAJEUR — PETITS EFFETS ADDITIES

Ces maladies resultent
N | de I'interaction
P Sl des génes entre eux

et avec
+ ] -
I'environnement.




D -L.'"HEREDITE MITOCHONDRIALE
L_'héreditée mitochondriale = extra nucléaire ne peut-étre transmise que par
la mere dont les cellules contiennent un nombre variable de mitochondries.

On considere genéralement gue I'ADN mitochondrial n'est hérité que des meres.

Mais une nouvelle étude a trouvé une transmission
de I'ADN mitochondrial paternel.

L'ADN nucléaire est transmis L'ADN mitochondprial est L ors de Ia féCOndatiOn
par I'ensemble des parents / transmis de maniére - - ’
ancétres d'un individu matrilinéaire (I'homme ne d destmlt.(.)c(l:hond”est t
transmet pas cet ADN) UU spermadozmre peluven entrer
dans Iovulie,
M\ M\ M\ ” M M\ M\ M\ mais il existe des mécanismes

‘ * ‘ * ‘ ;‘ ‘ * pour détru;)ft ec:rensewei;?chondries

C'est pourquoi I'on considere

habituellement que seul I'ADN
y = mitochondrial maternel se transmet

WV d'une génération a la suivante.

< o <o Des chercheurs ont trouve des
= @) = “® o familles dans lesquelles I'ADN

T N i mitochondrial paternel n'a pas été
détruit lors de la fécondation !



E- MALADIES GENETIQUE:

DES CELLULES SOMATIQOUES
Contrairement aux trois categories de maladies génétiques exposées,

ou I’anomalie genétique est retrouvée dans I’ADN de toutes les cellules
de I’organisme,

y compris les cellules germinales,
et peut étre transmise aux géenerations suivantes (= maladies héréditaires),
ces maladies genetiques ne surviennent que dans les cellules somatiques
specifiques.
En fait, une maladie génétique ne sera heréditaire que si elle
Interesse les cellules germinales,

c'est-a-dire si le gene modifié se retrouve dans les gametes,

ovules et spermatozoides.

e modele en est le cancer,
etat dans lequel le développement de la malignité est la conséquence

de mutations dans les genes controlant la croissance cellulaire.



DEFINITIONS:

Il est utile, pour commencer de faire quelques distinctions:
§ Une maladie congénitale est présente a la naissance.
(la rubéole contactée au cours de la grossesse peut engendrer
des anomalies congenitales).

§ Les maladies qui se développent pendant I'enfance et la vie
adulte ne sont pas congenitales.

§ Une maladie acquise resulte de I'action d'une cause extérieure comme
une infection (bacterie, virus, parasite),
un empoisonnement ou un accident.
§ Une maladie genétigue résulte du dysfonctionnement
d'un ou plusieurs genes.
Une maladie congénitale est présente a la naissance;
elle peut étre génétiqgue ou non
e Al'inverse, beaucoup de maladies genétiques ne sont
pas congénitales et ne s'expriment qu'au cours de la vie




Une maladie génétique peut ne pas étre héréditaire :
par exemple, la plupart des cancers qui résultent
de mutations affectant des genes dans les cellules tumorales,
cellules somatiques qui ne participent pas
a la reproduction sexuee.

Le terme de maladie héreditaire est aujourd'hui réservé aux
maladies génetiques et on préfere utiliser le terme de
maladie transmissible quand la cause n'est pas génetique,
par exemple les maladies sexuellement transmissibles ou liées
a un facteur constant du milieu
(insuffisance en iode conduisant au crétinisme).

Ces definitions ne sont pas obligatoirement contradictoires:
certaines maladies genetiques sont congénitales et
d'autres ne le sont pas,
certaines maladies genetiques sont heréditaires et
d'autres ne le sont pas



Glossaire
» Gene = Un déterminant heréditaire d'un caractere donne
T » Alleles = Les différentes formes d'un gene particulier
= Exemple: L et | sont des alleles car ils correspondent a des
formes alternatives du gene determinant la forme de la graine.
» Genotype = composition allélique d’un individu
(sa composition moléculaire) ==mmmmsp LL, LI et || sont des exemples
de géenotypes possibles pour les alleles L et .

» Phénotype = résultat de I’expression des alléles d’un individu
(Les propriétés observables ) Par exemple, une graine ayant

le phénotype [lisse] = [ L] peut avoir le genotype LL ou LI.

=

e

(

- Homozygote = individu présentant 2 alleles identiques: LL H Hou H ﬁll

- Heterozygote = individu présentant 2 alleles differents: LI H H

» Dominant = all¢le s’exprimant indépendamment du 2éme

 Recessif = alléle exprimé uniquement a 1’état homozygote




*- MONOHYBRIDISME:
croisement deux lignées pures ne differant que par un seul caractere
(croisement a un seul facteur).

*- DIHYBRIDISME :
Cas d'un croisement faisant intervenir deux couples d'alleles
(2 genes)
*- TRANSMISSION AUTOSOMIQUE
Caracteristiques genes situes sur les autosomes:
Chez ’homme, on a 22 paires d’autosomes
les 2 sexes sont atteints avec une frequence égale.

Région
pseudoautosomique
primaire Bras
&l 3\ courts
e sont | 8 8

Les chromosomeis'kﬂé“t Yn
homol 'au niveau de : z
s mevdbasiosomaes | @ Cewomie % TDANSMISSION LIEE AU SEXE

ui sont essentielles pour ' \ . ,
: : Geénes situés sur les chromosomes

l'appariement du Xetdel'Ya L___
lla méiose chez e male, [ o Fras
[k Chromosome . 11 " sexuels X ou'Y
Region Y
pseudoautosomique “——_
vV

secondaire
Chromosome
X




TR *- LES 2 GENES SONT INDEPENDANTS

Al Aa]|]la . i , .
c’est-a-dire portes par deux paires de

T

.

chromosomes différents

Iml | A et a sur une paire,

B IB b b
B et b sur une autre.
ABab ff:’““ﬁw LES 2 GENES SONT DEPENDANTS ou LIES
/ c’est-a-dire portes par la méme paire de
\ b chromosomes.
REEA

AaBb

Senes non lies SGenes lies



[11- GENOME HUMAIN

Cellule Humaine Chromosome

Mrochondie ———— - Telomere
oy — %'@/ Centromére
& \ GENOME
&N % ~§ Y. NUCLEAIRE
' y — " HUMAIN

:M‘W pour Génome Cuébec

Le corps humain est constitué de milliards de ”cellules” (10%°)
comportant chacune un noyau.
Ce noyau renferme toute notre information génetigue.
Celle-ci est contenue dans nos chromosomes (46 chromosomes) qui
contiennent eux-mémes notre ADN.



A- ORGANISATION DU
GENOME HUMAIN

Dans chaqgue cellule humaine :

*- 1 noyau contenant

46 chromosomes
(25 000 a 30 000 genes codants):
=) GENOME NUCLEAIRE

*-~100 a 1000 mitochondries avec
~ 5-10 molécules d ’ADN / mitochondrie
La molécule d ’ADN mitochondrial :
- ADN double brin et circulaire
- 16 569 pb chez | ’Thomme(37genes).
=) GENOME MITOCHONDRIAL
Ce génome a une transmission maternelle uniguement
- organise en nucléoide et non associé a des histones
- 1 a 2% de la masse totale d ’ADN de la cellule




ORGANISATION DU GENOME HUMAIN
1- génome nucléaire humain haploide = 3.2 10° pb et = 25 000 genes

Le génome humain est compose de 3 272 millions de nucléotides.
* 2% utilisés pour la synthese des protéines
= ADN codant = 25 000 génes actifs codant pour 1 ou plusieurs protéines.

Génome humain

Genome nucleaire &Genome mitochondrial

(23 a 30 000 genes environ) 37 genes
:

|
Séquences transcrites ADN non transecrit

28 % 42 %

l ! | 1
ADN codant ADN non codant Peu répétitif Repétitif
1,5 % 96,5 % 8 % 34 %

! | | |

Pseudo-génes Fragments Introns 30 %, ARNs structure

de génes  Séquences non et fonctionnels
traduites (ARNr, ARNft..)




1- Types de séquences d’ADN dans
le génome humain nucléaire

ADN hautement
répéte n'est pas co
Il est constitué de séquences
hétérochromatiques

ADN

moyennement

répéte :

éléments
transposables et
sequences

codant pour des

petits ARN

Il est en grande majorité non codant

ADN non répété
unique

ADN non répété ne
codant pas des
protéines

séquences réqulatrices, m 1,50% ADN non repete
::ntrgns) ce codant des protéines



2- Représentation schématique des différentes zones composant
un chromosome :
Un chromosome contient une seule molécule d’ADN et
des dizaines de milliers de paires de bases.
- Le chromosome 1 contient le plus grand nombre de genes estimes
(environ 3000 genes) tandis que le chromosome Y en a le moins (231)

b _

Différentes catégories d'’ADN dans les cellules eucaryotes :
§- ADN génique
§- ADN intergenique: ADN situé en dehors des genes

en [1], aux deux extremités du chromosome, les telomeres ;
en [2], le centromere ;
en [3], les sequences non codantes modérément répétitives;
en [4], les zones tres répétitives (zones Alu de 300 BP),
ne correspondant pas a un gene ;
en [5], les genes.



ﬂhgénedirigeam la fabrication L'ADN en chague chromosome constitue
e es pigments de la peau et des yeux .
beaucoup de genes.
L'ADN contient également les grandes
séquences qui ne codent pour aucune proteine
—gene igeant Futiisator et leur fonctionnement n'est pas connu.

u fructose

«—gene dirigeant la digestion du lait

Le gene de la région codante code
les directives qui permettent a une cellule

gene diigeant la fabrication de produire une protéine ou
«—— (2S moiecuies 0 7 - =
< gene diigeant tabricatios une enzyme spécifigue.

u collagene

En dehors des génes, reste de I’ADN a en fait des fonctions biologiques
et est essentiel a la vie.
=== || a2 Un role majeur dans la régulation de I’expression des genes.
Reste de ’ADN ¢tait considéré comme de I’ ADN poubelle
(junk DNA (1972),
des mutations dans ces régions pourraient induire des maladies,
====) 80% du géenome (incluant les genes) a un réle dans
le codage d'’ARN regulateurs (depuis 2012).




Ces genes non codants peuvent-ils étre considéerés comme des genes ?

Oul,
car la définition d'un gene ne se réeduit plus au fait d'engendrer une protéine.

Plus largement, un gene est une région transcrite du génome.
Ce qui signifie que la séguence correspondant au gene est transcrite en un ARN,
certains de ces ARN étant ensuite traduits en proteine,
guand d'autres agissent directement sur la biochimie de la cellule
en interagissant avec d'autres ARN ou avec des protéines.

Cette population de genes non codants pourrait aujourd'hui,
selon certaines estimations, approcher les 100 000 !

Le role des genes non codants se dévoile peu a peu.
[l se situerait au niveau de la régulation fine des proteines.

Par ailleurs, leur activité est tres dépendante du type de cellule :
Ils ont tendance a fonctionner de maniere on/off selon I'organe
auquel les cellules sont rattachees.



3- ADN génomique et génes:

Gene : unité d’mmformation génétique qui peut €tre transmise par
un individu a sa descendance et qui correspond a une séquence
d’acide nucléique permettant de spécifier la syntheése d’un ARN
(ARNt, ARNr, ARNsn...) ou d’une chaine polypeptidique par

traduction d’un ARNm.
les genes ont des tailles variables :
- gene de Pinsuline : 1 400 pb
- gene CFTR : 250 000 pb
- gene de la dystrophine : 2 400 000 pb
*- Geénes uniques : 2 copies (alleles) / cellule.
*- Geénes multicopies : ARNt, ARNr, genes des histones. ..
- =~ 2000 genes ARNr 5s sur le chromosome 1
- 280 copies des ARNr 28s, 5.8s, 18s en 5 groupes sur chromosomes:
13, 14, 15, 21, 22.
*- Familles multigéniques « complexes »
- familles des genes de I'a-globine (4 genes, chromosome 16) et
de la B — globine (5 génes, chromosome 11)




Globine

(embryon) Globines (foztale) Globines (adulte)
g-globine v-Gly yAla pseudo— &-globine ff-globine
v-globines Trglebine

LE CHROMOSOME 11

Plusieurs genes existent pour exprimer les chaines d’acides aminés qui
constituent ’hémoglobine :
a-globines sur le chromosome 16 et
B-globines sur le chromosome 11.
Sur le chromosome 11, il existe cing genes exprimes successivement
au cours du développement de 1’1individu dans les hémoglobines
embryonnaires, foetales et adultes.

» L’ensemble des cing génes constitue un groupe de genes (cluster).
De nombreux genes sont dupligués et constituent une famille
multigenique : genes differents mais qui donnent des polypeptides
tres proches (qui exercent fonction voisines au cours de la vie cellulaire
mais pas au méme moment




- Les genes ont une structure « en mosaique »

exons = sequence exprimee

= OF =Y ! r_rl_' - xon 4
Promoter [ ) mMront [ 1 niron 2 L miren 3 '

. TS ..
Introns sequence non exprimee

- géne de 1 ’interféron o 600 pbv 1 exon
- gene de la dystrophine : 2 400 000 pb 79 exons
- gene du récepteur de la ryanodine 1. 161 000 pb 106 exons

« De nombreux genes sont plus longs que leurs ARNm

Cette différence provient d’interruptions s€parant plusieurs parties
d’une région codante d’ADN:Exons et Introns.



B- ’ANAOMIE D’UN GENE HUMAIN

Géne Exonl Intron W Intron

Site de début o
de la Signal de
Région traduction reconnaissance pour
promotrice ATG la coupure du
. A s transcrit primaire
CAAT TATA ARTAAA ‘
"Enhancer" ’5“8 d'e ;
"Silencer" Intron  Exon / polyadénylation
SC
| | — | 1
Site de démarrage ion adi '
Région adjagenle 5'("5'UTR") de la (ranscripﬁgn Régl((:l‘;'d %‘!lz-llc:nn)te ]
Régulation et de coiffe ("cap")  Codon

STOP
E. Jaspard (2011)




1- Particularités du génome des eucaryotes: (exemple:

génome humain) uniteé de transcription est monocystronique.

« EXons : sequences représentées dans I’ ARN mature
- Introns : séquences intermédiaires, enlevees lors de la maturation du transcrit primaire.

Deéletées lors de 1’épissage de ’ARN.

Brin JADN

Promoledr Signal de polyacknyiaion \ oy vanccr
5 Exon Intron 3
) GTTACTACGTTACGATGCG - i)
° ’ | Clstron
3’ “a, ot % Sens da |a transeription tfananpﬁon
GUUACU Y
CAATCGATCCAATGCTACGC Coiffe Queve poly-A
Séd RN
Exon 1 Intron 1 Exon 2 Intron 2 Exon 3 ‘
| 7 [0 VA | eszage
DNA |
| y
] Exon 1 } Intron 1 Exon 2 4 Intron 2 Exon 3 ‘,m ARNM

Primary RNA transcript

L’épissage est dit constitutif:
lorsqu’un exon est systématiquement
Inséré dans le transcrit mature.

Intron 1

VEMM/%EWH 2//%&@13% F A l,inverse,
e m/" ou \— on parle d’épissage alternatif quand
ot on's un exon peut étre soit inclus

Functional mRNA transcript SOlt eXC1u de 1 ARN mature



Les différentes étapes de ’expression d’un gene

\ iy =
U Hene Eeenz] ([Benz] [Erond]

Transcription et Epissage alternatif

1 4
€ ENERT Bz Laum

h-_l_ _l_____

MNoyau

Export et Traduction en protéine Cytoplasme

Protéines 4 } | ! !
Isoforme A |soforme B _
Durant I'épissage de I'ARN,
les exons sont soit conserves dans I'ARNmM, soit ciblés en vue de leur
elimination suivant diverses combinaisons qui meneront a la création
d'un réseau varié d'ARNm a partir d'un seul pre-ARNm.
Ce processus s'appelle épissage alternatif de I'ARN qui est
un processus post-transcriptionnel essentiel et reglé avec precision.




En effet, 1l n’est pas obligatoire que tous les exons d’un gene soient inclus
dans I’ARN messager mature,
certains exons sont donc considerés comme « alternatifs ».

Ainsi un seul gene peut produire differents ARNm matures et par
conséqguent, plusieurs isoformes protéiques ayant des fonctions
biologiques différentes, voire opposées.

Un gene doit plutdt €tre considéré comme une succession d’exons
s¢lectionnés alternativement et permettant la production d’un ensemble
de transcrits matures codant autant d'isoformes proteiques.
Ainsi un gene est un message qui peut étre interprete par la cellule de
différentes manieres pour assurer differentes fonctions biologigues
selon ses conditions environnementales,
son stade de déeveloppement et sa specialisation.

Au moins 70 % des quelques 25 000 genes qui composent le génome
humain subissent un épissage alternatif et que, en moyenne,
un gene donne naissance a 4 variants issus d'un tel épissage,
pouvant donner naissance a environ 100 000 protéines différentes
de par leur séquence et, du coup, leurs activites.



En Conclusion:
e gene est composé d'une sequence
§- transcrite,
§- organisée en mosaique : alternance d'exons et d'introns.

* les introns = environ 100 a 10000 paires de bases :
sequences intercalées entre les exons, interrompent le gene (= genes
discontinus dans les cellules eucaryotes # pour les procaryotes),
sequences transcrites en ARN mais non traduites en proteine : presentes
dans le transcrit primaire puis éliminées au cours de la maturation,
role mal connu.

* les exons : sequences de genes exprimees, transcrites et traduites,
environ 50 a 500 paires de bases

L_es genes représentent une information tres morcelée :
exons = 1% ; introns = 25% du genome,
sont noyes dans une gquantité considérable de sequences non codantes au
sein du genome : sequences intergenes : 75% du genome ont une taille
sans relation avec celle de la protéine pour laguelle ils codent.



Expressiond 'un gene chez | 'homme

séqguences promoteur codon stop signal qe |
amont d'initiation 1 polyadenylation
Enhancer 1 exons introns Iéﬁ l
Slencer . ATG TAG AATAAA
5 CAAT _TATA 3
Locus control I
region Geéne
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V- GENETIQUE FORMELLE

HEREDITE MENDELIENNE MONOGENIQUE

(pour caractériser la transmission des maladies génétiques
occasionnees par des mutations dans un seul gene.)

+
MALADIES HEREDITAIRES

NON MENDELIENNES:

Elles concernent I’héredité mitochondriale et
les maladies multifactorielles (herédité complexe).



A- Hérédité mendélienne

Quand une maladie résulte du dysfonctionnement d'un seul gene,
elle est dite monofactorielle ou monogénique
(ces deux termes sont equivalents).
Le mode de transmission d'une maladie génetique monofactorielle,
Ou monogeénique, suit les lois de Mendel,
ce qui expligue l'usage du terme "maladie mendélienne".

On definit pour les maladies mendéliennes
guatre modes de transmission,
§ autosomiqgue ou lié au sexe,

Dominant Récessif
Autosomique DA RA
Lié aI’X DLX RLX

selon que le gene impliqué est localisé
sur un autosome
(22 paires d’autosomes) ou
sur les chromosomes sexuels X ou Y;

§ dominant ou récessif,
selon que la maladie est dominante
Ou récessive.




Les chromosomes de |'espece humaine:
Toutes les cellules de 1’organisme (2n chromosomes = 46),
exceptees les cellules reproductrices (n chromosomes = 23) ,
possedent la méme information genetique.

Chromosome E 2
maternel 1Y
i Autosomes
i W 2 (tous sauf
Chromosome 2 % | chromosomes
paternel : 2 sexuels)
L
‘ L
E 5
?h
12
Chromosomes §ﬁ Chromosomes
homologues ¥ sexuels
20




Les eucaryotes ont 2 copies du message héreditaire
(au contraire des procaryotes et des virus),
i S o 1 paternelle et 1 maternelle ;
lh l > wmene 2 alleles sont 2 alternatives d'un gene,
L = situés a la méme place (ou locus) sur
A B les 2 copies du génome ;
le changement d'un caractere héréditaire au niveau

Une paire de chromosomes
homologues

d'une des 2 copies du genome (chromosomes homologues) peut :
soit modifier le phénotype :
Paire de chromosomes 9 . . .
ce changement s'exprime sur le mode dominant (D),
W soit ne pas modifier le phenotype : gene recessif (R).
L'individu est
de groupe A . . | . . i
Si 2 alleles s'expriment simultanément,
Gene ABO Geéne ABO N . .
Amd\/ Al O les génes sont dits codominants
(ex: systeme A,B,0O).

Loci ABO



1- Hérédité mendélienne monogénique

Le gene est l'unité d'information génétique.
Les alleles different entre eux par mutation mais le terme
de mutation n'est pas synonyme de pathologie.

Une mutation peut n'avoir aucune consequence sur le phénotype
(mutation silencieuse ou polymorphisme);
quand la mutation du gene entraine une maladie,
on parle d'allele morbide.

« § > 6.000 maladies transmises sur un mode monogenique

« § Dans 85%, géene connu.

On estime, par exemple, que 10% des maladies monogéniques
ne sont découvertes gu'a I'age adulte (maladies non congénitales).



RAPPEL: GENETIQUE HUMAINE

Appliquée a I'espece humaine, la genétique conserve toutes ses normes.
Cependant, confronté a des difficultés experimentales:
-un nombre important de chromosomes (2n = 46).
-Les générations successives sont tres espacees (en moyenne 25 ans).
Le nombre des descendants est statistiquement faible (la descendance d'une
porte déepasse rarement un descendant).

L'impossibilité de réaliser une reproduction orientée (entre freres et sceurs).
D’ou
‘ -la realisation de pedigrées (arbres genéalogiques).
A quoi sert de faire un arbre genéealogique ?

*- Permet de déceler les porteurs d'une maladie dans une famille
*- Permet de predire la probabilité d'apparition de cette maladie
chez les futurs enfants.



L_es resultats de la séqréegation peuvent étre observés dans

les pédigrées humains

Symboles habituellement utilisés dans les arbres genéalogiques

i

> ol

O

[

R -

Mariage [] Homme
. . '
Mariage consanguin O Femme
Parents et enfants <> Sexe mdetermine

(dans I’ordre de la naissance)

B @ Individu atteint Propositus: Premier

Jumeaux dizygotes B O Proposant €— membr§ d’une fanplle
] L dividu décddd qui retient I’attention
umeaux monozygotes JZ( o ‘ /‘ individu décédé dPun eénétici

= () un geneticien

Jumelles dont la zygosit¢ g Heterozygote pour un carac
est inconnue tere autosomique

Une femme avec ses enfants (&)  Porteur d'un géne réressif 1ié a I'X
des deux maris l Avortement et foetus mort

Epoux sans enfents de sexe mdétermine

Dans la plupart des cas, le phénotype du propositus est exceptionnel.



Caractéristigues genes situés sur les autosomes:
HEREDITE AUTOSOMIQUE RECESSIVE HEREDITE AUTOSOMIQUE DOMINANTE

Qi-‘:mléraiimns 0 1_{;} ' .1_‘ l,,
| 2 ] ‘

| | 1| |
N - FEEXREN
] ]
3
|

T 1 1

0 T HQOROR0S/ g e d g en o

O-
7.

| i
v q ? & Propositus LI homme sair () femme saing
(] homme sai : Sf B homme malada . famme malade
e 5ain emme saine
B romme atteint ."ernrt'-;: atteinte

Une seule copie du gene est suffisante (A)
Aa ou AA, pour observer les signes
de la maladie qui s’exprime chez
les homozygotes), chez les femmes
comme chez les hommes.

Des sujets atteints peuvent étre observeés
sur plusieurs géneérations successives

d’une famille : transmission verticale.

*- |es 2 sexes sont atteints avec une
frequence égale atteinte des 2 copies (aa)

*- porteurs hétérozygotes sains (parents)
apparait typiguement chez plus
d’un membre d’une méme génération :
transmission horizontale




2 Herédite autosomique dominant AD:
a- Cas géneral
Une maladie est transmise selon le mode autosomique dominant si
le gene en cause est porté par un autosome et si la présence
d'un seul allele muté (A) suffit pour que la maladie se manifeste.
Les individus hetérozygotes (A/a) pour le gene en cause sont malades.
Géneralement, les individus homozygotes (A/A),
s'ils sont viables, sont plus severement atteints par la maladie;
Ils sont si rares qu'on peut considérer que tous les atteints sont,

sauf exception, hétérozygotes.

¢ Cas le plus frequent : Aa x aa
___(mariage d'un sujet hétérozygote atteint et d'un sujet normal)

Parent sain Parent porteur

ﬁ é Ql (5 0 (5 ;_I_‘.a rg La probabilité pour e ®

le parent malade n I
aa Aa

— 1T 1 T 1T 1] ] de transmettre
" ¢ 8 090 %l; g la maladie a son

enfant est de 50 %o.
[ homme sain O femme saing ® ® ® o
B homme malada @ femme malade n n ﬁA n
A: alléle muté = alléle morbide: alléle dominant aa a

50% 50%

a: allele normal: allele récessif Enfant non atteint Enfant atteint



Les sujets atteints naissent toujours d'un parent porteur
du méme caractere (sauf mutation nouvelle).

- Le caractere apparait a chacue generation (ne saute pas de génération,
sauf lorsque la pénétrance est reduite).

Les sujets atteints se retrouvent sur plusieurs géenerations et leur
répartition apparait verticale sur I'arbre genealogique:

=) (IStribution verticale
- Il y a autant de filles que de garcons atteints.

- Il y a en moyenne dans les fratries autant de sujets atteints
gue de sujets sains.

- Un sujet atteint a la moitié de ses descendants atteints (statistiquement).
- Un sujet sain a tous ses enfants indemnes.

On n' observe pas particulierement de consanguinite.

Le caractere peut apparaitre par mutation, puis se transmettre, ou,
si les tares sont séveres, étre eliminé rapidement.



MESSAGE

Les arbres genéalogiques de maladies dominantes autosomigques
a transmission mendeélienne

comportent des individus,
hommes et femmes,
atteints dans chague génération ;
en outre les hommes et les femmes affectés transmettent
la maladie a leurs fils et a leurs filles dans
des proportions égales.

CONSEIL GENETIQUE
* Risque théorique de 50 % d ’enfants atteints
* Quelque soit le sexe pour la descendance du sujet atteint

* Risque faible de recurrence pour le couple en cas de
néomutation (de novo)



* Remarques :

La plupart du temps, on ignore ce gque serait un sujet homozygote
pour le caractere dominant.
Certaines observations suggerent qu' il aurait
une atteinte plus sévere,
plus tot, ou des troubles plus rapidement evolutifs.

Si une maladie n'est pas compatible avec la reproduction,
sa frequence est celle de son taux de mutation.

* Exemples de maladies AD :
Achondroplasie
Aniridie,

Maladie de Marfan
Myotonie de Steinert
Polydactylie
Polypose colique multiple



b- Particularités de dominance
*) Codominance :
Expression de deux alleles différents pour un méme gene (hétérozygote).
Le phénotype résultant est la somme de ceux codes
par chaque allele.

*) Semi-dominance :

Situation ou un hétérozygote possede un phénotype intermediaire entre
ceux codes par chaque allele.

* Certains facteurs peuvent modifier ces regles de transmission :
- mutations de novo
pénetrance incomplete
expressivité variable
- mosaiques gonadigues



b- Particularités de I"héréedité AD

bl-Pénéetrance incomplete

Pour certaines maladies,

un individu connu pour étre porteur de la mutation

(soit par sa position sur l'arbre généalogique soit par I'analyse moléculaire)
peut ne présenter aucun signe de I'affection.

Le gene morbide est dit alors avoir une penéetrance incomplete.
On peut €tre porteur de 1’allele muté sans developper la maladie

(on dit que Ia maladie « a sauté une geneération » , mais pas le gene).

|
[]

Iy

iﬂ

5

-

=) N Sujet apparemment sain
peut donc étre porteur
du gene muteé et transmettre
la maladie a sa descendance
donnant lieu ainsi a
un "saut de génération".

Pénétrance incompleéete d’un alléle morbide




La pénéetrance est complete : p=1
Dans tous les cas I’individu porteur du génotype A/a est malade.
La pénétrance est incomplete : p=0,8
Dans 80% des cas 1’individu porteur du génotype A/a est malade.
Dans 20% des cas 1’individu porteur du génotype A/a n’est pas malade.

Exemple 1: Parmi les maladies dominantes rares:

la polydactylie (doigts surnumeraires)

et la brachvdactvélfig (doiats courts)
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Exemple 2: Retinoblastome (tumeur embryonnaire de la rétine) =
maladie autosomique dominante dont la penéetrance est de 90%.

I Rl -
1 [ 2 En pratique,
g L une pénétrance de 90% signifie
. 1 | 2 ’3/ “, 5 qu’un sujet porteur
m o B - de la mutation a 90% de risque
§f 2 3 4 d'étre malade.

« La pénétrance d'un allele morbide est déefinie par le rapport suivant :
nombre d'héterozygotes malades

nombre total d'héetérozygotes.
Ce phénomene est expligue par l'interaction de l'allele morbide avec
des genes modificateurs: un autre gene modifie I'expression
du gene morbide.
* (Genes epistatiques : I'expression phénotypique d'un gene
dépend de I'expression phenotypique d'un autre gene.
* (Genes suppresseurs : mutation qui supprime I'expression phénotypique
du gene morbide ou
* des facteurs de I'environnement



b2- Expressivité variable
Un allele morbide peut s’exprimer par des signes cliniques différents
d'un individu a l'autre.
C’est le cas, par exemple: de la neurofibromatose de type | (NF1)
dont les signes peuvent varier en nature et en gravité chez les membres
d'une méme famille.

"* taches de café au lait"" nodules de Lisch

Neurofibrome volumineux ESESEE




Neurofibromatose (NF1)
-pénéetrance complete mais expressivité différente en fonction de I’age
Expressiviteé variable

I B0 Presque tous les patients présentent
l ] - —— des taches cutanees cafe au lait.
[1 O OB O o A
13 318 ¥ g 7 lW AI\ssoutges ta ces tac?est,
L es patients présenten
meONeN WO @ e
1 ¥ B & B E 7° ® B selon les cas:
I — - des tumeurs de la peau
1 5 bénignes
| | | 1 | "
I [-® [ B RO (nodules de Lisch),
A TS
1] & i1 & M B O ®m @ -des tumeurs des nerfs
1 2 3 4 5 6 7 8 9 (neurofibromes,
Taches café au lait [ Lesion squelettique  gliome du nerf optique)
D Nodules de Lisch by Neurofibromes et des malformations

B Gliome du nerf optique

du squelette.



b3- Mutations récentes = neomutations

[l arrive gu'un sujet malade naisse de deux parents sains et
non porteurs de la mutation.
Ce phénomene est expliqué par lI'apparition de l'allele muté dans

I'un des gametes parentaux (Le gene mute fait sont apparition
pendant la gamétogenese);

Il s'agit d'une mutation de novo ou neomutation.

Dans la descendance du sujet porteur de cette nouvelle mutation on
retrouve les caracteristiques de transmission de I'néredité AD.

Pour certaines maladies,

la proportion de néomutations +/+

est tres éleveée;

c'est le cas, par exemple,
pour I'achondroplasie (80%o),
et pour NF1 (50%0).

Ces néeomutations sont favorisees
par I’age paternel élevé

O O
+/+ ++| ++
+/+ +/+

o eRe
+/+ +/+ +/+ +/+ +[+ +/+

e O

m/+ m/+ +/+




I’achondroplasie est la forme de nanisme la plus courante dans le monde.
Elle est causée par une mutation du gene FGFR 3 porte sur
le chromosome 4 et entraine la production excessive de protéines qui
ralentissent la croissance osseuse.

Le phénotype de I’achondroplasie humaine est déterminé par un allele
dominant D === D/d tous les individus atteints sont hétérozygotes
ﬂ I'achondroplasie homozygote (D/D) est une condition Iétale.
i Dans le cas de ’achondroplasie,
I les mutations spontanées sont relativement fréquentes:
Il s'agit d'une mutation de novo dans 80% des cas chez
les enfants dont les parents ont une taille normale.

o Dans ce cas, le nanisme n’est pas familial et un seul enfant
B de la famille sera probablement touché par le nanisme car
cette mutation est un fait isolé et souvent unique.

x Par contre, il se peut que les enfants de cet individu touché
héritent plus tard du gene muté.
la deuxieme génération, le nanisme sera alors familial.



REMARQUES sur les néeomutations:
e nombre de divisions cellulaires est tres different entre
les deux sexes.
L’ovogeneése: chague gamete est le resultat de 23 divisions
(22 mitotiques + 1 meiotique).

La spermatogenese: chaque spermatozoide résulte en moyenne
d’environ 200 divisions et

ce nombre augmente avec 1’age
(=30 + 23n+ 5 avec n = age en annees — 15;
30 divisions mitotiques; 23 cycles/an).

En toute logique,

la frequence des néomutations paternelles devrait augmenter
avec I’age et étre supérieure a celle

des néomutations maternelles.



b4- Mosaiques germinales
Le mosaicisme germinal est défini par la présence
d'une double population de cellules germinales,
certaines étant porteuses d'une mutation,
d'autres étant sauvages.
Par définition, le parent porteur d'une mutation germinale
en mosaique peut la transmettre a sa descendance.
Si cette mutation est absente des cellules somatiques,

la maladie ne s'exprimera pas chez Q O
le parent porteur mais pourra étre HE R ]
transmise a sa descendance. y é % é

Ce concept est d'une grande Individu +/+

+[+
importance en conseil génétique ~ Portant ‘ é i@ é i
o er g une
puisqu'il signifie que mutation ++ mi+ 1+ mi+ | H+ 4+ mi+

des parents indemnes peuvent .7,
avoir plus d'un enfant porteur mosaique ;?}

d'une apparente néomutation. mi+  ++




b 5-Anticipation
Il 'y a anticipation quand I'age d'apparition de la maladie est
de plus en plus précoce au cours des générations successives;
- I'anticipation refere a un phénomene d'apparition
plus préecoce d'une maladie d'une génération a l'autre accompagnéee

de manifestations plus séveres.
Le phénomene est observe surtout,

malis non exclusivement, e T a;mf') ACTOTTA.)

|

dans les maladies autosomique*
dominantes,

en présence d'une repetition plus
marguee de triplets d'une genéeration a l'autre,
comme dans la dystrophie myotonique (CTG)

et la maladie de Huntington (CAG).

= Une augmentation au cours des générations successives du risque
de developper la maladie, ou de la severité ou préecocité des signes

La maladie de la dystrophie myotonique de Steinert repréesente
I'exemple classique d'un tel phénomene.



Exemple 1 Maladie de Steinert
La maladie de Steinert est une myopathie héréeditaire autosomique
dominante touchant les deux sexes.
[’anomalie génétique est transmise par 1’un des parents:
la transmission est dite verticale,
sa fréquence est d'environ 1/8 000 personnes,
son gene se situe sur le chromosome 19.
Dans la forme classique,
on observe des signes :
»musculaires (myotonie et dystrophie musculaire),
» Cardiaques : atteinte du myocarde par mauvaise vascularisation,
»oculaires (cataracte),
»neurologiques (troubles du sommeil, depression,
ralentissement intellectuel),
> calvitie précoce

Le gene MTPK situé dans le chromosome 19 est une région instable
composée de triplet (CTG).



Description Clinique

la forme la forme adulte la forme
neonatale : ; . tardive
§ insuffisance respiratoire
§forme troubles du rythme
gravissime

§ début néonatal

§ hypotonie
Importante

§ déces frequent

§ retard
psychomoteur

§ transmission
mere-enfant
uniguement.

§ une atteinte musculaire faible || § début apres 50 ans

§ troubles

clinique peu
du rythme cardiaque. S e P

symptomatique
§ une atteinte oculaire :

cataracte § souvent,
on retrouve

troubles neurologigques :
S diq une cataracte

un retard Intellectuel.

§ perte des cheveux § une calvitie.

La forme congénitale = la forme néonatale
ne s’observe que lorsque la mutation est transmise
par la mere.




Sa survenue est totalement indépendante du degré de sévérité
de I’atteinte maternelle
(la maladie est d’ailleurs souvent méconnue chez la maman).
La maladie de Steinert: maladie dominante avec anticipation.

la forme Anticipation (CTG)n/sévérité
tardive la forme
adulte

Sa fille presente une maladie
() n=a0 de Steinert typique avec
début dans la trentaine.

E1 500 85 | i)

la forme
néonatale

:
|’ ‘:‘D - _:u
Quelques années avant | .
son diagnostic, s [ (@& 8-
elle a accouché d'un enfant qui ’ o | 480 |
est decéde d'une forme congénitale | | ] el 1 e ‘ |
. . 77N u':' \ ! '\.
de maladie de Steinert. (_/ O] oN

500 2000 1100 1200




Habituellement, lI'analyse d'une telle famille se faisait de "bas en haut".
La survenue d'un enfant avec maladie de Steinert congenitale faisait
rechercher ce diagnostic chez sa mere puis chez un des ses grands-parents.

Nombre de :
. SReHHP Phenotype clinigue
- . 'oef:’uTG d'un individu porteur
{
la forme
i ene (CTG)
tardive rg B n=7a35 Aucun symptéme
. ne (CTG) i ‘
[ = 2020 | =363 Aucun symptdme
la fornme !
adulte Des symptomes
ane CTG L 813 apparassent et sont
N [ . ( i n2 08(;03 g'autant pius graves que
le nombre de tripiets
est grand
la forme
néonatale ANOMALIE GENETIQUE

Des patients avec maladie
de Steinert ont une augmentation
de la taille de I'allele 10 Kb.




Exemple 2 : la maladie de Huntington
C’est une affection genetique a transmission dominante avec
une penétrance complete.
Il s'agit d'une dégénérescence du systeme nerveux entrainant
des convulsions et une mort prématuree.
C'est cependant une maladie qui se déclare tardivement,

les symptomes n'apparaissant généralement pas avant que l'individu soit
en age de procréer (génotype acquis lors de la conception, mais
phénotype ne s’exprime qu’a I’Age adulte).
La mutation consiste en une expansion anormale d’une répétition
de triplets CAG — qui code I’acide aminé glutamine

(= rend toxique la protéine Huntington mutée).

121
waﬁ- miutant
N, 11 normal Géne humain HTT.
S° HTT 3°
(CAG) HTT est situé sur le court (p) du bras de
I

chromosome 4 a la position 16,3.



Chaque enfant d'un porteur de I'allele anormal a une probabilité de 50 %
d'en hériter et de contracter la maladie qui lui est associée.

Exemple d’une famille atteinte ) dent de cireulati
de Ia Chorée de Huntington 75 ans  mort a 28 ans (accident de circulation)

7
E e O O e & B O

mort a 36 ans  morte 4 36 ans 50 ans 45 ans morte 3 43 ans 40 ans 40 ‘rl" 17 18 ‘,-‘ 20
. Jumelles | ‘ h "f M
O monozygotes O p—
15/20 |44/20 42/20 |17/18
3Tans 3dans 29 ans 32 ans 32 ans 15 ans 13 ans J
‘ - N
- . ) . ‘ \_/
J} é A) 44/15 60/17 57/18
ld ans 1lans 10 ans 12 ans 10 ans 13ans 9ans

Cette situation tragique a suscité d'importants efforts pour creer
des méthodes moléculaires permettant de détecter les porteurs
de l'allele anormal avant que la maladie ne se déclare.



b6- Pléiotropie = Un gene affecte plusieurs caracteres
- L'expression de certains genes peut se limiter a un seul organe
(ex : les retinites pigmentaires AD qui comportent uniguement

des anomalies ophtalmologiques);

- d’autres maladies touchent de nombreux organes
Exemple de Syndrome de Marfan qui est du a des mutations du gene
de la fibrilline (protéine de la matrice extracellulaire) et le gene est:

FBN115q 21

Anomalies squelettiques

Anomalies oculaires

On appelle
ce phéenomene

cardiovasculaires®

=,

Anomalies

| I'effet pléiotropique

du gene.
Mutation
pléiotropique:
une mutation
qui affecte
plusieurs
caracteres
différents




v

3- Heredité autosomigue récessive (AR):

Cas le plus fréquent :

Aa X Aa

(mariage de 2 sujets hétérozygotes bien portants).

Génotype parental: Aa X Aa

1
A S
'(1. -
;a3 AL
4 5
A Asa
A/ a/a

Pere Mére
porteur porteuse
non malade non malade

@a\@o

®® C@ ®0 @@

Enfant
Enfant Enfant
non malade non malade, malade
porteur de I'alléle muté .
(1 chance sur 4) (2 chances sur 4) (1 risque sur 4)



a- Définition
Genes localisés sur les autosomes.
L'allele muté responsable de la maladie est récessif / I'allele sauvage;
les héeterozygotes sont sains et
la maladie ne s'exprime que chez I'hnomozygote.

b- Caractéristigues généalogigues des maladies AR
* Les deux sexes sont atteints avec une frequence éegale.
* Les deux parents sont en genéral sains mais sont
obligatoirement hétérozygotes.
 Dans les familles, les sujets atteints se retrouvent le plus souvent
dans la méme fratrie donnant une répartition horizontale

sur l'arbre généalogique.

* On observe un exces d'unions consanguines chez les parents

de sujets atteints.

-Risque de recurrence

Un couple d'héterozygotes a un risque de 25% (1/4) d*avoir

un enfant atteint a chaque nouvelle conception.




| hétérozygote hétérozygote

Conseil génétique e e

* Risque de recurrence + % + %

pour d’autres enfants Favents b B b B
du couple : 25 % /N / N\

—
—HH

homozy;gote hétérozygote hétérozygote homozygote
atteint indemne indemne indemne
25 % | 25 %

e 2/3 des enfants sains
sont hétérozygotes

50 %

* Risque pour les enfants hetérozygotes de donner
une descendance malade est fonction
— de la freguence de 1’all¢le morbide dans la population
— du conjoint (méme famille ? CONSANGUINITE)



m) Risgues de transmission:

Le risque pour un couple d'avoir un enfant atteint
d'une maladie récessive dépend du risque pour
chaque conjoint d'étre heterozygote,

ce qui est lié a la frequence des héterozygotes
dans la population
(ou dans la famille s'il s'agit d'apparenteés de malade).

DE LAPROBABILITE QU’UN INDIVIDU SOIT HETEROZYGOTE

X

PROBABILITE QUE SON CONJOINT SOIT HETEROZYGOTE
X1/4 <)

Probabilité que le pere soit
Probabilité que la mere soit
1/4

neterozygote X

netérozygote X



c- Particularités de I'hérédité AR

cl- CONSANGUINITE ET PARENTE

Les mariages entre sujets apparentes unissent des individus ayant
au moins un ancétre commun.
En effet,
ce sont les enfants nés de ces unions qui sont consanguins.
On doit parler d'union entre sujets apparentés.

Les epoux apparentés peuvent partager des genes identigues venant
de cet ou de ces ancétres,
ce qui favorise I'nomozygotie chez leurs enfants et partant I'apparition
de maladie récessive,
si le ou les ancétres communs étaient porteurs
d'une mutation délétere récessive.
On dit que deux genes sont identiques par descendance
s'ils sont copiés d'un méme gene ancestral.



Rappels de genetique de population
*- Fréquence géenique et fréquence genotypique

Soit un locus avec un systeme a deux alleles A et a, Spermatozoides
a qui correspond 3 génotypes: AA, Aa et aa. Ap.,  ald)
Soit p la fréquence dans la population de Iallele A 2| aa Aa
et g la fréquence de I’alléle a s
O =
‘ p + q — 1 % Aa aa

L_es fréquences géniques (alléliques)
peuvent étre deduites des frequences génotypiques.
En effet, la fréquence d’un allele dans une population est ¢gale a
la fréquence des homozygotes plus la moitié de la frequence
des hétérozygotes: p(A) =P +% H g(a)=Q+¥%H

p? = P est la fréquence des Homozygotes AA
2= Q est la frequence des Homozygotes aa
2P0 = H est la fréequence des hétérozygotes Aa.



Avec répartition identique des frequences alleligues chez hommes et
femmes, soit: hommes (p,g) femmes (p,q)

siilsprocréent: (p+Q)?=p*+2pg+09°=1 ol
p? = fréquence du génotype A A <-- HOMOZYGOTE
2pq = frequence du génotype Aa <-- HETEROZYGOTE
g? = fréquence du génotype aa <-- HOMOZYGOTE

Gametes miles
A(p) J ‘ a(q)
Gametes A (p) AA p? Aa Pq
Gamétes a (q) An pq aa ( g2

*- Lol de Hardy-Weinberqg
Les frequences alléliques : f(A)=p et f(a)=q
=) p+Q=1
fréguences génotypiques: f (AA) = p?; f (aa) = g? et f (Aa) = 2pq
mm) P +2pg+Qi=1




Fréguence des hétérozyqgotes parmi la population générale

Les mariages apparentés augmentent la probabilité d’avoir
un enfant atteint d’une maladie autosomique récessive,

ce d’autant que la fréquence de la mutation est faible car les deux
conjoints ont recu un gene identique venant d’un ancétre commun.

La loi de Hardy-Weinberg permet de donner la fréquence

d’un all¢le récessif autosomique par le développement

de Péquation (p +Q)? = p?+2pq+ g2
* p? pour A/A, « 2pq pour Ala et * g2 pour a/a.

La fréquence des porteurs sains (= hetérozygotes) est égale a 2pq,
soit 2g (1 - q).



Exemples : hérédité autosomique récessive avec alleles A et a,
de frequences alléliques p et g dans la population:

EXEMPLE 1: phénylcétonurie (autosomique récessive),
dont le gene délétere a une frequence de 1/100: -->g = 1/100

donc, la fréquence de la maladie est g2 = 1/10 000,

p+q=1 == p=1-q = 100-1/100 == p =99/100
et la fréquence des hétérozygotes est 2pqg = 2 x 99/100 x 1/100 = 2/100.

Noter que les hetérozygotes sont nombreux: 1/50,
deux cent fois plus que les atteints.

REMAEQUE
Pour une maladie rare, p est tres peu différent de 1,
et la frequence des hétérozygotes = 2q

Si (q<<<p)2pg=2q



*** Gl |les parents ne sont pas apparentés =
Union de deux sujets non apparentés
a- en I'absence d'antécédent familial

Parents non apparentés «== risque de la population générale.
Risque d’€tre hétérozygote pour la mere x
risque d’etre hétérozygote pour le pére x 1/4.

2pg X 2pg X 1/4

éD O = 1/50 x 1/50 x 1/4 = 1/10 000
é} = 0,02 x 0,02 x 0,25 =0,0001
O

Ce risque correspond bien

_ é) O 8) a la frequence de la maladie

;g (prévalence a la naissance),
observee pour une population définie

~7 (g2= 1/10 000).

& Il n’y a aucune personne apparentée malade




EXEMPLE 2 : La mucoviscidose est une maladie qui frappe
un enfant sur 2000 dans la population.
L’ ¢étude de sa transmission a montre qu'elle est due a I’¢tat homozygote
d'un certain gene, que I'on désigne par a et A designe l'allele normal.

Quelle est la fréquence de I'allele pathogéene et celle des porteurs sains ?
Mucoviscidose : frequence des malades = 1/2000
« Homozygotes malades aa mmmm) (2 = 1/2000
« Fréquence de I’alléle malade a mmmm) q =2000 =~ 1/45

p = 44/45 (p+qg=1)

e« Homozygotes normaux AA mmmmm) p? = (44/45)?

« Hétérozygotes mmmm)  2pq =2 X 1/45 X 44/45=1/23
f(A)=p>+pa=p(p+tq)=p
f(@=a’+pa=q(p+q9)=g

Le risque d’avoir un enfant malade si les parents ne sont pas

apparentés et gu'il n'existe aucun antécédent dans la famille est est :

Heterozygote X Hetérozygote X 1/4 =
2pg X 2pg X 1/4
1/23 X 1/23 X 1/4 =1/2116



b- Risque pour 1111 et 1112 d'avoir un enfant atteint :
-1112 est le frere de deux personnes atteintes d'une maladie récessive,
le risque gu’'elle soit hétérozygote est de 2/3.

Car les parents 112 et 113 sont hetérozygotes, ils sont Aa
Explication
| 19, LD 3

Spermatozoides

Il CS 5% - =

1 2 3 4 2| AA Aa
[1)]
[ o <
i o i @ 11y a une personne 2
1 2 3 4 apparentée malade. T | Aa aa
(1]

oetuz de zexe

A7 noonu ey 1/4 AA, 2/4 Aa et 1/4 aa mp 3/4 [A] et 1/4 [a]
== Donc 2/3 seront Aa et 1/3 seront AA dans les 3/4 [A]

* 1112 est sain [A] il a la probabilitée 2/3 d’étre hétérozygote Aa
Risque du pere d'étre hétérozygote x
Risque de la mere d'étre hétérozygote x 1/4

* 1111 est sain [A], elle a la probabilité 2pg d’étre hétérozygote Aa
Le risque pour I 'enfant d’étre malade est donc 2/3 x 1/50 x1/4 = 1/300



c- En cas de mariage apparenté
a consanguinité augmente le risque de maladie récessive.
Donc, le mariage apparente a comme risque d'augmenter
la frequence de l'apparition des maladies récessives.
Calcul de risque en fonction du coefficient de consanguinite.
L_e coefficient de consanquinité définit la probabilité que les enfants
de cette union recoivent effectivement deux fois le méme allele.

Coefficient de relation et degré de parenté

Parenté Degre Coefficient _
de relation= r Quelles proportion
de genes partagent ?

Parent-enfant Premier 1/2
Fratrie Premier 1/2 * 1 parent et son enfant =

- - 1/2 exactement
Oncle-niece Deuxieme 1/4
Cousins Troisieme | 1/8 * 2 germains
germains ( = fréres et/ou sceurs) =
Cousinau 2ed | Quatriéme |1/16 1/2 environ
degre




On distingue deux notions légerement différentes :
*- deux individus sont apparentés si ils ont au moins
un ancétre en commun (lien entre deux individus) ;
*- un individu est dit consanguin si ses deux parents sont
apparentes (propre a un seul individu).
L_e niveau de consanguinité decoule donc
du degre de parenté
Statistiqguement, plus deux individus sont apparentes,
plus ils auront de genes en commun,
et plus leurs enfants seront consanguins.

On peut relier plus ou moins directement le nombre
de genes en commun et le degreé de parenté.
REMARQUE:

On parle de consanguinité pour un seul gene,
mais aussi pour un genotype complet.




La parenté entre deux individus a pour consequence la possibilite
que ces individus aient chacun recu, en un locus guelconque,
une copie du méme gene présent chez I'ancétre commun.

Dans le schéma ci-dessous,
Irene (1) et Jules (J) ont recu chacun une copie du gene "rouge™'
que possédait Amedeée(A).

NB. Il s'agit d'une possibilité parmi EXEMPLE

beaucoup d'autres. . . ‘ ‘"‘“‘“’ . ‘ .

La consanguinitée a pour conséquence

la possibilité que I'individu concerné . ‘ . .
ait recu,
| J L J

en un locus quelconque,

I |
deux copies du méme gene présent ,
Iréne Jules

chez I'ancétre commun. | | I 7 J

Z0é (Z) a, au locus étudie, deux copies T @
du gene "rouge" d'’Amédee. = Z




Ainsi, le fils hérite de 50% du patrimoine génétique
de sa mere et 50% de son pere.
Il a donc une chance sur deux d'hériter d'un gene donné
de son pere (un seul allele) et il hérite de la moitié des genes de son
pere (génotype).
Il est a 50% consanguin avec son pere et
a 50% consanguin avec sa mere.
A chaque génération le taux
de consanguiniteé est
donc divisé par deux,

1274 AlA

fi puisque chague parent transmet la moitié
12 de son patrimoine génétique.
Y Le petit-fils hérite donc (statistiguement)
Sa de 25% du patrimoine génétique
e - de chacun de ses grands-parents,

12,5% de celui de chacun de ses arrieres
grands parents,
etc...




Le coefficient de parenté entre deux individus, i et j, est designe par r;;
Le coefficient de consanguinité d'un individu, z, est désigné par F,

Le coefficient de parenté entre deux individus, i et |,
est egal a la probabilité pour que deux genes tirés au hasard
au méme locus,
I'un chez i et I'autre chez |,
solent identiques par descendance.

L_e coefficient de consanquinité d'un individu z
est égal a la probabilité pour que les deux genes qu'il possede
en un locus solent identiques par descendance.
mmsmsm)  On peut résumer en disant que :

Le coefficient de parenté mesure avec quelle probabilite deux
Individus peuvent transmettre chacun dans un de leurs gametes
la copie d'un méme gene ancétre.

Le coefficient de consanguinité mesure avec quelle probabiliteé
un individu a recu, des deux gametes parentaux dont il est issu,
deux copies d'un méme gene ancétre.




Calculer le coefficient de consanguinité (F) d'un individu revient
a calculer le coefficient de parente (r) entre ses deux parents.

Par definition,
calculer le coefficient de parenté (r) entre Irene et Jules,
revient a calculer la probabilité pour gu'en un locus neutre quelconque,
un gene tiré au hasard chez Irene soit identique par descendance

a un gene tiré au hasard chez Jules.
r = Pr (un gene tire au hasard chez Irene = un gene tiré au hasard chez Jules)

Iréne et Jules ne peuvent avoir recu g
de copie d'un méme gene qu'en ... . ...
provenance d'Ameédée,

gui est leur unigue ancétre commun. . . . .

On appelle coefficient de consanguinité
d’un individu I (F1), (s
L . rene | Jules
la probabilite pour que deux genes homologues, . ] )
soient identiques par descendance mendelienne ZO(, El
(hérités d’un méme ancétre commun).




Schématisation de I’obtention d’un individu consanguin

ancet commun On dit que les deux individus
A et B sont apparenteés car ils

possedent un ancétre commun Z.
I, CEO r ons 1, BEnErat s
L’individu I,

produit de 1I’accouplement entre A et B,

" - est consanguin car ses deux parents
pparentes son apparentes.
1/2 Coefficient dg parenté
\ % Le coefficient de consanguinité
| de Pindividu | (FI),
consanguin est égal 1/2 coefficient de parenté
Coefficient de consanguinité entre ses parents A et B.

C’est donc la probabilité que les deux exemplaires d’un géne tiré
au hasard chez cet individu soient identiques par ascendance.



Exemples d’unions consanguines

I11 v v

| : Cousins germains Il : doubles cousins germains
11 : Demi-cousins germains
IV : cousins inégaux V : cousins issus de germains



*- Calcul du coetficient de consanguinite (F1)
Si les parents ne sont pas apparentes FI =0
Dans les autres cas FI est calculé en fonction des degrés
de liens entre I’1ndividu et le ou les ancétres communs.
a- dessiner I’arbre généalogique
 Les 2 personnes a ¢valuer (X et Y)
 Les ancétres communs
 Les intermédiaires
b- Identifier les ancétres communs
c- Identifier chague chemin permettant de joindre X a Y via 1 ancétre
commun et compter le nombre n de sauts.
§ Chaque chemin contribue

e pour (1/2)" au coeff. de parenté

Fi= S (1/2) mp+l e pour 1/2 X (1/2)" = (1/2)"*1 au
I : coeff de consanguinité

-

—

I=1

M = le nombre de génerations qui relient la mere de I a ’ancétre commun
p = le nombre de geénérations qui relient le pere de I a I’ancétre commun.
N = nombre d’ancétres communs



*- Calcul du coefficient de parenté et du coefficient
de consanquinité entre 2 cousins germains
GP GM Chemins
e A-P-GP-T-C
- Contribution P1 = (1/2)*

¢ A-P-GM-T-C
- Contribution P2 = (1/2) 4

* Parent¢ ()
-P1+P2=(1/2) 4+ (1/2) 4
e e & =1/8

| F de leur enfant

Mo 2:2+1 2:2+1
) Fio ™7 . ™™ = 1/16

o - (1/2)% + (1/2)1
fj , F—1/2I’ :1/16



A titre d'exemple, nous allons calculer dans le cas ou les deux parents
sont cousins germains:
la probabilité gu'un gene particulier présent a la génération I,
celle des ancétres communs, soit transmis a lI'enfant de 1111 et 1112 est 1/8
(1/2 a chaque geneération) si I'on considere indépendamment
la voie passant par le pere ou la mere.

1 2
| | ) n ancétre communs = 2 (les grand parents)
| m=2
1 ' N N p=2

Y. = somme (on calcule 1/2 (M*P*1) pour chaque ancétre)
(75—
7 LT F=X 1/2 (mprl) = 1/2(2+2+1) 4 1/2(2+2+1) = 1/32 + 1/32

Vi '_ = 1/16

FI =1/2 2%+ 1/2 >+2*1 = 1/16

1/16 est le coefficient de consanguinite d'un individu issu
d'une union entre des cousins germains
Le coefficient de parenté r de deux cousins germains est 1/8.



doubles cousins germains emi-cousins germains

FI _ 1 2+2+1 + 11 2+2+1 Y 2+2+1 + 1;22—3—1 _ 1!;8 FI ) ool 2.2, 1 _ 1;32
Cousins germains FI =1/16

Doubles cousins germains FI =1/8

Cousins 2e degre FI = 1/64

Cousins 3e degre FI = 1/256




- En cas de mariage entre cousins germains
Probabilité d'avoir un enfant atteint dans le cas
d'une maladie autosomique récessive dans

* Un mariage apparenté,

1- en I'absence d'antécedent familial pour cette pathologie

I -

= g*+Fq | :

g2 : fréquence de la maladie = 1/10 000
F : coefficient de consanguinité (cousins germ

g’ + Fgq = 1/10000 + 1/16 x 1/100
~1/1600



2- SI un hetérozyqgote épouse sa cousine germaine
Risque gue la mere soit hétérozygote X

risque que le pere soit hétérozygote X 1/4

 Risque pour le pere d’€tre hétérozygote : 1
* Risque pour la mére d’étre hétérozygote : 1/8
(car cousine germaine d'un hetérozygote)
[(LX1/2X12=1/4)+1/4 =2/4=1/2] X1/2 X 1/2=1/8

— Risque d'avoir un enfant atteint :

1x1/8x1/4=1/32




3 si le frere sain d'un malade épouse sa cousine germaine
Risque que la mere soit hétérozygote x
risque gue le pere soit hétérozygote x 1/4
* Risque pour le pére d’étre hétérozygote : 2/3
(car frere d'un sujet atteint)

L’existence d'antécédent familial
pour cette pathologie

* Risque pour la mere d’étre
hétérozygote : 1/4
(car cousine d'un sujet
atteint)
— Risque d'avoir un
enfant atteint :
2/3x 1/4 x 1/4 = 1/24




c2 Particularité : Pseudodominance
Définition
Pour certains traits récessifs frequents, on peut avoir I'impression que
la transmission se fait selon un mode dominant.
On parle de pseudodominance.

Elle est due a la fréquence importante des hétérozygotes
dans la population,
qui fait que la maladie est présente a toutes les geneérations.

Ainsi, la drepanocytose est frequente en Afrigue car
les sujets hetérozygotes ont été sélectionnés naturellement
puisqu'ils résistent mieux au paludisme.

Un couple forme par un individu malade homozygote (a/a) et
un porteur sain hétérozygote (A/a),

a un risque de donner naissance a un enfant atteint qui est de 1/2
(ce qui correspond au risque de transmission des maladies dominantes).



Exemple : Drépanocytose en Afrique de I'est
Plusieurs membres de la famille suivante sont atteints de drépanocytose,
une maladie hémolytique chronigue qui se transmet selon
le mode autosomique réecessif.
Analyse de |'arbre
Au premier regard sur cet arbre,
| la maladie peut sembler se « transmettre »
i T ;
I l

de facon autosomique dominante,
car il y a des personnes malades a toutes
1 "[_ ; les générations (transmission verticale).
1 2 3 4 5 . .
Cependant, la maladie se transmet bien
11 de fagon récessive.
1 2 3 C'estlafreguence élevee des porteurs
hétérozygotes (20% au Kenya) qui est a
I'origine de la pseudodominance.
Ces observations sont conformes au mode autosomique récessif avec
pseudodominance.

Situation plus frequente en cas de consanguinite



c3-L'hétérogenéite genétigue
Une maladie est hétérogene sur le plan génétique si des mutations
différentes peuvent conduire a un phénotype identique ou similaire.

L'hétérogeneité genetique intéresse tous les modes de transmission mais
est particulierement illustrée par les maladies AR.

On distingue :
§-Heterogeneite alléliques ou intralocus
qui rend compte du fait gu'une maladie peut étre due a
des mutations différentes (alléliques) dans le méme gene.
Une maladie / plusieurs alleles morbides
§- Héeterogenéite interlocus

qui correspond au fait que des mutations dans des genes différents
peuvent conduire a la méme maladie.

Dans ces conditions, deux individus atteints de la méme maladie
peuvent étre affectes dans des genes différents (chacun dans un seul)




#- L'héterogenéite alléligue ou intralocus: qui correspond a
I'existence pour un méme gene,
de plusieurs alleles mutés différents (sites différents ou altérations
différentes) mais ayant la méme consequence pathologique.

Exemple: MUCOVISCIDOSE ou Fibrose Cystique (CF)
maladie récessive autosomique la plus fréquente dans la population
Européenne 1/2000 naissances (frequence variable selon les populations),
1/22 porteurs hétérozygotes.

C’est une maladie respiratoire et digestive.
Le Gene CFTR (250 kb) est situé sur Chromosome?7, bras court, 27 Exons.

. ] ou

R = — | C'estainsi que l'on connait plus de 7190

P alléles différents du géne CFTR

impliqué dans la mucoviscidose  ==mm) |'hétérogéenéité alléliqgue
Un individu malade portant deux mutations differentes
au méme locus est appele héterozygote composite.
Deux mutations différentes: des hétérozygotes composites.

Un hétérozygote composite est 1 | &3 |
évidemment atteint. | | - C__




#- L'hétérogéneité interlocus se traduit par le fait qu'un phénotype
apparemment identique peut étre causée par des mutations dans

des genes différents (une maladie / plusieurs genes).
On a, par exemple, identifie actuellement plus de 40 loci impliqués
dans les retinites pigmentaires (AD, AR et RLX)
qui sont des affections degeneratives de la retine.

Exemple : Surdites isolées AR, plus de 60 genes
Chaque enfant hérite d'un

[ T allele normal pour chacun
AR-BbAR
|

Aa-BB|Ad-5B B des génes (A/B: le géne de
| [ | | | la myosine 7A et le gene

I] — de la connexine 26) et
_ _ ne sera pas atteint
| lah ﬁ'ﬂﬂ'ﬂbi?l I de surdite.
[1[ Chacun des enfants est
hétérozygote,

AG-fib Aa-Gb Aa-Bb As-Bb Aa-Bb porteur sain pour chacun
des deux genes



* Exemples de maladies AR:
« Les VI types de glycogenose.
« Les intolérances aux sucres : galactose, fructose, saccharose, lactose.
« Les VI types de mucopolysaccharidoses, sauf la Il

 La plupart des troubles du metabolisme des acides amineés : phénylcétonurie,
tyrosinose, cystinose, leucinose, différents types d'albinisme

* De nombreuses anomalies du métabolisme des lipides.
* De nombreux troubles de I'normonosynthese, thyroidienne et
surrenalienne surtout.
« Drépanocytose, thalassémies.
« Déficits en facteurs I, 11, V, VII, XII, XIII.

 Mucoviscidose.

e - 1’albinisme : impossibilité pour I’organisme de synthétiser la mélanine
conduisant a une absence de pigmentation de la peau,

du systeme pileux et de I’iris ;
« - la phénylcétonurie : défaut du catabolisme de la phénylalanine provoquant
une arriération mentale due a I’accumulation d’acide phénylpyruvique
dans le tissu nerveux ;



Genes et maladies

1 géne == 1 maladie
1 mutation (achondroplasie, drepanocytose)
N mutations (hétérogeneite allélique)

1 gene =) N maladies
Exemple : gene  globine et B thalassemie,
drepanocytose

N genes (« ou ») 1 maladie
(héterogenéite genétique)

N géenes (« et ») 1 maladie
maladie polygénique



CHAPITRE I:

Y ENETIQUE HUMAINE

HEREDITE LIEE AU SEXE

e chromosome X,
chromosome sexuel,
peut étre a l'origine de différentes
maladies géenétiques,
touchant uniguement les femmes,
uniquement les hommes
ou les deux.



4- Heredite liée au sexe
a) Définitions
Un caractere lie au sexe est déterminé par un gene porteé par un gonosome.

X X En plus des 22 paires d’autosomes,
§ la femme possede deux chromosomes X
5 (XX 2 copies de chague gene du X),
\ elle est dite homogametique (produit un seul type de gametes X).

L’homme a un chromosome X et un chromosome Y
) (XY 1 copie de chaque gene de X),
Il est dit heterogamétique (produit deux types de gametes X et Y).

La plupart des maladies liées au sexe sont

@ ~ ﬁﬁo_m%g;;;ﬂ transmises par le chromosome X.
TR Geéne
a Les chromosomes X et Y n’ont qu’une trés petite
L s partie commune.
' {po%ﬁio:'t arbitrair;]-_*‘ . < .,
Les maladies dont le gene est localisé sur
O;g' le chromosome X se transmettent le plus souvent
o‘i pe , - VST
ﬂegm“mm o sur le mode récessif liea I'X :

-
-

chomosome  hromesome |- CEIalNes sont transmises sur le mode dominant lie a I"X.

Y




Méme si les gonosomes X et Y (chromosomes sexuels) sont de taille différente,
le fait qu'ils s'apparient durant la méiose indiguent qu'ils contiennent
au moins une portion homologue.
Les caracteres determinés par des alleles portées par cette portion homologue:
pseudo-autosomique (PAR 1 et PAR 2) sont indirectement liés au sexe et
Ils se comportent comme les caracteres autosomiques.

Par contre, les caracteres portes par les portions non homologues sont
directement liés au sexe et leur génétique est particuliere.
Etant donné que le chromosome X est nettement plus grand que
le chromosome Y,
les caracteres liés au sexe sont presque toujours portes par le gonosome X.

Psesudoautasamal
PAR 12" o ragian 1 _
<« PAR 1 Une mutation sur
I | Maleness gene S8Y I Ie Ch romosome Y Sera
DFff tial i —_—T 1 | I I
ogianoithe | 1 <O erenmey  aUtOMatiquement transmise
: ;ﬁ;‘;;‘“*’ L [V-linked genes) du pere a son fils et
< PAR2 ne sera jamais retrouvee
chez une femme.

g . PERudoautasomal
PARZ ¥ region 2



L_es chromosomes sexuels = gonosomes
*- Chez ’Homme, le chromosome Y est

un petit chromosome de 59 MD.

Il contient environ 70 genes essentiellement impliqués dans la
différentiation sexuelle masculine (SRY) et la spermatogenese.
Aujourd’hui, seuls 54 génes sont communs aux 2 gonosomes et

15 genes ne sont présents que sur le chromosome Y.

SRY PARI Région pseudo-autosomale 1

Moo \ Une grande partie de ses bras longs est
constituée d’hétérochromatine
- de taille tres variable.
RégionAzp_{ cchomatique | oo, ON remarque que la présence ou non

Cenfromeére

du bras |
Fertilite i bras fong MSY

chromosome Y détermine le sexe de l'individu.

| Hettrochromane On a identifié sur ce chromosome un des genes
' /) importants qui déterminent le sexe de I'individu,

WY PAR2 Région pseudo-autosomale 2

le gene SRY ( Sex-determining Region of Y).

mmm) | a présence du chromosome Y est un facteur qui détermine
la masculinité des humains.



DMD
Duchenne muscular
dystrophy

IL2RG

¥-linked severe combined

immunodeficiency (SCID)

HPRTL — )
Lesch-Nyhan syndrome

FMR1
Fragile X syndrome

MECP2
Rett syndrome

- ALD

*- Le chromosome X humain,
sequenceé en 2005,
resmeen st un grand chromosome de 155 Mb qui
contient environ 2000 genes .

o Chez les femmes,
le chromosome X représente presque
coass 5% de tout le ADN et
e chez les hommes,
e qui ont seulement un chromosome X,

Il représente environ 2,5% de tout le ADN.

Adrenoleukodystrophy

HEMA
Hemophilia A

Les hommes heritent du chromosome X qu'ils ont de leur mere et

du chromosome Y de leur pere,

alors que les femmes héritent d'un chromosome X de la mere et

de I'autre du pere.



- Particularites de I'hérédité liee au chromosome X
Les individus de sexe masculin n'ont qu'un seul chromosome X :
Ils sont hemizygotes et ne possedent qu'un seul exemplaire
des genes du chromosome X (XPY ou X9Y).
Par contre, les femmes possedent deux chromosome X et deux exemplaires
de chacun des genes localisés sur le chromosome X
(XP XP ou X9 XP ou X9 X% elles sont soit homozygotes soit
hetérozygotes .

b) Conséquence pour les maladies liees a un géne du chromosome X
La question de la dominance ou de la récessivité ne se pose pas chez
les individus de sexe masculin :
 Soit le gene est muté : 1ls sont atteints,

* Soit le géne est normal : 1ls sont sains.

Elle ne se pose que chez les individus de sexe feminin :
» Si la maladie survient quand un seul géne est muté, elle est dominante,
» S1 la maladie survient seulement quand les deux exemplaires
sont mutés, elle est recessive.



¢) Hérédité récessive liee a I’x
cl : Définition
Un gene récessif lié a I’X se manifeste presque exclusivement chez
le garcon hémizygote qui ne posséde qu’un seul chromosome X.

Un allele morbide récessif porté par le chromosome X ne sera pas exprime a
I”état hétérozygote chez une femme XMX™ (XM = alléle sain dominant et
XM= allele morbide récessif), on parle d’une fermme porteuse saine,
alors qu’un homme ne pourra qu’étre sain (XMY) ou atteint (X™MY),
mais Jamais porteur sain.

# Dans le cas de ces maladies, les hommes sont donc beaucoup plus
frequemment touches que les femmes (pour lesquelles il faut que
les deux parents soient porteurs de 1’alléle malade).

REMARQUE: Chez la fille le gene ne se manifesterait que dans
certaines situations rares (homozygotie, inactivation préeférentielle
du chromosome porteur du gene normal, syndrome de Turner,
gene inactive par une translocation X et autosome).




La transmission des maladies liees a I'X est differente suivant que
le parent atteint est le pere ou la mere :

Transmission par la mere
Une femme hétérozygote conductrice (porteuse) a un risque de 50%
de transmettre son chromosome X portant l'allele qui cause la maladie a
chacun de ses enfants.
* Ses filles ont un risque de 50% d'étre conductrices: les filles
pouvant étre homozygotes saines (X*/X*) ou hétérozygotes (X4/X?).

* Ses fils ont un risque de 50% d'étre atteints: la présence d’un seul
de ces alleles (X#) suffira a déclencher la maladie chez ’homme (X?/Y)

XY XX

nol
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Transmission par le pere
Toutes les filles d'un homme malade sont conductrices car elles recoivent
de leur pere le chromosome X qui porte l'allele responsable de la maladie.

Aucun des fils d'un homme malade n'est malade,
ni ne peut "transmettre" la maladie, car ils recoivent de leur pere
le chromosome Y qui n'est pas impliqué dans la maladie.

- Seuls les garcons sont
touches par la maladie.
- Un garcon malade
n’a aucun de ses parents
malade.

- L’allele muté est donc

récessif.

- 1l ne peut étre porte par
le chromosome Y
(son pere serait malade)
- Le gene est donc porte par
le chromosome X

v




Exemple: HéEmophilie
Certains membres de la famille suivante sont atteints d'hemophilie,
une maladie caracterisée par une absence
de coagulation sanguine due a la mutation d'un gene codant
pour un facteur de coagulation.

I ] 7 Analyse de |'arbre
: Dans cette famille, on constate que

Il ]_; 3'_4 seuls les hommes sont atteints.
1T —T ;1 1l n'y a aucune transmission pere-fils.
I i —1 ] [+ Toutes les filles d'un homme malade
T 115 6 7 T g sont conductrices.
TV _" I L ' .:el-. La moitié environ des fils d'une
£ 5% 0 5 femme conductrice sont malades.

Toutes les filles d'une femme
conductrice ne sont pas conductrices.
Ces observations sont conformes au
mode recessif lie a I'X.

8 - Hémarthrose du genou



¢2 : Criteres de reconnaissance d’une maladie RLX

- Les sujets atteints sont pratiguement tous des garcons.

-lls naissent en général du mariage d’une femme hétérozygote normale
(conductrice ou porteuse de la maladie) et d’un homme normal.
-Dans les fratries des sujets malades,
un garcon sur deux en moyenne est atteint,
et une fille sur deux est conductrice.

-Dans la famille du pere, les sujets sont sains,

- tandis que des hommes du cOté maternel peuvent étre atteints.

-Dans la descendance d’un malade tous les garcons sont
sains,
jamais de transmission pere-fils et toutes les filles sont hétérozygotes
(conductrices) et phenotypiquement normales.

-Manifestations chez les hétérozygotes== inactivation du chromosome X

Parfois les conductrices de maladies récessives liées a I’X ont certaines

manifestations de la maladie.
A cause des phénomenes d’inactivation des chromosomes X,
cette inactivation peut ne pas étre tout a fait aléatoire.




c3- Particularités de 1'hérédité récessive liée a I’X (RLX)
*- Inactivation de I'X = Lyonnisation de I’X
(Theorie de Mary Lyon, 1961)

=) Un mécanisme de correction du dosage génique est donc requis
pour assurer un niveau ¢gal d’expression des genes portes
par I’X chez la femme et ’homme (Un mecanisme epigenétique)
Un seul X est actif dans les cellules
somatiques des femelles des mammiferes.
- L’un des deux chromosomes X

Inactivation de I'X

* Clonal (" maternal .
e X des cellules somatiques d’une femme
* Aleatoire — ] .,
 mosaicisme (46,XX) est inactivé : Processus
i ‘ { X’ d’extinction transcriptionnelle.
X X

- Cette inactivation (lyonisation)

@ @ se produit au hasard et porte

e soit sur le chromosome X
d’origine maternelle (Xm),

- XX
* soit sur le chromosome X
d’origine paternelle (Xp).



*- Iinactivation de I’un des X intervient tres tot au cours de I’embryogencse
(7-10 j post fecondation),

Zygote *- Le choix de I’X se fait

¥ N au hasard dans chaque cellule,
" "
Premiéres N N on a donc une chance sur deux

divisions que ce soit I’X paternel ou I’X
maternel qui soit inactive.
N N
Inactivation ” [| ﬂ o
au hasard *- Transmission clonale
¥ ™ ¥ " Fa

e Ao d’une cellule a ’autre
b b (irréversible

Mosaicisme des @ @ @ dans les cellules somatiques)
tissus somatiques

‘ | | *-Reversible, uniquement,
n Chromoscme ¥ [I Chromosome X Chramasome X Chromosome X

maternel actif paternel actif 0 nacernal inacef 1 paternel inactif dans les cellules germinales,
au cours de la gamétogenese
chaque ovule recoit
une copie active
du chromosome

L’inactivation d’un des X chez la femme

permet une égalisation entre I’homme et

la femme de la transcription des protéines
au niveau des chromosomes X.



Au cours de cette inactivation un des deux chromosomes X passe,
durant le développement embryonnaire précoce,
d’un état euchromatique actif a un état hétérochromatique inactif,
connu sous le nom de corpuscule de Barr = le Corps de Barr.

Une étape de comptage indispensable
a la bonne régulation du processus,
puisqu’elle permet par exemple
d'eviter que I'unigue chromosome X
des males soit inactive.

La couleur du pelage du chat est portée
sur le chromosome X.

Du fait que les males n'ont qu'un X,

X acti Ils ne peuvent porter qu'une couleur
(noir ou roux),

en plus du blanc (absence de couleur).

En revanche, les chattes peuvent avoir
deux couleurs différentes, une sur chaque

X, selon la zone du corps.

X inactif

i

W

Embryon précoce Cellules somatiques

o




En conséquence, les femmes sont une mosaique de deux lignées

cellulaires avec une inactivation aléatoire de 1’un des chromosomes
X (X maternel ou X paternel).

La répartition aléatoire des X actifs dans tous les tissus explique
la variabilite d'expression de I'allele muté qui peut entrainer
des anomalies biologiques (voire cliniques) chez les conductrices.

La femme est une veéritable MOSAIQUE PHYSIOLOGIQUE,
ce qui veut dire qu’elle a (si il n'y a aucune circonstance particuliere):
*une certaine proportions de cellules (50%) dans lesquelles son
chromosome X d’origine paternel est fonctionnel
*une certaine proportion de cellules (50%0) dans lesquelles son
chromosome X d’origine maternelle est fonctionnel;
mmm) le ratio d’inactivation est proche de 50/50

» Chez les femmes porteuses d’une mutation liée a I’X,
la proportion de cellules fonctionnellement normales est
generalement suffisante pour les proteger des effets cliniques
de cette mutation.



*- LES BIAIS D’ INACTIVATION

Parfois, ’'un des chromosomes est préférentiellement inactiveé
Inactivation (dans cet exemple, le X maternel, Xm).
aléatoire et
précoce lors du
développement
embryonnaire

La majorité des cellules expriment alors

les génes de I'autre X (paternel, Xp) et

I’on parle i1c1 d’un biais d’inactivation
du chromosome X.

2poulbm¢s

hncwwon

wxo

> On parle de biais d’inactivation
lorsque le méme chromosome
est actif dans 70%o des cellules
ou plus.

—> biais d’inactivation favorable ou défavorable
Si le biais est defavorable alors on peut avoir une manifestation
chez la femme.
Ce mécanisme d'inactivation expligue que certaines
conductrices expriment des signes, d'autres non.



Exemple: Myopathie de Duchenne (DMD)
La myopathie de Duchenne touche 1 garcon sur 3000.

Le gene en cause est le gene de la dystrophine qui

HINEENRRRNAANNRNNNRENRRERN

transcniption est tres long (2,3 meéga bases), il est bien connu,
et épissape le locus concerné est sur le chromosome (Xp21).
ARNm mature .
i traduction . L :
[l est organisé en 79 exons separes par des introns
de taille tres variable. Il est transcrit en
N tod CYS COOH  un ARNm de 14 kb qui code pour une protéine :
dystrophine la dystrophine.

La myopathie de Duchenne (MD) correspond a une inactivation totale
du gene donc la proteine est absente.

1t | a dystrophie musculaire de Duchenne est
une maladie génétiquement létale = maladie dans laguelle les
individus atteints n’ont pas de descendance donc pas de transmission.

Particularités de cette maladie : il y a taux tres élevé de mutations
de novo et on peut aussi voir des cas de mosaiques germinales



~3Une translocation X : autosome equilibrée

> . omp’ U Schema des chromosomes
d'une femme atteinte de dystrophie
| | musculaire de Duchenne,
l | l | hétérozygote pour une translocation
| ’ réciproque entre le chromosome X et
- | le chromosome 21.

) L3 Le point de cassure
e de la translocation a fragmenté
Le biais d’inactivation un allele DMD+,

un biais d’inactivation en faveur le rendant ainsi non fonctionnel.
de I’X anormal,

la population ayant I’X normal [’1nactivation du chromosome X
subissant une pression de normal a également rendu non
sélection négative. fonctionnel 1'allele D: MD+ intact.
mmm) C’est le chromosome X

normal qui va s’inactiver



Conclusion

L’inactivation de I’X est un mode¢le fondamental pour 1’¢tude
de la regulation des genes.
Elle intervient de facon tres importante dans le conseil génétique
des maladies liées au sexe.

L’inactivation au hasard protege les femmes de 1I’expression
des maladies récessives alors que I’inactivation préférentielle de I’X
anormal peut protéger les femmes de 1’expression de maladies
dominantes,
souvent letales chez le garcon.

Ces biais d’inactivation peuvent constituer un moyen indirect
d’identification des femmes porteuses d’une mutation.

Le conseil génetique dans les anomalies chromosomiques impliquant
un X est complexe et doit tenir compte des types d’inactivation
possibles chez les enfants de sexe féminin.




*- Consanguinité
Les mariages entre apparentées donne des enfants consanguins,
plus souvent homozygotes gu'un enfant non consanguin.
Cela augmente le risque que les filles soient atteintes
d'une maladie récessive liée a I'X.
La consanguinité peut étre a I'origine de confusion dans
le mode de transmission,
par exemple par une "transmission » apparente d'un péere a son fils.

I G Exemple : Maladie de Fabry
| ' La maladie de Fabry est une maladie qui
1 Sl s | 5 associe des atteintes dermatologiques et

cardiaques dues

I11 . (e
1|2 3 |4 -5 aundeficit en alpha-galactosidase A.
IV 1T5 : g == Dans cette famille deux mariages
—— entre cousins se sont produits
\/ ™

1 2 3 4

on pourrait penser gu'il s'agit d'une transmission autosomique dominante,
si on n'étudiait cette maladie qu'a travers cette seule famille IV (let 2).



REMARQUE ET RAPPEL.:
L’équation de Hardy-Weinberg est aussi applicable
a ’hérédite récessive liée a I’X.
-+ Soit 2 all¢les A et a dans une population
« allcle A de frequence p  « Allele a de frequence q ptq=1
e Distribution:  [AA] = p? [Aa] =2 pq [aa] = ¢?
m—) Si la fréquence de I’alléle X2 =
Alors, la fréquence des hommes atteints sera g (X2Y)
Et la fréquence des femmes atteintes sera gz (X2X?)
EXEMPLE 1: Hémophilie A:
* Un homme sur 10 000 est touché

dans une collection de 10 000 chromosomes X masculins, un seul
chromosome contiendra la mutation responsable de la maladie g= 0,0001,
* les femmes homozygotes affectées se rencontrent de maniere
exceptionnelle, dans la mesure ou g% = 0,00000001, soit 1/100 000 000.

D’une maniére générale,
les hommes sont plus frequemment affecteés par
des maladies recessives liees au sexe que les femmes.




EXEMPLE 2 : Daltonisme :
* 1 homme /30 fréquence de I’alléle malade: «g=1/30 p =29/30
* Femmes: ¢ Homozygote Normales est (29/30)2
« Homozygotes atteintes est (1/30)% = 1/900
» Conductrices est 2pq = 2q=1/15

mmmmm) | a fréquence des hommes atteints est donnee
par la fréquence du gene g ;
la frequence des femmes conductrices
est de 2pg (frequence des hétérozygotes)
et la fréquence des femmes bien portantes est de
p? + 2pg (homozygotes saines et hétérozygotes).

Exemples de maladies récessives li¢es a I’X:
Myopathie de Duchenne
Hémophilie Aet B
Déficit en G6PD
Insensibilite aux androgenes



c4- Détection des femmes conductrices (hétérozygotes)

Dans une famille touchée par une maladie RLX,
le dépistage des conductrices est essentiel en raison du risque
de transmission et des possibilité eventuelles de diagnostic prénatal.

Cette détection peut se faire:

*- en recherchant des signes cliniques ou biologiques mineurs de
I'affection en cause (dosage sanguin des enzymes musculaires dans
la dystrophie musculaire de Duchenne
ou dosage de ’activite du facteur VIII dans 'némophilie A).

Ce type de détection n’est possible que pour certaines maladies et
toutes les conductrices n’expriment pas d’anomalie.

*- par la biologie moléculaire quand le gene ou
sa localisation sont connus.

REMARQUE: il y a quelques pieges.
Comme pour I'nérédité dominante, il y a aussi des mutations de novo.
Une femme qui a un enfant avec une maladie liée a I'X
n'est pas forcément porteuse de la mutation.



*- Conductrices obligatoires
Il y a des situations ou ce n'est pas la peine de faire de la biologie
moléculaire pour savoir que ces femmes sont conductrices obligatoire.
Il suffit d'étudier I'arbre généalogique.
Trois exemples de femmes conductrices obligatoires :
1 N

O y) 3 1- Une femme qui a deux garcons atteints.
ﬁ 2 - Une femme qui a sur 2 générations
E i E un frere atteint et un enfant atteint.

.

3 - La fille d'un homme atteint.

*- Femmes atteintes -forme complete- d *une maladie liée a X:
femmes homozygotes

-* Syndrome de Turner . i i (3_.
T |

-* translocation X/Autosome

-* mutation du centre i 5 =Y
de P’inactivation du X {.+} CP ()
-*Inactivation extréme de | ’X normal ‘ gL ok
-* génotype 46,XY ) )

-* disomie uniparentale



*- Conductrices potentielles
Les femmes de la lignée maternelle qui sont peut étre conductrices,
mais pas forcement:
— |a descendance des sceurs d’enfants atteints
— la descendance des filles de conductrices
Le risque d’étre conductrice est divisé par 2 a chaque nouvelle
géenération.

On parle de risque a priori base sur les antéecedents familiaux:
Dans I'exemple, cette femme est une conductrice obligatoire car
elle a un frere et un fils atteint.

Elle a hérité de la mutation par sa mere qui était elle méme conductrice
de la maladie et qu’il a donc transmis a son fils.

f - ala génération d’apres :
\- [ pour les sceurs le risque d’étre
conductrice est d’1/2
@ - in - - ala génération suivante :
. pour leurs filles le risque d’étre

@ (13 @—] conductrice est d’1/4




Il y a également un Risque a priori : Cas SPORADIQUE
Dans certains cas la mutation n'est pas dans la famille et
apparait lors de différenciation.

*- Mutations de novo: comme pour les maladies dominantes,
la mutation DE NOVO sur le chromosome X se passe tres tot au niveau
du développement embryonnaire,
et le plus souvent dans un gamete parental (maternel dans ce cas)..
totalement sain et non porteur de la mutation.

| Une mutation survenue au cours de la méiose
masculine peut donner naissance

a une fille conductrice;
V D une mutation survenue au cours de la meiose

1 @ feminine peut donner soit une fille conductrice

1l soit un garcon atteint.

7
Le risque de récidive dans la fratrie de ce patient est négligeable,

iIdentique a celui de la population générale.




*- Mosaigues germinales sont une exception a la regle
de I'heredité récessive liée a I'X.
Une femme non conductrice peut étre porteuse
d'une mosaigue germinale
[l peut y avoir une mutation DE NOVO qui soit survenu tot au cours
de la formation des gametes maternelles (parents cliniquement sains).
Theéoriquement si la mutation est apparu au niveau d’un gamete primordial,
Il peut y avoir une mosaique germinale.

mp | a mére d’un enfant atteint d’une maladie liée au chromosome X

n’est pas obligatoirement hétérozygote.
La maladie peut alors réapparaitre chez un deuxieme enfant de la fratrie alors

que 1’absence d’antécédent familial était en faveur d’une néomutation.

mmm——) Che; la personne atteinte,

on ne peut pas évaluer le risque reellement pour ses freres et sceurs,
ce risque va donc de 0 a 50%.



RESUME: Dans les maladies récessive liée a I’X,
le dépistage des femmes conductrices est tres important pour
le conseil génétique, on retrouve 2 situations majoritaires:
1 couple ayant déja eu un garcon atteint.
|l faut donc déterminer si la mere est conductrice ou pas
- soit la mére n’est pas conductrice, il s’agit d’'une mutation de novo,

le risque d’avoir un second enfant malade est trés faible quasiment négligeable.
- soit la meére n’est pas conductrice mais porteuse d’une mosaique germinale

on donne un risque empirique qui de quelque pour cent mais
on ne peut pas évaluer le risque réeellement, il va donc de 0 a 50%.
- soit la mere est conductrice,
son risque d’avoir un second enfant malade est donc d’1/2.

] couple qui n’a pas eu d’enfant atteint mais ou la maladie existe
dans la famille:
- on dépiste par un calcul du risque a priori par rapport a I'arbre
genéalogique
- puis on réalise une analyse moléculaire




d- Caractéristiques des maladies dominantes liées a I’X (DLX) et
risque de recurrence

* Femmes atteintes deux fois plus fréquentes que les hommes
atteints, severite en fonction du biais d'inactivation.
e Les deux sexes peuvent étre touchés par la maladie.

e En général, les filles hétérozygotes sont moins séverement malades
gue les garcons.

» Les femmes atteintes peuvent transmettre leur maladie
aux enfants des deux sexes avec un risque de 1/2.
e Dans la descendance d’un homme atteint toutes
les filles recoivent le gene mute;
en revanche, il n’y a jamais de garcon atteint
(pas de transmission pere-fils).
* Comme pour I'hérédité AD,
 Tenir compte la aussi pour le conseil genetique des possibilitées
de neomutations, de mosaicime gonadique,
de la pénéetrance incomplete et I'expressivite variable.




Exemple 1 : Rachitisme vitamino-dependant est une maladie qui
se traduit par un déficit en phosphate a I'origine
de fragilités osseuses.

Analyse de I'arbre

I r | 2 On constate que toutes

| | | les filles d'un homme
11 T atteint sont atteintes
1|2 3 4 5 T 6 _ ) ’

T T T I mais qu'il n'y a pas de

1881 T transmission pére-fils.

1 2 3 4 5 |6 7 8|9
. L | Par contre, tous les enfants

IV 1 v - d'une femme atteinte
. > 5 7 nesont pas malades.

Il y a plus de femmes atteintes que d’hommes atteints.
Ces observations sont conformes au mode dominant lié a I'X.

A chaque grossesse d'une mere atteinte, le risque que I'enfant, fille ou
garcon, soit malade est de 50%.

Les enfants sains ne "transmettent” pas la maladie.



Exemple 2 : Déficit en ornithine carbamyl transféerase
Le déficit en ornithine carbamyl transférase est un deficit enzymatique
tres frequent, transmis sur le mode dominant lié a I'X.
Le déficit enzymatique complet s'exprime toujours chez les garcons
par un coma neonatal.
Chez les filles, la gravite de la maladie est variable en fonction

du degreé d'inactivation de I'X muté,
les symptémes allant de vomissements chroniques a des anomalies
psychiatriques.

Analyse de I'arbre

Sur cet arbre, les filles faiblement atteintes
I = (1-2, 11-2 et 111-4) ont été représentées par
un symbole de couleur plus claire que les filles
| | souffrant de symptomes graves (11-4 et 111-2).
11 - La transmission est verticale et il n'y a pas
ITE 3 4 TS de transmission pere-fils.
r 1 T T Ces observations sont conformes
11 | au mode dominant lié a I'X,
{2 3 4 5 6 7 avec mosaicisme somatique
du a I'inactivation de I'X.




Particularité : L.étalité pour les feetus de sexe masculin
Definition: pour quelgues maladies dominantes liees a I'X,
I"'absence d'un allele normal est |étal avant la naissance.
Le développement du feetus exige la proteéine fonctionnelle que
le gene muté ne peut fournir.
Caracteristiques: pour cette raison, il n'y a aucune naissance de garcon atteint,
et la maladie affecte seulement les femmes,
qui ont un risque de 50% de la transmettre a chacune de leurs filles mais
ne peuvent la transmettre a aucun de leurs fils.
Il y a théoriguement moitié moins de naissances de garcons et
plus de fausses couches dans ces familles,
mais la taille des fratries humaines permet rarement de le mettre en évidence.

Exemple3 : Syndrome Incontinentia Pigmenti C'est le gene NEMO
qui est en cause (Xg28); impliqué dans

I | 1T2 le systeme immunitaire.
T . 4 1~ Onconstate quil n'y a que des femmes
[ 2 |5 &l qui sont malades.
I [l L ] ™1 1l'y amoins de garcons que de filles dans
la descendance des femmes atteintes



Exemple 4: SYNDROME DE I’X-FRAGILE
Le syndrome de 1’X-fragile est la cause la plus fréquente de retard
mental héréditaire.

Elle représente la deuxieme cause de retard mental apres la trisomie 21;
son incidence est estimeée a environ 1/4000 chez les hommes,
mais il est également responsable d’un retard mental 1éger a modéré
chez une femme sur 7000 environ.

I1 s’agit d’une affection dominante liée a I’X dont les manifestations et
I’héréditeé sont inhabituelles:

en effet, des hommes normaux peuvent étre porteurs et
transmetteurs et des femmes peuvent exprimer la maladie.

Normal X-chromesome Fragile X-chromosome

Le gene FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1),
localisé au locus FRAXA en Xg27.3 est formé de 17 exons
dont le premier contient une répétition de triplets CGG.

Ce géne est précédé en 5° par un « 110t CPG »
normalement non méthylé sur le chromosome X de I’homme
et methylé uniquement sur I’X inactivé de la femme.

mutated
FMR1
gene

—Gap



L’anomalie moléculaire consiste en une expansion instable
de la répétition de trinucléeotides (CGG) pouvant augmenter
au fil des genérations.

La zone des triplets CGG a amplification variable est situee dans

la région 5’ non codante du premier exon du gene FMR-1.

Celui-ci se trouve immédiatement en aval du site anormalement méthyle
chez les malades.

EXPRESSION DU GENE FMR1 Le géne FMR1
(CGGn  Normaux : 5-50, prémutes : 60-130, mures : >230 comporte 17 exons et
FRAXA Inactivation 7
e T BT TUE i s’étend su¥~ 38 kb.
FRAXE | gme  [Son transcrit complet
ATG Uad mesure 3,9 kb.
Etat normal Site hypomethyle Gene FMR-1 (80 kb) — ] )
llot CpG|(250pdb) erG}n Trois types de situations selon
n=30 (région instable) I le nombre de répétitions:
ARN . .
prémutation 4= 90 8 600 pdlb ) *- variation normale,
(CGG)n, (n=50-200) *_ prém utation

via méiose chez -

l *- mutation compléte.
Mutation compléte CH3 CH3 CH3 A= 600 a 3000pdb Le gene FMRl et IeS IIOtS CpG

CH3 c;fs ﬁ |{CGG}n, (n>300) en amont sont alors méthyles,

ARNmM=0 pas de protéine FMRP

ARNm




*- Mode de transmission de la maladie.

_ __ Les études familiales ont montré

()
2720 a7 =a mo|  Quelatransmission des alleles
prémutés en alleles mutes
1 f{r]:} - ne se fait que par
e L e transmission maternelle.
a Cette transmission maternelle s’explique par
i . I’instabilité des prémutations et
300 =200 des mutations au moment de I’ovogenese

[’absence de transmission paternelle pourrait s’expliquer par I’existence
d’un processus de réversion limitant la taille de 1’expansion
dans la lignée germinale male.

v'Tous les garcons porteurs de cette maladie ont forcément
une mere porteuse de la mutation.

v'Les femmes porteuses d’une prémutation et transmettant cette prémutation
entrainent un risque accru de mutation chez les descendants.

v'Les hommes porteurs d’une prémutation et transmettant cette prémutation
n’entrainent pas de risque accru de mutation chez les descendants.



e- Herédité liee au chromosome Y: herédité holandrigue
Il est admis actuellement que le chromosome Y est pauvre en genes,
a I’exception de ceux intervenant dans les processus de masculinisation
ou de la spermatogenese.
Il renferme 98 gene dont 76 sont connus.
Il ne comporte pas de genes vitaux.
Un caractere di a un gene sur le chromosome Y ne se manifesterait que
chez le garcon et repondra a une transmission pere-fils.
Les caracteres dont les genes sont portés par le chromosome Y sont
dits des caracteres HOLANDRIQUES.
Pour ce type de genes I'hnomme ne peut étre ni homozygote
ni hétérozygote, mais HEMIZYGOTE,

I car les chromosomes X et Y n'ont pas
i i - ﬁ Ies mémes genes (ils ne sont pas homologues).

f
( xz /\f

CO0O0 Remarque . I'nomme et dit hémizygote
aussi bien pour les caracteres portes par X
gue pour ceux portés par.




f- Un phénotype influencé par le sexe se dit d’une maladie

Phénotypes
Génotypes Femme Homme
B/B Chauve * Chauve
B/b Non chauve Chauve
b/b Non chauve Non chauve

autosomique qui s’exprime chez
les deux sexes,
mais avec des fréguences inégales.
La calvitie par exemple est plus
frequente chez les hommes que
chez les femmes.

g- Un phéenotype limité au sexe concerne des maladies autosomiques

AA

O

ad

AA Aa
A

A

Autosomique dominante

O

aa

Aa
i @ 10

Aa Aa aa

mais qui ne se manifestent que chez un seul sexe.
Exemple: les mutations du gene AURKC entrainent

chez les hommes une infertilité avec un profil particulier

au Spermogramme.

(spermatozoides macrocéphales

et multiflagellés). : é -
Le phénotype des femmesest X | &% = y

d
normal i i
Aa aa

: ya@)

aa AA

Autosomique recessivee aa a3




5- Caractéristigues des differents modes de transmission

Heredite

autosomique
dominante

Hérédité
autosomique
recessive

Hérédité
gonosomique
dominante

Hérédité
gonosomique
recessive

= Les deux sexes sont
afteints

= Un individu atteint
(héterozygote) a 20 %
de chances de
transmettre la maladie
= Unindividu atteint a
forcement un parent
afteint

= Un individu sain ne
peut pas transmettre |a
maladie

- Transmission sans
saut de genération

= Transmission
Indépendante du sexe

= La maladie peut
sauter plusieurs
génerations

- Souvent un individu
malade nait de deux
parents sains
(héterozygotes)

- Pour des maladies
rares, la maladie
survient tres souvent
sUite a des unions
consanguines

- Les individus males
sont plus touches que
les individus femelles
- Une femme malade
transmet sa maladie a
50% de ses enfants

= Un homme malade
transmet sa maladie a
toutes ses filles et
aucun de ses fils

= Le fils ne recoit
jamais la maladie de
50N pere

= Seuls les males sont
atteints (sl parents
sains)

- L'allele malade est
transmis par la mere

= 50 % des fils seront
malades et 50 % des

filles seront porteuses




[11-Héredité multifactorielle: Combinaison de multiples facteurs
génétiques (polygeniques) et environnementaux

Une maladie multifactorielle (ou trait complexe) n'est pas mendélienne
parce qu'elle dépend a la fois de plusieurs genes simultanément et
d’autres facteurs, comme des habitudes de vie ou
des élements environnementaux.

Phenotype= Genes + effets de I’environnement donc
pas les probabilités de risque observables chez les maladies mendeliennes.

Parmi ces maladies figurent notamment le diabete, de nombreux cancers,
des maladies du cceur et 1’asthme.

les alleles impliqués ne sont,
dans la tres grande majorité des cas,
pas deléteres,

Genes  Facteurs mais conferent seulement
environnementaux .b. I. ,
miftiples une susceptibilité accrue

multiples a |

a la maladie.



Maladie Génétique « Complexe » (Multifactorielle)

Nombreux genes

N
PETITS EFFETS ADDITIFS
« ENVIRONNEMENT »
. E> maladie

1 géne Imaladie

i N

EFFET MAJEUR

Nesa® 10D

(AR 1 JRA

 EREEE (IHE
lIIII.Il LI

[H\h

Eramm 14

Nous constatons maintenant que bons nombres
de maladies humaines proviennent d'une interaction complexe entre notre
biologie et notre environnement,
ainsi que de bien d'autres facteurs =) les maladies multifactorielles.
Les alleles impliqués étant des genes de susceptibilité appartenant
a des polymorphismes + P’influence de facteurs environnementaux:
(GletG2etG3 ET E1) ou
(GdetGhetGoet G7et GBET E2 et E3) ou
(G9et G10 ET EA4).
Les genes impliqués dans les maladies complexes sont appelés
genes de prédisposition.



car chacun des variants de ces genes, considérés isolement,
n'est ni indispensable ni suffisant pour entrainer la maladie,
on admet par simplification que les effets des differents loci sont
additifs ce qui conduit a parler d'héredité quantitative.
Il en résulte un phénotype tres variable d'un individu a I'autre.

Les arbres genealogiques sont donc inutiles mais on peut mesurer
la contribution génétique en calculant:

Le risque de recurrence: proportion de personnes malades apparentees.
Pour calculer ce risque on se base sur les données epidemiologiques
obtenues a partir des populations concernees et
egalement une enguéte familiale poussee.

I’héritabilité : est une mesure statistique qui détermine le réle
des genes d’un phénotype donné: designe la part des genes par rapport
a I’effet de I’environnement dans I’expression d’un caractere donné,
dans une population donnee.

L’ étude génétique des maladies multifactorielles
est complexe et mathématique.



Risque de récurrence et schéma de transmission
Rappel:
- Maladies mendéliennes
AD : risque de récurrence 50%
AR : 25%

- Maladies multifactorielles, calcul du risque empirique
Critéres de définition d’une hérédité multifactorielle:

1 - Le risque de récurrence est superieur si plusieurs membres

de la famille sont affectes.
2 — Si ’expression de la maladie chez le proposant est plus sévere,
le risque de recurrence est plus éleve.

3 — Le risque de récurrence est plus éleveé si le proposant est du

sexe le moins souvent affecte.
4 - Le risque de récurrence pour la maladie diminue souvent
rapidement chez les personnes présentant des liens
de parente éloignes



maladie

monogénique

comparaison

entre

multifactorielle

Un seul gene impliqué

Allele pathologique ( effet pathologique
intrinseque)

Effet majeur ( isolé ou rupture d’'une chaine de

causalité)
J
Nécessaire et suffisant
7
Maladie rare parce que allele pathologique rare
/

Effet modéré de I'environnement dans la
pénétrance souvent forte ou I'expressivité

Plusieurs genes impliqués

Allele de susceptibilité (effet pathologique
dans un contexte)

Effet mineur (rupture locale ou modification
d’un réseau de causalité)

Ni nécessaire ni suffisant

Maladies rares méme si allele de susceptibilité
fréquent

|
|
|
|
|
|

Effet important de I'environnement dans la
pénétrance, parfois faible et I'expressivité
souvent variable

J
J
J
|




Maladies multifactorielles de I’adulte
Exemple 1: Cancer du sein
Facteurs genétiques :
- le risque est augmenté par 2 si la femme présente un parent
du ler degre affecté
- Le risque augmente encore si plusieurs parents sont affectés ou
si les parents ont développé un cancer avant 45 ans.
-Genes majeurs de prédisposition : BRCAL et BRCA2
-Facteurs environnementaux aggravant le risque:
-Nulliparité, 1ere grossesse apres 30 ans, alcool et
oestrogénotherapie substitutive.
-Exemple 2: Cancer colorectal
1 américain sur 20 développera un cancer colorectal avec déces dans 1/3
des cas. Tendance a 1’agrégation familiale
Polypose colique : gene APC
HNPCC : genes de la reparation n(MLH1, hMSH2, hMSH6
Interaction complexe d’altérations géniques somatiques et de facteurs
environnementaux :- absence d’activité physique
- régime alimentaire riche en graisses et pauvre en fibres




I\VV-Héredité mitochondriale
A coté de I’héredité chromosomique de I’ADN nucléaire,
Il existe aussi une héredité mitochondriale (génome mitochondrial),
Ou certaines caracteristiques sont héritées uniguement de la mere
(= transmission maternelle)

Chague cellule contient en effet de 100 a 1.000 mitochondries,
qui contiennent chacune de nombreuses molécules d’ADN mitochondrial.

Chague anneau d’ADN mitochondrial comporte 37 genes,
dont certaines mutations sont connues pour étre a l'origine

de troubles musculaires et neurologiques.

Homoplasmie " :
P o Heteroplasmie: by s toutes les mitochondries

au sein d’une méme cellule
contiennent le méme ADN
(normal ou mute),
ce n’est pas la méme chose que
lorsque 1’on a un mélange
d’ADNmt normal et muté.

(®) wild type o) mutant

mitDNA mtDNA



Le terme d’homoplasmie désigne la présence de molécules d’ADNmt
iIdentiques chez un individu ou dans un tissu.
Lorsqu’une altération génomique survient,
la cellule contient un mélange d’ADNmt sauvage et mute :
on parle d’héetéroplasmie

*- Particularite : Hetérogeneité genetique des mitochondries
wacanse  CNEZ UN INdIVIAU.
Noyau | (ADNM sormad]

e , ,
pm—— V/‘m'm' Le pourcentage d’ADNmt mutant present

détermine le degré d’expression de la maladie.
Des patients avec une méme maladie

présentent souvent des symptomes différents.

Heteroplastic

Homoplastic | 1 Homoplastic

. 'E:. B £ .o:' ---------------- \

=) _ a:::

Disease
No function

Homoplasmie Hétdroplasmie Homoplasmie Survive Survive
(ADN nermal) (ADNrr forma? of mutd) (AL mune}  Fully functional Fully functional
“Threshold effect” — tissue
specific, network of nucleoids
for protein diffusion...? 7

U4
S\

________________



Exemple 1 : Atrophie optique de Leber
Dans la famille suivante,
plusieurs personnes sont atteintes de l'atrophie optique de Leber,
une maladie qui touche le nerf optique.

Analyse de |'arbre
Tous les enfants d'une femme atteinte sont malades.
En revanche,
les hommes ne transmettent pas du tout la maladie a leur descendance.

! | Ces observations sont conformes au mode
| | de transmission d'une maladie mitochondriale.
Il 1_? : Ik Risques pour la descendance
— | — Tous les enfants d'une femme malade
11 seront atteints.
. 1 4 t ¢ Tous lesenfants d'un homme malade

seront sains.

mm) | 3 transmission des mutations mitochondriales est maternelle.



Exemple2 : syndrome MELAS

Une maladie qui associe une atteinte musculaire, cerébrale et une acidose lactique.
I Analyse de |'arbre

[ 2 La mere (I-2) n'est pas symptomatique,
et seuls deux de ses enfants sont malades.
l Sa fille malade (11-4) a tous ses enfants malades.
T : | Son autre fille (11-6) qui ne manifeste pas
le syndrome a certains de ses enfants malades.

3
Cela 5|gn|f|e qu’ eli’e a herité de mitochondries mutées,

en quantité insuffisante pour avoir elle-méme la maladie,
mais suffisante pour pouvoir transmettre une proportion pathologique
de mitochondries mutées a deux de ses enfants,
en fonction de la proportion de mitochondries pathogenes contenues dans
I'ovule féeconde.
Ces observations sont conformes au mode mitochondrial avec hétéroplasmie variable.

Risques pour la descendance
Une mere qui est symptomatique a tous ses enfants symptomatiques.
Une mere asymptomatique porteuse de mitochondries mutées,
peut n‘avoir qu'une partie de ses enfants malades a des degreés variables,
selon le taux de mutations porteé par les cellules germinales.



V. MALADIES GENETIOUE DES CELLULES SOMATIQUES
Contrairement aux trois categories de maladies génétigues exposees,
ou I’anomalie genétique est retrouvée dans I’ADN
de toutes les cellules de 1’organisme,

y compris les cellules germinales,
et peut étre transmise aux générations suivantes, ces maladies genétiques
ne surviennent que dans les cellules somatiques spécifiques.

Quand I'ADN n’est pas répare... Cellule mére 2 Cellules filles
Mitochondrie (fournit I'énergie)

Pt
o :“5“;':;”“9 R Mort de |a cellule \ "' 'y
*——cettutes ,‘!r Vo | Un cancer
§9” &-"7 S Noyau )
somatiquesEiy : e Noyaugros  (OU tumeur maligne)
e BBl la mutation etiregulier
‘\r%cellules ‘ $ ®
germinales S - o » L
Proliferation incontrolee - pe »
de cellules anormales.  couemsre 3 »

Cellule cancéreuse
Multiplications rapides

Le modele en est le cancer, etat dans lequel le développement ot nombreusss
de la malignité est la conséquence de mutations dans
les genes controlant la croissance cellulaire.



La cause principale du cancer est ’altération de genes
L’équilibre normal est maintenu par différents signaux
(facteurs de croissance, hormones, cellules voisines,
matrice extracellulaire...) sous la responsabilité de genes.

Les causes de la rupture de I’équilibre sont les anomalies des génes
controlant la vie et la prolifération des cellules.

Localisation des mutations

Cas Héréditaires (Familles)

'

Tissu Somatique

]

Pas de transmission
a la descendance

Cancer spontané
non héréditaire

N

a ” Tﬁ ’

as sporadique ou

o Multifactoriels
Cancer héreditaire Héréditaires cachés



Maladies genétiques

Manogéniques A héredité multifacterielle A hérédité mitochandricle Chromazomiques
Une seule alfération Elle résulte de lo combinaisonde | 1) Cest une heredite maternelle | Excés ou perte dun chromosome
génique/murtation est en couse, petites variations qui par synergie | car Fovule est miewx fourni en entier ou d'un segment de
elle peut étre présentée sur fun | ef par faction de facteurs mitochondries que le chromosome (— exces ou perte de
ou sur les deux chromosomes environnementaux peuvent causer | spermatozoide. plusieurs génes).
dune méme paire. certaines maladies ouy
prédisposer.
Transmissions autosomiques: Traits normaux a variation 2) Son expression est variable. Anomalies de nombre:
- bominante continue: - Polyplaidies (fri- ef
- Récessive - Poids tétraploidies)
- Taille - Aneuploidies (mono- ef
trisomies)
Tranzmizsion au niveau des Traits multifactoriels avee seull: | 3) 5o coractéristique principale | Anomalies de structure:
chromosomes sexuels: Le phénatype riapparait qua partir | est 'atteinte progressive de - Equilibrées (inversions péri- ef
- Dominante liée a X dun certain seuil de susceptibilité. | plusieurs systéme car foutesles | paracentriques, franslocations)
- (bominante) liée a Y - Transmission de lamajorité des | cellules, et donc tous les fissus, - Non équilibrées (infro- f infer
- Récessive lige a X malformations congénitales isolées | confiennent des mitochondries. chromosomiques, microdélétions,
- Maladies complexes de la vie délétions et syndromes contigus)
adulte
Autre clazzification pozzible: Efudes sur les jumeaux aident d sa

Maladie par expansion de triplets

compréhension.
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