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GENETIQUE HUMAINE ET
MOLECULAIRE

|. Génétique humaine
Les maladies géenetiques et maladies héreditaires
Herédité extra chromosomique

Notion de cytogeénétiqgue : (Caryotype et aberration
chromosomiqgue de nombre et de structure)

1. Génétiqgue moléculaire
Bases moléculaires des mutations geniques
Les systemes de reparation
Mecanismes de recombinaison homologue

Les élements genetiques 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-nes,
de les diagnostiquer (le plus tot possible afin de permettre un
eventuel traitement préecoce)
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 1’analyse
directe de ’ADN se pratiquent couramment,
le depistage est venu transformer la probabilité en certitude.



Ainsi est née la medecine preédictive dont 1’objet est
de prévenir 1’apparition d’affections chez
les individus présentant un risque genetique.

C’est dans le cadre de cette meédecine que s’inscrit
le diagnostic préenatal
dont I’objectif est de permettre d’envisager le recours a une
Interruption thérapeutique de grossesse.

L’apport des biotechnologies a la génétigue humaine va
méme plus loin que I’analyse directe de I’ADN
puisque les manipulations de I’ADN ouvrent la voie au
remplacement des genes déefectueux responsables
des maladies génetiques graves par des genes normaux :
c’est ’objet de la thérapie généetique



Comment peut-on evaluer le risque génétique ?
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 manifestée ;

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



CLASSIFICATION DES MALADIES GENETIQUES
1°Maladies chromosomiques:
 Anomalies de nombre ou de structure des chromosomes.
« Retrouvées chez environ 1% des nouveau-nes.
Présentes dans 50% des avortements spontanées.
2° Maladies monogeéniques : maladies Mendéliennes.
» Mutation dans un gene donné.

* Responsables de 5 a 10% des admissions en service
hospitalier de pédiatrie et de 5 a 10% de la mortalité
Infantile.
3° Maladies mutifactorielles ou polygéniques
* 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 génetiques des cellules somatiques
* 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
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Maladies \ génétiques
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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 géniques pour lesquelles le caryotype est normal,

le probléme se situant au niveau d’un gene.

L'héredité mendelienne classique ou monogénique est basée sur
la transmission d'un seul gene sous un mode dominant,
récessif ou lié au chromosome sexuel X (ou Y).

Les découvertes sur la structure de I'ADN,
le code genétique,

le génome et I'o

maladies génétiques ne re
formelle (hérédité mende

hservation de caracteres et
pondant pas aux lois de la genetique

lenne) ont orienteé les chercheurs vers

la définition d'autres modes de transmission dont ceux reliés
a I'hérédité multifactorielle et mitochondriale.




Par contre I'héredité multifactorielle fait appel a la synergie
de genes et facteurs environnementaux.

L"herédité mitochondriale extra nucléaire ne peut-étre
transmise que par la mere dont les cellules contiennent un
nombre variable de mitochondries.

Plusieurs facteurs peuvent modifier le phenotype
attendu chez un individu.

|l est d'ores et déja acquis que nos connaissances sur le mode
de transmission des caracteres normaux et des maladies
seront décuplées dans un avenir plus ou moins rapproche

avec une meilleure compréhension de la structure des genes,

leur role et I'interaction des genes entre eux
et avec l'environnement.



% VARIANCE EXPLIQUEE PAR CHAQUE GENE

m Hnlu&h Petits échantillons (< 1 000) ~ Lesmaladies
B genétiques complexes
mendﬂl.mn"ﬂ - , peuvent étre définies
hIdaSinues Grands echantillons .\ me faisant défaut

(>1000) aux lois de Mendel,

car elles sont plutot
déterminées par
Pinteraction de
plusieurs facteurs
genétigues et
environnementaux

Maladies genétiques
complexes ;
géne(s) +

environnement

0 1 2 ... Nombrede genes impliques

Caracteristiques comparees des maladies hereditaires
classiques mendeliennes et
des maladies génétigues complexes.



C- MALADIES GENETIQUE:

DES CELLULES SOMATIQUES

Contrairement aux trois categories de maladies génétigues
exposeées,

ou I’anomalie genétique est retrouvee dans I’ADN de toutes
les cellules de 1’organisme,

y compris les cellules germinales,
et peut étre transmise aux generations suivantes,

ces maladies genetiques ne surviennent que dans les cellules
somatiques spécifiques.

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



DEFINITIONS:
Il est utile, pour commencer de faire quelgues distinctions:
§ Une maladie congénitale est présente a la naissance.

(la rubéole contactée au cours de la grossesse peut engendrer
des anomalies congénitales).

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

§ Une maladie acquise résulte de I'action d'une cause
extérieure comme une infection (bacteérie, virus, parasite),
un empoisonnement ou un accident.

§ Une maladie géenétique résulte du dysfonctionnement
d'un ou plusieurs genes.

Une maladie congénitale est présente a la naissance;
Elle peut étre genetique ou non
A l'inverse, beaucoup de maladies genéetiques ne sont
pas congenitales et ne s'expriment qu'au cours de la vie



Une maladie généetique peut ne pas étre héreditaire :
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.

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

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



GENOME HUMAIN

Cellule Humaine Chromosome

Mitochondrie
Noyau

Telomere
Centromeére

——l)

Chromatide

ADN (double hélice) *
Colonne sucre-phosphate

m:mw pour Géncme Québec



A- ORGANISATION
DU GENOME HUMAIN

Dans chaque cellule humaine F#iEE:
*- 1 noyau contenant 46 chromosomes (25 000 a 30 000 genes codants.)
*-=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 1 Thomme(37genes).
Ce génomes a une transmission maternelle uniguement
- organise en nucléoide et non associe a des histones
- 1 a 2% de la masse totale d ’ADN de la cellule



Organisation du genome humain

Le genome humain

le genome nucléaire

le genome mitochondrique

=3000Mb =16.6 kb
~20%
| |
les génes et les séquences I’AND 2 genes || 22 genes 13 genes codant
relides, les séquences uniques extragénique| | ARNr || ARNt || pour les polypeptides
ou moderement repetees
. _ ~ 70-80% ~20-30%
<10% | >90% . :
unique ou le nombre Séquences
- p de copie bas modéremment et
ADN codant ||ADN non codant hautement répétées
~ 6% | | ~4%
: les fragments les 1ntrons, Sequences Sequences
1 1 -
es pseudogenes . , s .y
P i des génes les séquences répétées repetées
nontraduites regroupees entremelées
en tandem




Chague chromosome humain contient des dizaines
de milliers de paires de bases
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dans les cellules eucaryotes :
§- ADN geénique
§- ADN intergénique :
* ADN répetitif groupeé :
centromeres, telomeres...
* ADN répétitif dispersé :
LINE, SINE

subtélomere

centromere

telomere
(ITAGGG)n

subtélomere

telomere
(I T AGGGIn



1- ADN génomique et genes:
Geéne : unit¢ d’mformation 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 :
- geéne de Pinsuline : 1 400 pb
- gene CFTR : 250 000 pb
- geéne de la dystrophine : 2 400 000 pb
Geénes uniques : 2 copies (alleles) / cellule.
Geénes multicopies : ARNt, ARNTr, génes 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 geénes, chromosome 11)



Densité génique variable
--Entre especes : - = 11 génes /100 000 pb chez ’homme

- =~ 479 genes /100 000 pb chez la levure
--Au sein d’un chromosome : peu de genes vers les centromeres

dfal =, cergwislae lohramoeome 1

RNA gene dpen reading frame
levure

-+

(environ 50 kb)

4l Hurnan F-glohit gene cludter {ehromssame 11
e + &, &5 [} ]

i T T T
e dltdils L homme

De nombreux genes sont dupliqués et constituent une famille

Chromosome humain : séquences géniques et séquences repétées

bae T T T 0 ] e L e e LIl
e b e = =——rrrrl = e —rrr—p— =y —— !

Centromenic ~ Gene Gene UNE Gene YNTR Gene SHEs Gene WNTH LINE . Muckenlar ufganizm
heterochromalin Eﬂ_ﬁ.




2- Les genes ont une structure « en mosaique »
~ 3,2 109 pb soit = 25 000 genes

exons = sequence exprimee

e ’ -----"'--_
i T
T
S .f.-*""
.

introns : séquence non exprimée

Le nombre d’exon varie suivant les genes
- géne de 1 ’interféron o 600 pb 1 exon
- gene de la dystrophine : 2400 000 pb 79 exons
- gene du recepteur de la ryanodine 1: 161 000 pb 106 exons



3- génome nucléaire humain haploide = 3,2 109 pb et = 25 000 genes

= 30% | = 70°
—— =30% 70% |

genes et séquences associées = 1200 Mb ADN intergénique = 2000 Mb

{._:5% | = 9§ 9 |7=25%J—=T5%—‘

ADN exprimé ADN non codant séquences uniques ADN répétitif

e , OU peu répétees
- pseudo-génes =250 | = T75%

- Introns o |_ _ |. _
repetitions  repétitions
en tandem  dispersées

\ /
e

- = 2% : exons des = 25 000 genes codant des =50 % de TADN Il
protéines
» = 3% : ARNr, ARNt, ARN sn, ARNsi, ARMmi
sequences 5 et 3' non traduites, séquences de régulation




Distribution des séquences génomiques identifiées ou
non, uniques ou repetées chez ’homme

% of the human genome codes for protein

Repetitive DA,

Otisi Introns = 24%
intarganic DRA

s be e v E'I'Eﬂ'l.'.':l T

REMARQUE

La complexité
des organismes
n'est corrélee :

ni a la taille
de leur genome,

ni avec le nombre
de leur genes.



B- LANAOMIE D’UN GENE HUMAIN

Site de début :
dela Signal de
Région  (raduction reconnaissance pour
promotrice ATG la coupure du
A {ranscrit primaire
CAAT TATA AATAAA
"Enhancer" Site de
"Silencer" Y Intron  Exon / polyadénylation

h— RN

I |
\ Site de démarrage jon |
Région adjacente §' ("5' UTR") dela (ranscriptign T R“g"?"; f\ngaﬁe:;le ]

Régulation et de coiffe ("cap") ~ Codon
STOP

E. Jaspard (2011)



Particularités du génome des eucaryotes

(exemple: génome humain)
Unité de transcription est monocystronique

Srin dADN
non transcrit
3

5

Cistron

Promaoteur Signal da polyadénylation

Excn Intron
| i

.
W e RN i L!_:l’ | 3

Sens de |a fransenption transcrpton

-
0
v

Coiffe Queue paly-A

epissage

O ——— oy
/

I’épissage est dit constitutif: lorsqu’un exon est systématiquement
Insere dans le transcrit mature.
A I’inverse, on parle d’épissage alternatif quand un exon peut étre
soit inclus soit exclu de I’ARN mature.


softpcs
Texte surligné 

softpcs
Texte surligné 


Les differentes etapes
de Pexpression
d’un gene

Transcription

Ajout de [a coiffe
TMGppp
Epissaze Coiffe

Folyadénylation
Edition de I'ARN
ContrEle qualite

g Exon1 mm LmJ Exon 4
}
GEmn; | Exon2 | | Exen3 | | Exon4

!

iilw 4 |AAAAMAARA

ﬂllla.w'i AAAKAAAA

Export \

Localisation et stockage des ARNm
Stabilité des ARNm
Regulation par les microARNs

Traduction

Medifications post-traductionnelles
Stahilité des protéines

Localisation des protéines
Partenaires

Queue PolyA

CE

Protéine

Géne (ADN])

Transcrit primaire
(ARN])

Transcrits matures (ARNM)

Durant I'épissage de
I'ARN, les exons sont
Soit conserves dans
I'ARNM, soit ciblés en

=== vue de leur élimination

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
epissage alternatif de
I'ARN.



o EETE " peem : s Eneffet, il n’est pas
obligatoire que tous les exons

f d’un geéne soient inclus dans
Pré-ARNm 72 I’ARN messager mature,

Transcription

Epissage Alternati certains exons sont donc
/u\ considérés comme « alternatifs ».
3 Ainsi un seul gene peut produire

difféerents ARNm matures et par

ARNm Exonl Exon2  Exon3 , . .
L |~ consequent, plusieurs isoformes
| x protéiques ayant des fonctions
protéine —‘ TR biologiques différentes,
isoforme 1 soforme 2 voire opposees.

Un gene doit plutdt €tre considéré comme une succession d’exons
s¢lectionnes 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 interpreté par la cellule de
differentes manieres pour assurer différentes fonctions biologigues selon
ses conditions environnementales,
son stade de développement et sa spécialisation



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 : présentes
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 génome,
sont noyes dans une quantité considérable de sequences non codantes au
sein du genome : séquences intergenes : 75% du génome ont une taille
sans relation avec celle de la protéine pour laguelle ils codent.



§- Epissage alternatif de I’ ARN
L'épissage de I'ARN est un processus post-transcriptionnel essentiel et
régle avec precision qui intervient avant la traduction de I'ARNm.

qu'au moins 70 % des quelque 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 epissage,
pouvant donner naissance a environ 100 000 proteines différentes de par
leur sequence et, du coup, leurs activites.
Ce processus est un grand contributeur a la diversité du protéeome et
fournit une part d’explication au différentiel
entre le nombre de genes et celui des protéines.

Des dérégulations de 1’¢pissage alternatif sont impliquées dans de
nombreuses maladies génétiques et peuvent,
comme dans le cas des dystrophies myotonigues,
étre a I’origine de la majorite des symptomes cliniques observes
chez les patients.



Méthodes pour identifier les genes impliqués dans les
maladies géenetiques:
deux types d’approche : généetique classique et genétique inverse

MALADIE 7 ("'F\'F«T'QUF INVERSE L’approche classique parte
GENETIQUE :e,,é’vo,, | Marauers senciqus de la protéine pour retrouver le gene
CLASSIQUE - qui détermine sa synthese.

l Sere Cette demarche est celle qui a prévalue
«L a la découverte des facteurs
Protéine anormale Localisation chromosomigue de la coagulation impliqués
L l dans I’hémophilie.
Géne & mutations Géne & mutations Lorsque les genes sont isolés,
‘L l leur position sur le chromosome est
TR ol ki N précisee et leurs mutations reconnues.

Genétique inverse : Approche moléculaire permettant d'identifier les genes en
se basant sur leur localisation dans le génome et sans connaitre le produit génique.
C.a.d. on cherche a déterminer la localisation puis la séquence du gene et
de ses mutations afin d’en déduire la prot€ine ainsi que son role
dans la physiopathologie de la maladie.

Elle a permis d’identifier les génes impliqués dans plusieurs maladies telles que
la chorée de Huntington, la myopathie de Duchenne, la mucoviscidose et ...



Gén E‘t[l:l ue class Iq ue Génétique classique et génétique inverse
Géﬂétique iﬂVEFSE 2 demarches opposées

Genétique Génetigue
inverse T - e classique
analyses - Maladie | H:""-Z:ﬁ
fomiligles Localisation = Fonction
3 T enomigue erturbée
localisation g e pertur
chromosomigue L 4L

Séquence/ mutations

+ru|fcmen1 chez les malaggs Protéine
diognostic S .
gﬁﬂi-ﬂqu'jﬂ - Géne ﬂ/
indirect ; .

disgrostic .. . . .

e o Stratégies d’identification

de genes d’intéret
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[I- GENETIQUE FORMELLE

HEREDITE MENDELIENNE MONOGENIQUE

+
MALADIES HEREDITAIRES NON
MENDELIENNES:

Elles concernent 1’hérédité mitochondriale,
I’empreinte parentale, les maladies oligogeniques
(digénisme, trigénisme) et les maladies
multifactorielles (hérédité complexe).

et autres Modes de Transmission



A- Herédité mendeélienne
Quand une maladie resulte du dysfonctionnement d'un seul
gene, elle est dite monofactorielle ou monogenique
(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™".

Une maladie mendélienne n'est pas hétérogene
si le gene impliqueé est le méme chez tous les patients
(mucoviscidose, myopathie de Duchenne, phénylcétonurie ...).
Une maladie mendélienne est hetérogene
si le gene affecté peut étre different d'un patient a l'autre
( diabete de I'adolescent, surdite).

Les modes de transmission d'une maladie mendelienne se

distinguent par des probabilites de risque tres caractéristiques.



On deéfinit pour les maladies mendeéliennes
guatre modes de transmission,
§ autosomique ou lié a I'X, selon que le gene impligué est
localisé sur un autosome ou sur le chromosome X ;
§ dominant ou récessif, selon que la maladie est dominante
OU récessive.
Cas particuliers : on dit qu'une maladie mendélienne présente :
§ une penetrance incomplete quand on peut avoir
le génotype a risque sans étre atteint de la maladie,
§ une expressivité variable quand,
pour un méme genotype a risque,
la maladie peut prendre differentes formes,
§ une empreinte parentale quand la maladie depend du fait
que la mutation responsable a été transmise
par le pere ou par la mere.



1- Héredité mendélienne monogénique
Le gene est l'unité d'information genetique.
Les alleles different entre eux par mutation mais le terme
de mutation n'est pas synonyme de pathologie.
Une mutation peut n'avoir aucune conséguence 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%, gene connu
* § 1 % des nouveau-nes vivants
« § 1 gene => plusieurs maladies : hétérogénéité phénotypique
« 1 maladie => plusieurs genes :
 hétérogéneité genetique/ allélique
On estime, par exemple,

que 10% des maladies monogéniques ne sont découvertes
qu'a I'age adulte.



Les eucaryotes ont 2 copies du message héreditaire
(au contraire des procaryotes et des virus),
1 paternelle et 1 maternelle ;

2 alleles sont 2 alternatives d'un gene,
situés a la méme place (ou locus) sur les 2 copies
du géenome ;
le changement d'un caractere héréditaire au niveau
d'une des 2 copies du genome
(chromosomes homologues) peut :
— soit modifier le phénotype :

ce changement s'exprime sur le mode dominant (D).

— soit ne pas modifier le phénotype :

gene recessif (R).

Si 2 alleles s'expriment simultanement, les genes sont dits
co-dominants (ex: systeme A,B,0).



Ce schéma général est le mode de I'nérédité autosomique;
mais les chromosomes sexuels sont différents
chez I' homme et chez la femme:
chez la femme, XX,
recessivité et dominance des caracteres lies a |I' X s'exerceront comme
pour les autosomes;
chez I'homme, XY,
et donc hemizygote pour I' X, le phénotype sera I'expression
du génotype de X.

¢ maladies
. , . dominantes : 7020
Dominant Recessif
¢ maladies
Autosomique DA RA récessives : 25%
cr 1 ¢ maladies liées au
Lical’X DLX RLX sexe : 5%




Symboles habituellement utilises dans les arbres genealogiques

()  Mariage [] Homme
)  Mariage consanguin O Femme
- Parents et enfants O Sexe mdetermine
ﬁ (dans I’ordre de la naissance)
B @ Individu atteint
[/\J Jumeaux dizygotes B @ Proposant
[% Jumeaux monozygotes /; A individu decede
C//Q\Q Jumelles dont la zygositéjE:/ ‘: Héterozygote pour un carac

est Inconnue tere autosomique
O+ Une femme avec ses enfants (o)  Porteur d'un géne réressif lié a I'X
;?)J} des deux maris l Avortement et foetus mort

DW_(} Epoux sans enfents de sexe mdetermine




2 Hereditée autosomigque dominant AD:
a- Cas genéral
Une maladie est transmise selon le mode autosomigue dominant si
le gene en cause est porteé par un autosome et si la presence
d'un seul allele mute suffit pour que la maladie se manifeste.
Les individus hétérozygotes (A/a) pour le gene en cause
sont malades.
Généralement, les individus homozygotes (A/A),
s'ils sont viables, sont plus séverement atteints par la maladie;
Ils sont si rares qu'on peut considérer que tous les atteints sont,
sauf exception, hétéerozygotes.

Cas le plus . Distribution verticale
fréquent :

Aa X aa
(mariage d'un sujet
hétérozygote atteint

et
d'un sujet normal).

50 % d’enfants atteints

M=F




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

e caractere apparait a chaque genération (ne saute pas de
generation, sauf lorsque la pénéetrance est reduite)

Les sujets atteints se retrouvent sur plusieurs genérations et
leur répartition apparait verticale sur l'arbre genéalogique.

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 consanguinité.

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



MESSAGE

Les arbres genéalogiques de maladies dominantes autosomigques
a transmission mendeélienne

comportent des individus,
hommes et femmes,
atteints dans chaque geneération ;
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 theorique de 50 % d ’enfants atteints
* Quelque soit le sexe pour la descendance du sujet atteint

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



* Remarques :
La plupart du temps, on ignore ce que 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.
Notion de penéetrance et d'expressivite .

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

* Exemples de maladies AD :
Achondroplasie
Aniridie,

Maladie de Marfan
Myotonie de Steinert
Polydactylie
Polypose coligue multiple
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. Particularités de dominance
*) Codominance :
Expression de deux alleles différents pour un méme gene (hétérozygote).
Le phénotype resultant est la somme de ceux codeés
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
pénétrance incomplete
expressiviteé variable
- mosaiques gonadigues



b- Particularites de I'héredité AD
bl-Pénétrance 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 presenter aucun signe de l'affection.
Le gene morbide est dit alors avoir une pénetrance incomplete.

() Un sujet apparemment sain
peut donc étre porteur

du gene muté et transmettre

la maladie a sa descendance
donnant lieu ainsi a un
"saut de génération".
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La pénétrance 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 genotype 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)

a brachydactylie (doigts courts)
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Exemple 2: Retinoblastome

I ER=
1 Z2
I 1
II -
] S
[1I
1 2 3 4

Plusieurs membres de la famille ci-dessus ont developpé
un rétinoblastome (tumeur embryonnaire de la rétine).
Il s'agit d'une maladie autosomique dominante
dont la pénétrance est de 90%.
Pénétrance: probabilité de I’expression
phénotypique d’un gene / génotype
Expressivité: type ou intensité de I’expression
phénotypique d’un gene / génotype



 La pénétrance d'un allele morbide est définie par
le rapport suivant :
nombre d'héterozygotes malades
— nombre total d'hétérozygotes.
En pratigue,
une penétrance de 80% signifie qu’un sujet porteur
de la mutation a 80% de risque d'étre malade.

Ce phénomene est expliqué par l'interaction de I'allele morbide avec

* des genes modificateurs: un autre gene modifie I'expression du gene
morbide.

* Genes epistatiques : I'expression phenotypique d'un gene
dépend de I'expression phenotypique d'un autre gene.

* (Genes suppresseurs : mutation qui supprime l'expression phéenotypique
du gene morbide ou

* des facteurs de I'environnement.



 La pénétrance d'un gene morbide peut aussi varier
en fonction d'autres parametres
- # dont I'age
(la pénétrance de la mutation responsable
de la chorée de Huntington est de 0 a la naissance,
de 50% vers 40 ans et de 100% vers 70 ans).

o# 0oU le sexe:
exemple calvitie.

. A
Trait mendélien autosomique 7Y
dominant chez I’homme
récessif chez la femme influence
par les hormones
(mécanisme biochimique

complexe)



Exemple 3 : la maladie de Huntington

C’est une affection génétigue a transmission dominante avec une
pénetrance complete.

Il s'agit d'une degenérescence du systeme nerveux entrainant des
convulsions et une mort prematuree.

C'est cependant une maladie qui se déeclare tardivement,

les symptomes n'apparaissant généralement pas avant que
I'individu soit en age de procréer.

LLa mutation consiste en une expansion anormale
d’une répétition de triplets CAG — qui code

I’acide aminé glutamine.

121
WEE mutant
.11 normal e
5 HTT Gene humain HTT. o
{CAG ] " HTT est situé sur le court (p) du bras de

chromosome 4 a la position 16,3.



1l est répéte jusqu’a 250 fois au |
et rend toxique la protéine

ieu de 35 normalement
Huntington mutée.

Chaque enfant d'un porteur de l'allele anormal a
une probabilité de 50 % d'en heriter
et de contracter la maladie qui lui est associee.
Cette situation tragique a suscité d'importants efforts
pour créer des méthodes permettant
de detecter les porteurs de l'allele anormal avant que

la maladie ne se

declare.

L'application de techniques moléculaires

a permis de mettre au point une
de depistag

methode prometteuse
€.



Exemple d’une famille atteinte

e 13 Chies e Hunitington 75 ans  mort i 28 ans (accident de circulation)

r
s e O 0 e

mort a 36 an:  morte a 36 ans 50 ans 45 ans morte a 43 ans 40 ans
| Jumelles ‘
( monozygotes
Yans 3dans 29 ans 32 ans 32 ans 15ans 13 ans

- - A la naissance,
J) J} la penétrance
O
est nulle;

l4ans 1lans 10 ans 12ans 10ans 13ans 9Dans
elle est de 50% environ a 40 ans,
et est totale a 70 ans.



b2- Expressivité variable

Un all¢le morbide peut s’exprimer par des signes cliniques
differents@duntindividua’l'autre:

C’est le cas, par exemple,
de la neurofibromatose de type | dont les signes
peuvent varier en nature et en gravité chez les membres
d'une méme famille.
Dans le syndrome de Marfan,
pour une mutation familiale identique,

certains individus atteints auront une forme sévere touchant
les systemes cardio-vasculaire,

oculaire et squelettique alors que pour d'autres individus
seule la grande taille et I'arachnodactylie,

sans luxation du cristallin ou anévrysme aortique,
seront observees.
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Expressivite variable: exemple Neurofibromatose (NF1)
-pénétrance complete mais expressivité différente en fonction de 1’age

-Gene NF1 localise en 17911.2, 60 exons Presque tous
I = Les patients présentent
, T W — des taches cutanées
1 [+ [ B [ café au lait.
1T2 3 | % ® 8§ 7 |°8
4 L 2 2 PR P |
I @ @ = @ O L1 & Associées a ces taches,
1 2 3 4 5 6 /4 8 9 . ,
les patients présentent
selon les cas
L "1 | : des tumeurs de la peau
r T 1 bénignes
II —- B M- -
1 T ; 5 W N e (nodules de Lisch),
o l s 26 4 (T 1T 1 destumeurs des nerfs
e T = € 7 B 9 (neurofibromes,
1] Taches café au lait [] Lésion squelettique gllome du nerf Opt_lque)
[[] Nodules de Lisch [ Neurofibromes et des malformations

B Gliome du nerf optique du Sq uelette.




Severite variable de la neurofibromatose de Recklinghausen
1 | (N Fl)

" taches de café au lait"

Neurofibrome volumineux
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[llustration originale de Von

s

Recklinghausen en 1882



LE SYyNndadrome ade iviartan en est un oon exempie.
Cette maladie touche les tissus conjonctifs,

notamment ceux du squelette (membres et doigts longs et
fins, hyperlaxité articulaire,

déformations osseuses de la colonne vertébrale et du sternum),
des yeux (myopie sévere, luxation du cristallin) et

du cceur (insuffisance valvulaire,
quelquefois dissection aortigue et mort subite).

Un individu porteur d’un syndrome de Marfan peut presenter
une atteinte de 1’un ou de ces trois systemes dont la sévérite
peut notablement varier.

De plus, cette variabilite phénotypique peut €tre retrouvee
parmi les sujets atteints 1ssus d’une méme famille,

sujets pourtant necessairement porteurs du meme allele mute.
Des facteurs lies a I’environnement ou a d’autres genes
pourraient etre a 1’origine de cette variabilité,

et agiraient en modulant I’expression du géne mute
responsable du syndrome de Martan.
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ex :Syndrome de Marfan du a des mutations du gene de la fibrilline
(proteine de la matrice extracellulaire)

Anomalies oculaires
—

TN

O

Anomalies squelettiques

Enlarged aorta
(aneurysm)

Anomalies :
cardiovasculaires™




Pédigrée du syndrome de Marfan illustrant I’expressivité
variable

L3 Manifestations cardiaques  L’expressivité variable est due a:

B8 Manifestations squelettiques Facteurs environnementaux
B Mort subite

Dislocation de cristallin

« Genotype de I'individu



b3- Mutations recentes

Il arrive qu'un sujet malade naisse de deux parents sains et
non porteurs de la mutation.

Ce phenomene est expligue par lI'apparition de I'allele muté
dans lI'un des gametes parentaux;

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

Dans la descendance du sujet porteur de cette nouvelle
mutation on retrouve les caractéristigues de transmission de

I'néredite AD.

Pour certaines maladies, =

O

+/+

la proportion de 8}

neomutations est tres élevee,

c'est le cas, par exemple, pour
|"achondroplasie (80%0),
pour NF1 (50%0) et pour

la maladie de Marfan (50%0).

O O [

+/+

O

+/+

.

t/+ i+

+/+

OO

+/+ +/+ m/+

0 O

++ [+ 4+

e O

m/+ m/+

+/+
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e phénotype de la pseudo-achondroplasie humaine. illustré par
une famille de cing sceurs et deux freres. Le phénotype est détermine par
un allele dominant, que nous pouvons appeler D

| exemple, pour I'achondroplasie (80%b)



REMARQUES sur les néomutations:
Le nombre de divisions cellulaires est tres différent entre
les deux sexes.
L’ovogenése. chaque gamete est le résultat de 23 divisions
(22 mitotiques + 1 meiotique).
La spermatogenese: chaque spermatozoide résulte en
moyenne d’environ 200 divisions et ce nombre augmente
avec I’age
(=30 + 23n+ 5 avec n = age en années — 15;
30 divisions mitotiques; 23 cycles/an).

En toute logique,

la frequence des neomutations paternelles devrait augmenter
avec 1’age et etre supérieure a celle

des neomutations maternelles.



—— 'A.

B0 Ve=tmr U0 M

Analyse de la généalogie:
modele de transmission
d’un caractére autosomique dominant
- mutation de novo-



b4- Mosaigues germinales
e 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 mosaigue peut la transmettre a sa descendance.

Si cette mutation est absente des cellules somatiques,
la maladie ne s'exprimera pas chez

le parent porteur mais pourra étre 2 ® O
transmise a sa descendance. Individu ++ | +H+ ++ | ++
Ce concept est d'une grande ~ Portant 5 n % | é |

Importance en conseil génetigue  mutation a H+ | ++

puisqu'il signifie que des parents Tétat | ‘ é i@ é i
Indemnes peuvent avoir plus H+ mi+ H+ mi+| 4+ H+ mi+

d'un enfant porteur ; %

d'une apparente neo-mutation. mi+ 4



Mosaiques germinales

Lo muiction sa
produir dons
Vune des cellules

de I"embryan

Le mosaicisme de la lignéee
germinale aggrave les risques de
récurrence pour la future
descendance du parent préesentant le
mosaicisme

L'orgonisme
mature
consive ume
masaique de
cellules
myhbes af

de callules
non mudbes




Exemple: L'ostéogenese imparfaite est une affection autosomique
dominante habituellement associée a des mutations hétérozygotes
dans les genes COL1A1 ou COL1A2 codant pour

les chaines al et 02 du collagéne de type 1 (chromosomes 17 et 7).
La transmission du trait peut alors ressembler,
dans certaines familles,

a une héredite autosomique récessive avec plusieurs enfants issus de
parents sains.

Ce mosaicisme germinal a eté déecrit dans
diverses affections dont la NF1
et la dystrophie musculaire de Duchenne.

fragilité osseuse découverte des
I’enfance avec risque de fracture
Déformation possible des
membres et du thorax associée

Exemple pour mutation de novo
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b 5-Anticipation

1l 'y a anticipation quand I'age d'apparition de la maladie est de plus en
plus précoce au cours des géeneérations successives;

—> I'anticipation refere a un phénomene d'apparition
plus préecoce d'une maladie d'une géneration a l'autre accompagnee
de manifestations plus séveres.

Le phénomene est observeé surtout, B
mais non exclusivement, a0/17  |18/20
dans les maladies autosomiques |
dominantes, ‘ B
en présence d'une repétition plus 15/20 |44/20 42/20 |17/18
marquée de triplets
d'une génération a I'autre, 8} B ‘ O i
comme dans la dystrophie myotonique 44/15 60/17 57/18
(CTG) | .
et la maladie de Huntington (CAG). LM E0lE 66 RIS

LLa maladie de Steinert represente I'exemple classique
d'un tel phénomene.



Habituellement, I'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 grand-parents.

Un individu présente une cataracte
a l'age de 70 ans.

Sa fille présente une maladie de
Steinert typique avec debut dans la
trentaine.

Quelgues années avant son diagnostic,
elle a accoucheé d'un enfant qui est
decede d'une forme congeénitale de
maladie de Steinert.




Maladie de Steinert
La maladie de Steinert est une myopathie héréditaire
autosomique dominante touchant les deux sexes.
[’anomalie génétique est transmise par 1’un des parents:
la transmission est dite verticale,
sa frequence 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, dépression,
ralentissement intellectuel),

»calvitie précoce



Description Clinique

la forme la forme adulte la forme
néonatale § insuffisance respiratoire tardive
troubles du rythme
§ une atteinte musculaire :
§forme gravissime faiblesse et § début apres 50 ans
§ début néonatal Atrophie et atteignent § clinique peu
§ hypotonie les muscles du visage lui symptomatique
|mpqrtante | conféran_t | § souvent, on ne
§ facies peu parfois un aspect "|nexpr_e55|f" retrouve une
expressif § troubles de la conduction et cataracte
§ deces fréquent du rythme cardiaque. .
! . § une calvitie.
§ retard § une atteinte oculaire : cataracte
psychomoteur § troubles neurologiques :
§ transmission un retard Intellectuel.
mere-enfant § perte des cheveux

uniguement § myotonie (poignee de main )



La forme congeénitale ne s’observe que
lorsque la mutation est transmise
par la mere.

Sa survenue est totalement indépendante
du degre de sévérite de ’atteinte
maternelle
(la maladie est d’ailleurs souvent
méconnue chez la maman).

- Lamaladie
~ de Steinert,
. maladie
dominante
avec
anticipation

N Steinert




Forme néonatale

Meére et enfant avec la dystrophie myotonique

Dystrophie myotonique de Steinert

Le gene MTPK situé dans le

chromosome 19 est une région
Instable composée de triplet

Region codante Region non codante

H
s ] ceacascreceacens |

(CTG).



« Dpb6- Pléiotropie = Un gene affecte plusieurs caracteres
L'expression de certains genes peut se limiter a un seul organe

(ex : les rétinites pigmentaires AD qui comportent uniquement
des anomalies ophtalmologiques);

d’autres maladies touchent de nombreux organes
(ex : la sclérose tubéreuse de Bourneville donne
des signes cutanes, neurologiques, rénaux,

cardiaques, etc...).
Exemple de syndrome de MARFAN | | ::--\ Squeme;
On appelle ce phénomeéne yeux \:j: | .ﬁi/fiii:ﬂx;_'}
I"'effet plelotr(:')plque du gene \ TAREAN T
Mutations pléiotropiques TN g \/ R
Une mutation qui affecte plusieurs | ™™ ) o ™y

caracteres differents | gt
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MECANISMES DE LA DOMINANCE

¢ Mutation perte de fonction ou haplo-insuffisance: seul
I’allele normal fonctionne mais la quantité de proteine fournie
est insuffisante (ex de I hypercholestérolémie familiale)

¢ Mutation gain de fonction: la protéine issue de 1’allele
mute fonctionne differemment de la protéine normale.
La fonction de la protéine mutée peut étre amplifiee, deréglée,
toxique ou completement nouvelle pour la cellule
(ex: choree de Huntington).

¢ Mutation dominante négative: la proteine mutee interfere
avec la fonction de la protéine normale
(ex: osteogenese imparfaite Gene coll)
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LIENS UTILES

Visiter :

l. https://biologie-maroc.com
e Télécharger des cours, TD, TP et examens résolus (PDF
Gratuit)

2. https://[biologie-maroc.com/shop/
* Acheter des cahiers personnalisés + Lexiques et notions.
e Trouver des cadeaux et accessoires pour biologistes et
géologues.
* Trouver des bourses et des écoles privées

3. https://biologie-maroc.com/emploi/
o Télécharger des exemples des CV, lettres de motivation,
demandes de ...

¢ Trouver des offres d'emploi et de stage
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https://www.facebook.com/biologiemarocofficiel
https://www.instagram.com/biologiemaroc/
https://www.youtube.com/c/BiologieMaroc?sub_confirmation=1
https://www.pinterest.com/BiologieMaroc/
https://twitter.com/BiologieMaroc
https://web.facebook.com/groups/Biologie.MAROC
https://www.linkedin.com/company/biologie-maroc/
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