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CHAPITRE I:

GENETIQUE HUMAINE

Suitel;:
HEREDITE AUTOSOMIQUE
RECESSIVE



3 Herédité autosomique récessive (AR):
Cas le plus fréquent :
Aa x Aa (mariage de 2 sujets hétérozygotes bien portants).
Génotype parental: Aa * Aa



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

b- Caracteristiques généalogiques 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'hétérozygotes a un risque de 25% (1/4) d'avoir un enfant
atteint a chaque nouvelle conception.



Consell genétique
e Risque de recurrence
pour d’autres enfants
du
couple : 25 %
e 2/3 des enfants sains
sont hetérozygotes

 Risque pour les
enfants hétérozygotes
de donner une
descendance malade
est fonction
— de la fréquence de
’alléle morbide
— du conjoint
(méme famille ?)

hétérozygote hétérozygote
indemne indemne

‘ *
/N VAN

AR
— H H i

homozg‘gate hétérozygote hétérozygote homozygote
atteint indemne indemne indemne
25 % | 25 %

Parents

50 %

Le risque pour un couple d'avoir un enfant atteint
d'une maladie réecessive dépend du risque pour chague
conjoint d'étre héetérozygote,
ce qui est lié a la fréquence des hétérozygotes dans
la population
(ou dans la famille s'il s'agit d'apparentes de malade).



Frequence des hétérozygotes parmi la population génerale

Fréquence : les mariages consanguins 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 identigue 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 I’équation (p+q)2 = p>+2pg+Q?
* p2 pour A/A, * 2pqg pour Ala et « g2 pour a/a.
ou g est la fréquence de ’all¢le muté et
p celle de I’allele normal,
dans une population vaste ou les unions se font au hasard,
sans sélection ni migration,
et ou les taux de mutations se font a taux constant.
La fréguence g du gene muté est alors égale a la racine carrée
du nombre de malades g>.
La fréquence des porteurs sains est égale a 2pq, soit 2q(1-q),



c- Particularités de I'herédité AR
cl-La consanguinité (voir TD)

CONSANGUINITE ET PARENTE

Les mariages entre sujets apparentes, appelés improprement
mariages consanguins,

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 apparentes.

Les époux apparentes peuvent partager des genes identiques
venant de cet ou de ces ancétres,

ce qui favorise I'nomozygotie chez leurs enfants et partant
I'apparition de maladie recessive,

si le ou les ancétres communs éetaient porteurs
d'une mutation déléetere réecessive.
On dit gue deux genes sont identiques par descendance
s'ils sont copiés d'un méme gene ancestral.
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13 ++ Exemple

Incidence de la maladie a la
naissance : 1/2500
Loi de Hardy-Weinberg :

%= 1/2500
probabilité d’ avoir un enfant q=1/50
atteint / calcul de risque en 2pg= 2 x 1/50 x 49/50
2pqg=1/25

fonction du coefficient de
consanguinite

213 x1/25 x 1/4 =1/150




Coefficient de relation et degré de parente

Parenté Degre Coefficient
de relation=
r

Parent-enfant Premier 1/2

Fratrie Premier 1/2

Oncle-niece Deuxieme 1/4

Cousins Troisieme 1/8

germains

Cousin au 2ed Quatrieme 1/16

degre

L_e coefficient

de
consanguinité
definit
la probabilité

que les enfants
de cette union
recoivent
effectivement
deux fois le
méme allele.=

On appelle coefficient de consanguinité d’un individu | (FI),
la probabilité pour que deux genes homologues,
soient identigues par descendance mendelienne
(hérités d’un méme ancétre commun).



Scheématisation de I’obtention d’un individu consanguin

On dit que les deux individus
A et B sont apparentés car ils

possedent un ancétre commun Z.
1, rr." T TS ."1 ge TEra IS
L’individu I,

produit de 1’accouplement entre A et B,
est consanguin car ses deux parents

son apparentés.
\ / Le coefficient de consanguinité de ’individu I

(F1), est égal 1/2 coefficient de parenté
entre ses parents A et B.

A

I

C’est donc la probabilité que les deux exemplaires d’un gene tire€ 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



Si les parents ne sont pas apparentés FI =0

Dans les autres cas FI est calculé en fonction des degres
de liens entre I’1individu et le ou les ancétres communs.

1

FI e R [1};2] m+p+1

.h

I=1

m = le nombre de générations qui relient
la mére de I a ’ancétre commun
P = le nombre de générations qui relient
le pére de I a ’ancétre commun.
n = nombre d’ancétres communs

2+2+1 2+2+1
Fioon™ ™ =1/16

Cousins germains



doubles cousins germains

F . by e
Union pere fille FI =1/4
Union oncle niece FI =1/8
Cousins germains FlI =1/16
Doubles cousins germains FI = 1/8
Cousins 2e degré FI =1/64

Cousins 3e degré FI = 1/256

=1/8

Fi- 127" = 1/32
Demi-cousins germains



Le Coefficient de parenté
Le coefficient de parente (r) peut étre defini comme la probabilite pour
deux personnes d’avoir un ou plusieurs genes en commun,
provenant d’un méme ancétre.
Le coefficient de parente r de deux cousins germains est 1/8
Le coefficient de parenté r
entre pere et fille = %
Le coefficient de consanguinite d’une
1/2 1/2 personne est toujours la moitié du
| 1/2 coefficient de parenté
1 de ses parents.
r=1x%x%¥%x%=1/8

MESSAGE
Les unions consanguines ne modifient pas la fréquence des mutations
mais augmentent la proportion des individus homozygotes par
ascendance commune par rapport aux individus hetérozygotes.
Les unions consanguines augmentent donc le risque
de maladies autosomiques récessives



c2 Particularité : Pseudodominance
Définition
Pour certains traits récessifs fréquents, on peut avoir I'impression gque
la transmission se fait selon un mode dominant.
On parle de pseudodominance.
Elle est due a la frequence importante des hétérozygotes
dans la population,
qui fait que la maladie est présente a toutes les générations.
Facteurs exceptionnels favorisant I'observation de la pseudodominance.
|l peut exister une frequence élevée de porteurs sains hetérozygotes
dans certaines populations.
Ainsi, la drépanocytose est fréquente en Afrique car
les sujets hétérozygotes ont eté selectionnés naturellement
puisqu'ils réesistent 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 %2
(ce qui correspond au risque de transmission des maladies dominantes).


softpcs
Texte surligné 
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Exemple : Drépanocytose en Afrique de I'est
Plusieurs membres de la famille suivante sont atteints de drépanocytose,
une maladie hemolytique chronique qui se transmet selon
le mode autosomique réecessif.

Analyse de I'arbre
Au premier regard sur cet arbre,
[ - la maladie peut sembler se « transmettre »
1 1 2 de facon autosomique dominante,
| | car il y a des personnes malades a toutes

1 1~ les générations (transmission verticale).
1 2 3 4 5 . .
—— Cependant, la maladie se transmet bien
ITI de facon recessive.

1 2 3 C'estlafreguence elevée 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'heterogeneite genetique
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 :
§-Heéterogénéité alléeliques 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
§- Hétérogenéite interlocus

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

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



softpcs
Texte surligné 


#- L"heterogeneite allélique ou intralocus: qui correspond a
I'existence pour un méme gene, de plusieurs alleles mutés differents
(sites differents ou altérations différentes) mais ayant la méme
conséguence pathologique.

C'est ainsi que I'on connait plus de 1900 mutations différentes du gene
CFTR impligué dans la mucoviscidose.

C =
[ = } L

[ "
L LB |

Un individu malade portant deux mutations différentes au méme locus
est appelé héterozygote composite.
Deux mutations différentes: des hétérozygotes composites.
Un hétérozygote composite est évidemment atteint.

- ou R -

L B | ] ! | : )




Exemple: MUCOVISCIDOSE ou Fibrose Cystique (CF)
maladie récessive autosomique la plus fréequente dans la population
caucasienne 1/2000 naissances, 1/22 porteurs hétérozygotes
Pathologie des sécrétions exocrines, anormalement épaisses
*- gpithélium respiratoire:
toux seche, surinfections bronchopulmonaires
*- fonction digestive
Pancreas: diarhée chronique, hypotrophie, denutrition
foie, voies biliaires: ictere, cirrhose biliaire
Intestins: ileus meconial, prolapsus rectal,
*- tractus génital:
sterilité, hypofertilité (aplasie congenitale du canal déferent)
*- glandes sudoripares
-L’anomalie entraine I’absence ou le dysfonctionnement d’une protéine
(Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator, CFTR)
fondamentale pour 1’hydratation des sécrétions.
Cette protéine canal module la perméabilit¢ membranaire a I’1on chlore
en fonction de la concentration intracellulaire d ’AMP



Géne CFTR muté Test de la sueur

Pmtéimm,tdéfm“&m (dosage de chlore sudoral)
1 permettant en géneral
| oopert Mucus de confirmer la maladie
altéré anormal
Inflammation Chromosocang 7
infection - Teeza
' =
Destruction tissulaire pulmonaire F ;
Mutation d’un gene situé en 7q31 CFTR g B :..J.g
Le gene CFTR contient 27 exons s‘étendant sur 250 kb
du chromosome 7, en 7931, et code un ARNm de 6,5 kb. =
Le gene CFTR i ST
Bxon ’ — = Py 2
“introp ¥ ¢ i 9 10 12 BIEINE 18 @A 2EN : R
250 000 paires de bases [] Transeriptior

V7

contient 27 exons \/



MUCOVISCIDOSE Types de mutations:
délétion

La majoritée des défauts moléculaires
du gene CFTR sont
AeTIF 88T e Ajke des mutations ponctuelles réparties
L B e = o comme Suit:
’ L - *- 42% de mutations faux-sens,
*- 24% de microinsertions et

AF508 microdeélétions entrainant
ATT a1 — un decalage de la phase de lecture,

507 509

MUTE *- 16% de mutations non-sens,
Ry Tomeee 8 *- 16% de mutations d'épissage
e *- et 2% de délétions d'un acide amine.
On parle d’hétérozygote composite

50 pb

51

On denombre en 2011 plus de
1 900 mutations du gene CFTR.
e La mutation la plus fréquente,
une déléetion de trois nucléotides au
niveau de I’exon10 aboutissant a
I'elimination de la phénylalanine en

5 position 508 (AF508)
47508 homozygot e mutmentis rand compte de 70% des alléles CF.

autre

autre
aF508 aF508 aF508



#- L"heterogeneite interlocus se traduit par le fait qu'un phénotype
apparemment identique peut étre causee par des mutations dans des
genes difféerents (une maladie / plusieurs genes).

On a, par exemple, identifié actuellement plus de 40 loci impligues
dans les retinites pigmentaires (AD, AR et RLX)

qui sont des affections degenératives de la rétine.
Exemple : Surdités isolees AR, plus de 60 genes
Chaque enfant heérite d'un
] - allele normal pour chacun
Aa-BE|Ala-BE Ab-ghlan-gh  des genes (A/B: le gene de
] | [T T 1lamyosine 7Aet le gene de
I la connexine 26) et
ne sera pas atteint de
aafiBlAngh surdité.
| | Chacun des enfants est
I]I hetérozygote,

Ag-Bb Ab-Bb As-Bb AG-Bb Ab-Bb porteur sain pour chacun
des deux genes




c4 Empreinte parentale = Empreinte génomique EG
» / Définition
ROLE COMPLEMENTAIRE des GENOMES Paternel et Maternel
- Maternel favorise le développement de I’embryon
-Paternel favorise le déeveloppement des tissus extra embryonnaires
Les genomes paternel et maternel ne sont pas identiques = EG

Un gene est soumis a empreinte lorsque I'expression de ce gene
dépend de son origine parentale (maternelle ou paternelle).
L'empreinte parentale est une inactivation sélective de quelques genes,
durant la spermatogénese ou I'ovogeénese,
de sorte que le genome diploide issu de la fécondation est
fonctionnellement haploide pour ces genes (haploidie fonctionnelle).

Pour les genes soumis a I'empreinte (inactivation) paternelle,
seul I'allele maternel est exprimé.

Pour les genes soumis a I'empreinte (inactivation)maternelle,
seul I'allele paternel est exprime.
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Experiences de transplantations  gynsriences de transplantations
nucléaires chez la souris nucléaires chez la souris

(McGrathet Solter, Suraniet al., (Kono et al., 2004).
-1984)

H@ Developpement normal

Oocyte fecondé

Développement normal

Spuns 2auvage

& Mutant d'empreinfe &
(H15413)

( m —— Souris « parthénogénétique »
A viable

Maortalite embryonnaire

Gynogenote / Parthenogenote _
-Le génome Maternel est requis pour

le développement de I’embryon.

« Parthénogenote » ( Gynogenote )

L’empreinte génomigue parentale

Mortalité embryonnaire est une barriére

Le génome Paternel est requis . , .
, pour le développement a la parthénogenese
Androgenole gy placentar— - chez les mammiféres.

Non équivalence

’ La parthénogenese chez
des génomes parentaux

les mammiféres n’est pas viable




Un géne "traditionnel” Un géne régulé par I'empreinte

-f— B
- )] ——0 Ll

Les deux alléles parentaux Seul I'alléle d'origine paternelle
sont actifs est actif

les genes soumis a ’empreinte

la grande majorité génomique parentale -
des génes se trouve en deux défient les lois de la genétique et
copies (2 alléles) qui constituent une des enigmes les plus
s’expriment indépendamment fascinantes de la biologie moleculaire.
de ’origine parentale En effet, bien que les 2 copies parentales
du chromosome qui les porte. puissent etre identiques
sur le plan géenétique,
EXPRESSION une seule copie - héritée de I’un ou de
BIALLELIQUE I’autre des parents - est fonctionnelle.

EXPRESSION MONOALLELIQUE



L’EMPREINTE GENOMIQUE PARENTALE —

LANATURE FORCEE

: Les éleveurs de mulets, ont observe,
cheval + anesse => Bardot il y a 3000 ans,

jument + ane => Mulet qu’une jument croisée avec un
ane produisait un mulet

alors qu’un étalon croisé avec
une anesse produisait un bardot,
aux oreilles plus courtes,
aux criniere et queue plus épaisses
et aux jambes plus fortes
que le mulet;
ce qui indiquait une influence
reliée au sexe des parents
sur le phénotype.
En effet, le phénomene
d’empreinte a été classé dans

MULET et BARDOT
sont différents la génétique non-mendélienne



Gene A , Lentre dEmpreinte L’Empreinte Génomique
ON 4

iﬁ 3 Parentale est
OFF B une repression stable
4__r_ 9 (tout au long de la vie

d’un individu) d’un allele
de certains genes

Marques d'empreinte \ Expression selon son origine parentale.
Géne B — | Monoalielique 7 emp-re_inte_pareflta.lle, ré,Sl.JIte
o Cﬁ' de modifications epigenetiques
— particuliéeres,

% - appelées «xmarques d’empreintey,
- ? ) qui sont apposées dans les gametes.
- modifications de I’information contenue dans ’ADN
sans modification de la séquence d’ADN.

Quand un gene est soumis a empreinte,
Il ne s'exprime que s'il est porté par le chromosome maternel ou
le chromosome paternel.



L'empreinte parentale est un mecanisme essentiel
du développement des mammiferes.
Les genes soumis a empreinte parentale sont donc
différents des autres genes,
puisqu'un seul des deux alleles est exprimé dans les cellules somatigues.
|l faut distinguer deux étapes :
1- le processus du marquage:
qui se passe dans les cellules de la lignée germinale.
Les marques de méthylation difféerentielle de I'ADN sont effacées
dans les cellules germinales primordiales.
De nouvelles marques,
spécifigues du sexe,
sont établies au cours de la gamétogénese.
2- la lecture du marquage:
dans les cellules somatiques.
Apres fécondation,
les chromosomes du zygote portent donc des margues différentielles,
et ce patron differentiel est maintenu au cours du déeveloppement.



La lecture au marquage
Acti\'atio:i

Le cycle de I'empreinte

L'empreinte s'effectue
dans la lignée germinale

Liguee zomatique

’ Zygote femeﬂe! /v o :

[ Lignée §erminale\
Dl " 'y

k'i-J

Le processUSdu marquage | Effacement

Etablissement

P

et doit étre annulée
et relancée a chaque
=3 |_a boite d'empreinte

. enération

= Le gene subissant J :

l'empreinte en fonction du sexe
@ e processus de méthylation de I'individu.




Pour faire simple
une femme transmet I'empreinte maternelle et
un homme I'empreinte paternelle: le résultat de leur union,

| ol o par exemple, un fils aura
fp” TRy W | ?Si';‘ii?;:ilé les 2 empreintes dans
maternelle | o 2 l. | paternelle

ses cellules et elles

— am. () - | -
o (7 ¥ = \_“ s 1
MCN.IYfI-EH de ( ‘ i ’_- : * \= & A= “ Ma"nﬁen dg S eXprI meront
I'empreinte dans ' | i o~

I'empreinte danssoit Ilune SOIt I'autre

les cellules : n o/ : < B les ce!lules i
somatiqes  — " \@NE\ o waew ™"een fonction du contexte,
- Ry mais dans les cellules
| / Cellulesjgrml_ngles \ ‘ . . .
| S — germinales primordiales
1 | . 1 de ce fils I'empreinte

est effacée,
et quand la méiose

s ()] it0Vprints erased

Effacement \ [
I l commence seule
e I'empreinte correspondant
< J neve imprints made "‘.Il, 'Y:’ll‘, » ) ‘ I' au Sexe de
' Retablissement "" A 'Y | :

I'individu est mise en place



Bon, prenons un gene x qui est reprime chez I'étre humain
sur l'allele maternel.
On a donc xmi + xp (mi= maternel inactivé= méthyle) et (p= paternel)
*- Maintenant si cet individu est un homme,
lors de la meiose le gene x va perdre son empreinte
(donc ses méthylations)?
on a donc xm + xp.
Puis, I'empreinte de I'hnomme se met en place pendant la gamétogenese...
Voila 4 gametes portant I'allele xp
*- Si I'individu est une femme,
lors de la méiose, les géne x va perdre son empreinte
(donc ses méthylations) on a donc xm + xp
Puis I'empreinte de la femme se met en place pendant
la gamétogenese...voila 4 gametes portant "allele xmi

pendant la fécondation on a un organisme diploide,
qui sera xmi + xp...



MESSAGE
L'empreinte a lieu au cours de la formation
des cellules sexuelles.
Elle est donc refaite avant chaque féecondation.

La séquence des bases de son ADN n’est pas modifiée,
mais son epigenome
(ce qui est au dessus du génome) peut I’étre.
® L'empreinte parentale est caractérisée par une absence d'altération de
la séquence des genes et par une réversibilité a chague generation.
Lorsqu'un homme transmet a ses enfants un gene soumis
a empreinte paternelle (EG),
ce gene sera inactif quel que soit le sexe de cet enfant.
Si ce gene est transmis par son fils,
Il continuera a étre inactif puisque soumis a nouveau a
une empreinte paternelle.
Par contre, s'll est transmis par sa fille,
Il sera a nouveau actif puisque I'empreinte
sera reconfigurée selon le sexe féminin.



EXEMPLE: Une region du chromosome 15,
soumise a empreinte parentale, contient :

SNRPN UBE3A

hmmgm%
P HiY |I — -!._

SNRPMN UBE3A

PATERNEL : i
- le géne PW, g
impliqué dans le syndrome 00"
de Prader-Willi, soumis a
empreinte maternelle.
Ce gene n'est donc exprime ”
gue sur le chromosome :
d'origine paternelle.
* le gene A,

m

"WR R  Hectonfgurahon de 'empreinte
dans (a lghée germinale

P Praces-Will syndiome
A Angeiman syndrome
B Géneactid

Bl Geéne inactif

B Chromosome maternel
Bl Chromosom patermel

impliqué dans le syndrome d'Angelman,
soumis a empreinte paternelle.
Ce gene n'est donc exprime que sur le chromosome d'origine maternelle



SNRPN UBE3A SNRPN UBRE3A

e e ell=  REQION 15011-Q13 rsrmm sl

SNRPN UBE3A SNRPN UBE3A

PATERNEL PATERNEL

Syndrome d’Angelman  1/20000 Syndrome de Prader-Willi  1/10000
Déficit mental sévere Retard psychomoteur
Langage absent Retard de langage et
d’apprentissage

Aspect joyeux, rires
immotivés Comportement

Ataxie, motricité alimentaire impulsif

saccadée Hypotonie

Epilepsie Hypogonadisme
Cause : perte de fonction du gene Causes : perte de fonction des
UBES3A (expression maternelle) génes PWS (expression paternelle)
* Del 1511 maternelle (70%0) - Del 15q11 paternelle (70%)
- disomie uniparentale paternelle « disomie uniparentale maternelle
(2%) (25%0)
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Mutationstypen bei Prader-Willi- und Angelman-Syndrom
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» / Implications
En raison de I'haploidie fonctionnelle des régions
soumises a empreinte,
toute anomalie genétique qui empéchera la transcription
de cet exemplaire unigue entrainera la suppression totale
de I'expression du gene concerné.

C'est pourquoi les maladies causees par un gene a empreinte
maternelle sont transmises exclusivement par le pere
alors que les maladies causees par un gene a empreinte
paternelle sont transmises exclusivement par la mere.

e mode de transmission des phéenotypes déependant de genes
sous empreintes parentales est particulier car,
bien qu'il soit autosomique,
1l dépend aussi du sexe.



MESSAGE: PATHOLOGIES LIEES A ’EMPREINTE PARENTALE

Rappel : Les génomes d’origines maternel et
paternel ne sont pas equivalents

g .. A ¢ @ L]
on @ » L X %6
‘00" @
Monoallélique Mutation de Mutation de

Ex: Expression de |’8||é|e maternel . "alléle Paternel .
50% + 50% PaliAte G Perte d’expression  *Expression conservée

Biallelique




(1) Normalement,_les 2 chromosomes participent a I’expression génique : 50% de
I’expression génique est issu du pere et 50% de la mére: Expression bialleligue.
C’est le cas de la quasi-totalité des genes
(sauf dans les 80 genes identifies soumis a empreinte)

(2) Expression monoalleligue : Le gene paternel est soumis a empreinte,
c'est-a-dire que seul 1’all¢le maternel va s’exprimer.

L’alléle maternel concourt a 100% de I’expression allelique.

(3) Mutation perte de fonction de I’alléle maternel.

L’all¢le n’est pas exprimé ou la protéine n’est pas fonctionnelle.

On voit qu’il n’y aucune expression du gene,
le pere ne peut pas suppléer (a cause de I’empreinte).

Dans les pathologies homozygotes récessives quand il y a un allele muté
I’autre fonctionne quand méme !

Ici, dans la mesure ou 1l y a empreinte parentale et que 1’allele maternel
ne fonctionne pas : Il n’y aura aucune expression des genes.

(4) Si la méme mutation est située sur I’alléle paternel, il n’y aura aucun effet,
car on voit bien que I’all¢le paternel ne concourt pas a I’expression
(toujours a cause de I’empreinte).

L’allele maternel est normal et continue a assurer sa fonction.

Sur le plan génétique, si la mutation est héritée du pére, il n’y aura pas d’effet,
en revanche si la mutation est héritée de la mere il y aura pathologie.



» / Delétion d'un gene soumis a empreinte maternelle
Une délétion de la region PW du chromosome 15,
soumise a empreinte maternelle,
n'aura pas la méme consequence si elle est transmise par
le pere ou si elle est transmise par la mere.

ag \ La delétion présente chez le pere
@% R4 g! n'avait eu aucun effet car elle était
apportée par le chromosome maternel
: | | sur lequel le gene PW,
oufl[ | B o ie s quand il existe, est inactiveé.
: b rcne ek Mais la méme délétion est

responsable, chez le fils,
d'un syndrome de Prader-Willi,

P Prader- Wil syndrome

| A Jasmansdone |- car elle est portee par le chromosome

il Bl Géne inactlf I A I

L g paternel qui est le seul suppose avoir
Ul @3 Chromosome maternel un gene PW actlf

B Chromosome patermel

(inactivation du gene maternel).



Exemple : Syndrome de Prader-Willi
Le syndrome de Prader-Willi est une maladie qui se manifeste
notamment par une corpulence éeleveée,
un appétit excessif et un retard de développement.

la réegion du chromosome 15 impliquée
I dans le syndrome de Prader-Willi (11-3)

11 a donné naissance a un garcon et
1 —[ ) 3 T 4 ; T 5 une fille atteints de cette maladie.
T o . —=1 Son frere (11-5) est également porteur de
1l @ 3 la délétion;
1 2 1 4 un de ses deux fils est malade.

I Un pere porteur de la délétion de
T

Sa sceur, par contre, n'a que des enfants sains puisqu'elle a transmis un
gene a empreinte maternelle mais que son mari a transmis un gene actif.
Ces observations sont conformes au mode autosomique
avec empreinte maternelle.



» / Délétion d'un gene soumis a empreinte paternelle
Une deélétion de la réegion A du chromosome 15,

soumise a empreinte paternelle,

n'aura pas la méme consequence si elle est transmise par

=D

CIE

'] E W
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CE IO

le pere ou si elle est transmise par la mere.

La delétion présente chez la mere

Ly E! n'avait eu aucun effet car elle était

apportee par le chromosome paternel
sur lequel le gene A,

0 Recanfiguration de l'empreinte
H 1,;;, ol ,‘, )Li quand il existe, est inactive.
I i K Mais la méme délétion est
e — responsable, chez le fils,
2 Ao g d'un syndrome d'Angelman,
- g;‘;‘;*"-',";-;"-"' car elle est portée par
S Chiomosoné seinet le chromosome maternel qui est

le seul supposeé avoir un gene A actif
(inactivation du gene paternel).



Exemple : Syndrome d'Angelman
Le syndrome d'Angelman se manifeste essentiellement par
une deficience mentale,
un retard du développement moteur,
une absence de langage et un aspect joyeux du visage.

Deux sceurs porteuses

I 1 | 2 de la délétion de la réegion du
| & | chromosome 15 impliquée dans
Il 1 l 4 3_ ’ d' AR [ : le syndrome d'AngeIn_]z_ip
B === T v (A o (11-2 et 11-4) ont la moitie
[1I , E ;1 de leurs enfants malades.
1 2 3 4 5

Leur frere (11-5) n'a que des enfants sains puisqu'il a transmis un gene a
empreinte paternelle mais que son épouse a transmis un gene actif.
Leur plus jeune sceur (11-8), ayant hérité d'un chromosome maternel

non deléte (et donc actif), n'aura elle aussi, que des enfants sains.
Ces observations sont conformes au mode autosomique
avec empreinte paternelle.



Parents R ES U M E
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Offspring '
() _
X IV — Maintenance:
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o —af— des alleles au cours des mitoses
(développement/adulte)



C4 Disomies uniparentales (DUP)
* Présence chez un individu diploide a 46 chromaosomes,
de deux chromosomes homologues herites
(une méme paire), d’un méme parent.
On dit alors qu'il y a disomie maternelle ou paternelle
d'une paire de chromosomes homologues.

» 2 types de disomie uniparentale (DUP)
— Isodisomie: présence de 2 copies du méme chromosome
— Hétérodisomie: présence de 2 chromosomes homologues

du méme parent.

Par exemple, un individu souffrant de mucoviscidose dont
un seul des parents était porteur d'une mutation connue pour
lequel le malade etait homozygote,
avalit recu deux chromosomes 7 du méme parent porteur
d'une mutation et aucun de l'autre.




MJ] U ﬂl I H ] " Caractéristiques

- o ; La disomie
| uniparentale peut
expliquer des cas
de transmissions
CUrIeux :

Matemelle ~ Patemelle Maternelle Patemelle

Hetérodisomie parentale Isodisomie parentale

e la transmission pere-fils d'une maladie liée a I'X due
a une hétérodisomie paternelle pour
les chromosomes sexuels
e ]a manifestation d'une maladie récessive chez un enfant
dont un seul des parents est porteur.
* le developpement d'une maladie lice a I'empreinte parentale.



Meécanismes d’apparition d’une DUP

3 mécanismes:
*e Complémentation gamétique:

— Fécondation d’un gaméte disomique pour un chromosome par un
gamete nullosomique pour ce méme chromosome => Heéterodisomie.

*o Duplication d’une monosomie:

- Fécondation d’un gaméte monosomique normal par un gamete
nullosomique pour 1 chromosome

- Formation d’un zygote monosomique non viable
= Duplication du chromosome pour la survie du zygote => Isodisomie.

*eo Correction d’une trisomie:— Fécondation d’un gaméte disomique
pour 1chromosome par un gameéte monosomique normal
=== Formation d’un zygote trisomique

- (Correction de la trisomie par perte d’un chromosome
Risague de DUP dans 1/3 cas



3r anlsmes

t t . t t Complémentation
/ \ % \ gamétique:
Gametes: ch-:_.mmque +  nullosonuque Lygote ( u:fuf -pup Pour 1 chromosome
Hetérodisomie.
/f duplicatiop— '“ - .
t \ / \ t \ /WH Duplication
d’une monosomie:
\ VARV
\ / \ / Zyzore DUP pour 1 chromosome
Gamétes: monosomuque =+ 111111{:'50:1mque monosomique (isodisomic)

Isodisomie.

N / ™\ TSN
DRSS
S \___3

/ Correction de trisomie
ngotf-DL—P

Risque de DUP dans 1/3 cas

Gameétes: disomique + monosonque Zveote trisomique



Isodisomies parentales et syndromes d'Angelman et de Prader-Willi
Dans ce cas, les deux chromosomes sont porteurs de la méme empreinte
puisqu'ils sont transmis par le méme parent.

Par conséequent, seuls les genes normalement exprimés pour l'allele
transmis par ce parent pourront s'exprimer,
les genes exprimés a partir du chromosome transmis par

le parent de sexe oppose seront silencieux.
~ Si I'isodisomie est paternelle

(a gauche sur le schéma),
les deux copies du gene A sont inactives et
I'enfant est atteint d'un syndrome d'Angelman.
owll lew wllBew  Reconfiguration de Fempraints Si I'ilsodisomie est
B TR mnwee d'origine maternelle
(a droite sur le schéma),
les deux copies du genes

P Prader-Wik syndrome

Y A Angeiman syndrome PW sont inactives et
0 (&ne acte .
- | | ' - -G I'enfant est atteint
) 3 mEm Chromosome paternel du syndrome de

I 1 (2]
Angelman syndrorms  Prader-Wili syndiome Prader'Wi”i



DUP et anomalies du developpement

Exemple 1: DUP 15911913 ->Prader Willie et Angelman
Genes: UBE3A et SNRPN—-> soumis a empreinte

SNRPN TTRE3A

n-mmnrm% S Uj et normal:

expression SNRPN pat
expression UBE3A mat

SNEPFN  TBE3A

Situation normal PATERNEL

SNRPN UBE3A

PATERNEL *:* Angelman ‘

Disomie paternelle
SNRPN UBE3A 15q 11_q 12

Disomie uniparentale
paternelle du chr15

PATERNEL

SNRPN  UBE3A

:ERHEL%- Prader-Willi —p

CNRPN | UBESA Disomie Maternelle

Disomie uniparentale
maternelle du chrl5




Exemple 2 : Adrénomyéloneuropathie
Elle est caractérisée par une parapléegie partielle,
des troubles de I'équilibre,
des troubles urinaires et des fonctions sexuelles.

113 a "transmis™
[ : | ; I’adrénomyéloneuropathie
| | | a son fils bien qu'il s'agisse

I . 8 Hll d'une maladie liee a I'X
| 2 3 |4 (mode de transmission
I e ol 3 .11 dans lequel on n'observe
L L - -
¢ 15 o i t g 7 Das de transmission

pere-fils).
En fait, les analyses ont montrée qu'il s'agit d'un cas
d'hétérodisomie paternelle : 113 a transmis a son fils,

a la fois son chromosome Y, et son chromosome X malade.



Conséquences des DUP
Des DUP ont etée decrites pour presque tous les chromosomes.

*-DUP et maladies autosomiques recessives
Les lers cas de DUP ont eté décrits chez des enfants atteints
de mucoviscidose et presentant un retard de croissance.

[’analyse des marqueurs moléculaires avait montré que
ces enfants avaient recu 2 fois le méme chromosome 7
maternel porteur d’une mutation dans
le gene de la mucoviscidose.

Depuis ces leres observations,
de nombreuses autres ont eté rapportees.



¢ 5- Interaction des genes — co-facteurs

La fonction d'un gene est parfois regie par un ou d'autres genes agissant a
titre de régulateurs.

Ainsi le gene en cause peut avoir une structure normale mais d'autres
genes ailleurs dans la chaine métabolique ou I'absence de co-facteurs
peuvent étre responsables de I'inhibition de l'activite de la protéine et

I'apparition d'une maladie génétique.

Pour certains individus le rachitisme est dd a une simple carence en
vitamine D qui sera corrigée par I'ajout d'un supplément
vitaminique dans l'alimentation.

Pour d'autres il est dd a I'absence de la forme active de la vitamine D,

une maladie autosomique récessive ou d'autres mutations touchant le
métabolisme de la vitamine D.

On retrouve des mutations de genes suppresseurs du cancer,
régulateurs de protéines (enzymes) ou de réparation de I'ADN.


softpcs
Texte surligné 

softpcs
Texte surligné 


* Exemples de maladies AR:
» Les VI types de glycogénose.
» Les intolérances aux sucres : galactose, fructose, saccharose, lactose.
« Les VI types de mucopolysaccharidoses, sauf la Il
(Maladie de Hunter : RLX)

« La plupart des troubles du métabolisme des acides amines : phénylcétonurie,
tyrosinose, cystinose, leucinose, différents types d'albinisme

(sauf I' albinisme oculaire : RLX) etc...
« De nombreuses anomalies du métabolisme des lipides.
« Maladie de Wilson.
« De nombreux troubles de I'hnormonosynthese, thyroidienne et
surrénalienne surtout.
« Drépanocytose, thalassemies.
o Déficits en facteurs I, 11, V, VII, XII, XIII.

 Mucoviscidose.

* - Dalbinisme : impossibilité pour I’organisme de synthétiser la melanine conduisant
a une absence de pigmentation de la peau, du systeme pileux et de ’iris ;

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



CONCLUSION
Conséguences fonctionnelles des mutations et transmission
des maladies genetiques

Gain de fonction _
de la proteine

DOMINANT

) Caractere dominant :
Nouvelle fonction entraine un phénatype

(1 allele touches) [Haploinsuffisance]
[Effet dominant negatif]

Perte de fonction

Proteine toxique -
de la proteine

RECESSIF

Caractere recessif :
entraine un phénotype
a ['état homozygote
(2 alléle touches)



Genes et maladies

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

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

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

N genes (« et ») 1 maladie
maladie polygénique



REMARQUE

- Dans certaines maladies le sexe du parent atteint
peut influencer le degré de séverite chez

la personne a qui le gene mutant est transmis.
Dans la dystrophie myotonique la maladie
sera plus severe,
souvent congénitale si c'est la mere atteinte
qui transmet la maladie

alors que dans la maladie de Huntington la maladie
sera plus severe et de manifestation precoce
Si c'est le pere qui I'a transmise.

Dans ces deux exemples le role d'autres facteurs soit
d'empreinte parentale ou de mutation
mitochondriale n'est pas exclu.
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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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