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CHAPITRE I:

L YGENETIQUE HUMAINE
Suite 2:
HEREDITE LIEE AU SEXE

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




3) HEREDITE LIEE AU SEXE
a) DEFINITIONS
*- Un _caractere lié au sexe est détermin¢ par un gene porte par
un gonosome.
En plus des 22 paires d’autosomes,
la femme possede deux chromosomes X
(XX 2 copies de chaque gene du X),
elle est dite homogamétique (produit un seul type de gametes).
L’homme a un chromosome X et un chromosome Y
(XY 1 copie de chaque gene de X)
il est dit hétérogamétique (produit deux types de gametes).

*- Transmission pseudo-autosomique: les chromosomes X et Y ont
en commun des petites régions dites séquences homologues
PARI1 et PAR2,
au niveau des extrémités distales des bras court (p) et
au niveau des bras long (q).

Les génes de ces régions se comportent comme
des genes autosomiques: on parle de transmission pseude aitosomique.
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CHROMOSOMES SEXUELS = GONOSOMES
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On remarque que la présence ou
R, — l——— ] non chromosome Y détermine
le sexe de I'individu.
Chromosome X ChromosomeY ~ On a 1dentifié sur ce chromosome

un des genes importants qui
déterminent le sexe de l'individu,
le gene SRY ( Sex-determining Region of Y ).



softpcs
Texte surligné 


XetY,

qui €changerait le gene SRY.
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*- Pathologies de la différenciation sexuelle
Certains individus XX sont des males,

tandis que d'autres XY sont femelles.
Cette particularite serait du a un crossing-over anormal entre
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*- Un phénotype influencé par le sexe se dit d’'une maladie
autosomique qui s’exprime chez les deux sexes,
mais avec des fréquences inégales.
La calvitie par exemple est
plus fréquente chez les hommes que chez les femmes.

*- Un phénotype limité au sexe concerne des maladies autosomiques
mais qui ne se manifestent que chez un seul sexe.
Exemplel les mutations du gene AURKC entrainent chez les hommes
une infertilité avec un profil particulier au spermogramme
(spermatozoides macrocephales et multiflagellés).

Le phénotype des femmes est normal.

Exemple2 la puberté précoce qui ne s’exprime que chez les garcons.

*- Particularités de 1'hérédité liée au chromosome X
Les individus de sexe'masculin n'ont qu'un seul chromosome X :
ils sont'’hémizygotes ct ne possedent qu'un seul exemplaire
des geénes du chromosome X.
Par contre, les femmes possedent deux chromosome X et deux
exemplaires de chacun des geénes localisés sur le chromosome X.



softpcs
Texte surligné 

softpcs
Texte surligné 

softpcs
Texte surligné 

softpcs
Texte surligné 


b) Conséquence pour les maladies liées a un gene 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 mute : 1ls sont atteints,

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

Elle ne se pose que chez les individus de sexe féeminin :

* S1 la maladie survient quand un seul gene est mute, elle est dominante,
* S1 la maladie survient seulement quand les deux exemplaires
sont mutés, elle est récessive.

X:/grande taille (160Mb), porte de nombreux genes (700),
en majorite non impliqués dans la différenciation sexuelle, ils sont tres
vari¢s et portant des fonctions essentielles pour la survie de 1’individu.

Y:de petite taille (70Mb) avec peu de genes ( qq 10aines ) dont
la plupart sont impliques dans la spermatogenese.

— le chromosome Y est plus petit en taille que le X
(ne represente que 1.8% du génome contre 5.3% pour le X).
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ma) 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.
b1- L’inactivation du chromosome X (Theorie de Mary Lyon, 1961):
Iseul X est actif dans les cellules somatiques

des femelles des mammiferes.
Inactivation de I'X

+ Clonal (= -L’un des deux chromosomes X
lelae e des cellules somatiques d’une femme
* mosaicisme X . .,
(46,XX) est mnactive (Processus
maternal maternal . . . .
X X 1 d’extinction transcriptionnelle).
[ paternal paternal
X)X
Te BN dis -Cettelinactivation (lyonisation)
(Y ) (U )

se produit'au hasard et porte
* soit sur le chromosome X d’origine

\ %
@ mat
ernelle (Xm),
* soit sur le chromosome X d’origine

paternelle (Xp).
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L’inactivation d’un des X
chez la femme permet
une égalisation entre
’homme et la femme
de la transcription
des protéines
au niveau
des chromosomes X.
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Une ¢étape de comptage indispensable a 1a bonne régulation du processus,
puisqu'elle permet par exemple d'éviter que 'unique chromosome X
des males soit 1nactive.
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EXEMPLE Chat « écaille de tortue »

Xa

B Embryon précoce Cellules somatiques
o (O}
O (X
E— . Q‘ { 3@@

4
6\ mission clonale ’< }ﬁa
I'un chromc aux cellules filles “
@ f@

(mosaique)

Anomalies
chromosomiques

*- L’inactivation de I’un des X
Intervient tres tot au cours de

(7 10 post fécondation),
*- Le choix de I’X se fait au hasard
P dans chaque cellule,
on a donc une chance sur deux
que ce soit I’X paternel ou
I’X maternel qui soit inactive.
*- Transmission clonale d’une
cellule a ’autre (irréversible
dans les cellules somatiques)
*-Réversible, uniquement,
dans les cellules germinales, au
cours de la gamétogenese chaque
ovule re¢oit une copie
active du chromosome
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MAIS
un petit nombre de genes échappent
a I’inactivation:

(commune al’X etal’yY) )
d’autres génes situés A&
principalement
= sur le bras court.
= Certains de ces genes
ont un équivalent
fonctionnel sur 'Y,
ce qui rend leur activation injustifiée

—

X actif Xinactif

Dans chaque cellule,
il y a un équilibre du nombre de chromosomes X par rapport au nombre
de chromosomes autosomes.
Il y a toujours un chromosome X actif pour 2X22 autosomes,
tous les autres X sont 1nactiveés
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Comment fonctionne I'inactivation de I'X ?
b2- Mécanisme d’inactivation de I’X
Le mécanisme d’inactivation est dit épigénétique c’est a dre que
la séquence nucléotidique ne change pas,
clle est conservée lors de la mitose et meiose mais
1l y a une régulation de 1’expression ou non des genes.
Dans ce cas 1l y a inactivation de I’expression des genes :
pour cela le chromosome X qui va étre inactiveé passe

d’un état/d’euchromatine active 4 un état/d TEIETOChFOMAtinG

tres condensee a la difféerence du chromosome X actif.

Locus Xist

Pour résumer : sur I’X inactif, tout est methyle (réprimé) sauf la  angersen and Panning, 2003
région pseudo-autosomique ;
sur I’X actif, tout est activé, sauf le centre d’inactivation
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B Xist
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sumil and Lee, 2001
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Il est mis en jeu grace a 1’existence

d’une centre
de Pinactivation situé sur
le bras long de I’X ( Xq 13) .
A son niveau intervient un gene
qui est transcrit a partir de ’X
qui va étre inactive.

Ce géne XIST est transcrit en
un ARN m non traduit et qui diffuse
le long du chromosome et I’1nactive.
L’X ainsi inactivé aura
une methylation des C dans
les geénes et les zones 1nactivees.

Ce centre est actif sur
le chromosome inactif,

mais estEEPLIme sur

le chromosome actif.
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Inactivation

aléatoire et

précoce lors
du dévlpment
embryonnalre z munm

Donc le phénomene d’inactivation
du chromosome X chez
les femmes consiste a €teindre
I’expression de quasiment tous les
genes de ce méme chromosome.
En conséquence, les femmes sont
une mosaique de deux lignees
cellulaires avec une inactivation
aléatoire de I’un des chromosomes
X (X maternel ou X paternel).
Parfois, I’un des chromosomes est préferentiellement inactive
(dans cet exemple, le X maternel, Xm).
La majorité des cellules expriment alors les genes de ’autre X (paternel,
Xp) et I’on parle ic1'd’un biais d’inactivation du chromosome X.
JDG nombreuses pathologies sont liées au chromosome X:
Les consequences de ces anomalies genétiques vont
dépendre en grande partie de 2 mécanismes:

Inactivation
alu.ﬂmm

Ity atiin
I3 i

S0/10

el TRIET o1 ki ] mﬂmhh
wh e

N Paternel L] H
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b2-1- LES BIAIS D’ INACTIVATION
Chez la plupart des femmes, 1’1nactivation au hasard de 1’un
des X aboutit dans les tissus matures a une représentation a peu pres
cgale des Xp d’origine paternelle et des Xm d’origine maternelle
la femme est une véritable MOSAIQUE PHYSIOLOGIQUE,
ce qui veut dire qu’elle a (s1 1l 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%) dans lesquelles son
chromosome X d’origine maternelle est fonctionnel.
Chez les femmes porteuses d’une mutation liée a I’X,
la proportion de cellules fonctionnellement normales est
genéralement suffisante pour les protéger des effets cliniques
de cette mutation.
Rarement, des femmes peuvent présenter les signes cliniques
d’une maladie récessive lice a I’X en raison
d’un biais d’1nactivation au deétriment de I’X non mute.
On parle de biais d’inactivation lorsque le méme chromosome est actif
dans 70% des cellules ou plus.—> biais d’inactivation favorable ou défavorable
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S1 le biais est défavorable alors on peut avoir une manifestation
chez la femme.
Ce mécanisme d'inactivation explique que certaines
conductrices expriment des signes, d'autres non.
Dans les anomalies chromosomme de 1’X,
non ¢quilibrées ( délétion, duplication, anneau...),
c’est pratiquement toujours I’X anormal qui est inactive,
ce qui représente le meilleur équilibre pour la cellule.
Les translocations X-autosomes(X/A) constituent une situation
particuliere: en s€éparant 1 segment d’X de son centre d’inactivation,
clles vont interfeérer fortement avec 1’1nactivation.

*translocations X/Autosomes équilibrées:
. = - X normal inactivé
. — equilibre entre segments
J actifs et inactifs

‘ Phénotype normal

X Xa autosome
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INTERPRETATION
Tous les genes de 1’autosome (chromosome de droite) doivent etre actifs.
Or une partie de ces genes se retrouve sur un chromosome X de la paire
suite a une translocation.
B En théorie, dans 50% des cas,
| le chromosome normal sera inactive, et
donc le X actif sera celui porteur des genes de 1’autosome.
Cette situation ne pose donc pas de probléme car
- les génes autosomiques seront ainsi actifs.
En revanche dans 50% des cas,
le chromosome X ayant subi la translocation sera inactive,
et le X normal s’exprimera.
Il en résultera une monosomie de 1’autosome pour la partie transloquée,
et une disomie de I’X pour sa partie transloquee.
L’individu présentera a la fois des signes de trisomie de I’X et
de monosomie de I’autosome, et le phénotype sera anormal.
Il y a donc un phénomene qui fait que chez ces individus,
ce sera toujours I’X normal qui sera inactive.
C’est encore un biais d’inactivation.

autosome
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Xa Xi

autosome

—_

*translocations X/A non équilibreées:

-X transloqué inactivé
pouvant s’¢tendre au segment d’autosome
en exces,
mais ne corrige pas completement
le deséquilibre autosomique
=) Phénotype anormal

La répartition al€atoire des X actifs dans tous les tissus explique
la variabilité d'expression de I'allele muté qui peut entrainer
des anomalies biologiques voire cliniques, chez les conductrices.
L'expression clinique chez une conductrice est ainsi lice

au biais d'inactivation.

L'homozygotie pour un gene recessif est tres rare,
elle implique que l'enfant soit n¢ de 2 parents porteurs d'ou une
fréequence plus importante dans les mariages consanguins.
Il peut aussi se produire une mutation de novo sur 1'X sain

chez une femme conductrice.




Pour la majorité des genes portes par 1’X,
un seul allele est fonctionnel dans les cellules somatiques.
Les disomies fonctionnelles correspondent a 1’expression en double dose
de genes normalement exprimes en simple dose.
Le retentissement clinique est le plus souvent sévere,
ct elles sont rarement viables.
Les exemples connus de disomies fonctionnelles viables concernent de
tres courts segments de 1’X.

Les anomalies chromosomiques susceptibles d’entrainer une disomie
fonctionnelle sont les translocations X-autosome,

les duplications de I’X et les anneaux (ce qui correspond a une cassure

dans les bras du chromosome et fusion des extrémités centromeriques,

aboutissant ainsi a une circularisation avec perte des régions aux
extrémités,
qui peuvent contenir par exemple le centre d’inactivation.)

Translocations déséquilibrée X atosome avec disomie fonctionnelle :
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— |et une perte (monosomie) du fragment de 1’autosome.
| En effet,
1l ne peut pas y avoir d’1nactivation de 1I’autosome.
S1 cela concerne une trop grande région de 1’X,
L la translocation sera Iétale,
Autosome ce sont donc des situations exceptionnelles

*Dans cette situation: Equilibrée avec X normal actif,
i il y aura forcément une disomie fonctionnelle de I’X
Xa X1

n’1mpliquant que de tres courts segments distaux.

‘Pour les translocations non équilibrées Chezlafille  Chez le garcon

la présence du dérive
autosomique d’une translocation X/A
Xa Xi

entraine une disomie
fonctionnelle homogene, o
chez la fille et le gar¢on m
mmm) situations exceptionnelles
n’1mpliquant que de tres :
courts segments distaux Non équilibrée avec der(A)
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Conclusion

L’1nactivation de I’X est un modele fondamental pour I’¢tude
de la régulation des genes.
Elle intervient de facon tres importante dans le conseil genétique
des maladies liées au sexe.

L’inactivation au hasard protége les femmes de 1’expression des

maladies@Eeessives alors que de I’X anormal
peut protéger les femmes de ’expression de maladies(dominantes,
souvent Iétales chez le garcon.

Ces biais d’1inactivation peuvent constituer un moyen indirect
d’1dentification des femmes porteuses d’une mutation.

Le conseil génétique dans les anomalies chromosomiques impliquant
un X est complexe et doit tenir compte des types d’inactivation
possibles chez les enfants de sexe féminin.
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¢) Hérédité récessive lice a I’x
c1 : Définition
Un gene récessif li¢ a I’X se manifeste presque exclusivement chez
le gargon hémizygote qui ne possede qu’un seul chromosome X.

Chez la fille le gene ne se manifesterait que dans certaines situations rares
(homozygotie, inactivation préférentielle du chromosome porteur du gene normal,
syndrome de Turner,
gene 1nactive par une translocation X et autosome).

La transmission des maladies liées a 1'X est différente suivant que
le parent atteint est le pere ou la mere :
Transmission par la meére
Une femme hétérozygote conductrice a un risque de 50% de transmettre son
chromosome X portant l'alleéle qui cause la maladie a chacun de ses enfants.
* Ses filles ont un risque de 50% d'étre conductrices.
* Ses fils ont un risque de 50% d'€tre atteints.
Transmission par le pére
Toutes les filles d'un homme malade sont conductrices car elles regoivent de leur pere
le chromosome X qui porte I'allele responsable de la maladie.

Aucun des fils d'un homme malade n'est malade, ni ne peut "transmettre" la maladie,
car 1ls recoivent de leur pere le chromosome Y qui n'est pas impliqué dans la maladie.
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Exemple: Hémophilie
Certains membres de la famille suivante sont atteints d'hemophilie,
une maladie caractérisée par une absence
de coagulation sanguine due a la mutation d'un gene codant
pour un facteur de coagulation.

L |0 Analyse de I'arbre
Dans cette famille, on constate que
Il T o seuls les hommes sont atteints.
T —T 1 Il n'y a aucune transmission pere Ails.
111 L . Toutes les filles d'un homme malade
- & I?T ’Ij

_ sont conductrices.
1y T A La moiti€ environ des fils d'une

1 7 1 4 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.

= . Hémarthrose du genou
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¢2 : Criteres de reconnaissance d’une maladie RLX

- Les suyjets atteints sont pratiquement tous des garcons.
-Ils 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 tre atteints.

-Dans la descendance d’un malade tous les garcons sont sains,
jamais de transmission pere-fils
et toutes les filles sont hetérozygotes (conductrices) et
phénotypiquement normales.
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¢3- Particularités de 1'hérédité récessive liée a I’X
(RLX)

*- Inactivation de 1'X
Chez une femme héterozygote pour une maladie RLX,
I'Inactivation peut toucher soit le chromosome porteur
de I'allele muté soit celu1 porteur de I'all¢le sain.
La repartition aléatoire des X actifs dans tous les tissus
explique la variabilité d'expression de I'allele muté
qui peut entrainer des anomalies biologiques

* (vorire cliniques) chez les conductrices.
Exemple: on pourra observer chez la femme hétérozygote
des taux de G6PD allant de 100 a 0%,

donc une grande variabilit¢ d’une femme a ’autre.
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Exemple: Myopathie de Duchenne (DMD) et de Becker (BMD)
La myopathie de Duchenne touche 1 gar¢on sur 3000.
La myopathie de Becker touche 1 garcon sur 100 000.

Le gene en cause est le gene de la@ystrophine qui est tres long
(2,3 méga bases), 1l est bien connu,
le locus concerné est sur le chromosome (Xp21).

Il est organis¢ en 79 exons se¢parés par des introns de taille trés variable

allant de 107 pb (intron 14) a plus de 200 kb (intron 44).

Il est transcrit en un ARNm de 14 kb dont 11 kb d'ADNCc codent pour
une protéine de 427 kilodaltons (kDa) comportant 3685 acides amings :
la dystrophine.

C’est ’exemple historique du clonage positionnel ou
de la «génétique inverse » en effet pour ¢tudier la pathologie
on est passe par le géne puis par le transcrit puis par la protéine.

La myopathie de Duchenne (MD) correspond a une interruption totale
du cadre de lecture donc la prote€ine est absente,
en revanche pour la myopathie de Becker (MB) le cadre de lecture est
conserve mais la protéine est plus ou moins diminuce,
mais non absente.
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La dystrophie est  une protéine normalement présent sous la membrane cellulaire de tout les fibres musculaires principalement .
Elle est indispensable au maintien de l'architecture cellulaire.
Elle codée par le gène DMD situé sur le chromosome X humaine.
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Situation normale.

franscription
et épissage

ARNm mature [
L traduction

N - domame N terminal rod - Domaine
central répéte, CYS : Domaine riche en

cystemne, COOH : domane C terminal,

N rod CYS COOH
dystrophine

La dystrophie musculaire de
Duchenne est une maladie
génétiquement létale = maladie
dans laquelle les individus
atteints n’ont pas de
descendance.

Il existe différents types

a- Mutation de type Duchenne

de mutations provoquant
cette maladie :
Dans 70% des cas, ce sont
des délétions
Dans 30% des cas, ce sont
des mutations ponctuelles
Particularités de cette

maladie : 1l y a taux tres

delétion
2
l ARNm delete

sequence de codons

_GAA ATG ] = .. GAA ATG [T GATGAG..

. Glu  Ser (u)TAsp Glu ... = __Glu Ser |Stop

sequence correspondante en acides amines Repture du cadre de lecture
i AN
N

Dystrophine tronquée non fonctionnelle

Exemple de Ia dystrophie musculaire de Duchenne par délétion du gene DMD

clevé de mutations de
novo et on peut aussi voir
des cas de mosaiques
germinales
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b- Mutation de type Becker

i ARNm delete
-

sequence de codons

--*d_'_—‘____-hh
.. GAA ATG C Y BET . = . GAA ATG ‘GCT

"—\_\_|_\_.—._'_'_,_o-"

..-l"_'_'_'_‘_\_‘_-\-\.
... Glu Ser C ) Ala
"'\—\_._\_\_._,_,_u—""

- Glu  Ser ‘Ala

sequence correspondante en acides amines eI oy, Ty P,

i PPN
N rod
Dystrophine anorinale partiellement fonctionnelle

Exemple de la dystrophie musculaire de Becker par délétion du gene DMD
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Elle évolue de maniére trés sévere :
[l y a une atteinte musculaire tres sévere
L’enfant a besoin d’un fauteuil roulant
vers 12 ans en moyenne
Dans 30% des cas, il y a un retard mental
plus ou moins important (assez variable)
L’atteinte se propage au cceur et
aux poumons

Schéma des chromosomes d'une femme

| ~atteinte de dystrophie musculaire de Duchenne.
'! L5 & = fL | hétérozygote pour une translocation réciproque
. entre le chromosome X et le chromosome 21.
| | Le point de cassure de la translocation a
‘ | | fragmenté¢ un allele DMD+,

s le rendant ainsi non fonctionnel.
L’1nactivation du chromosome X a ¢galernent

| | rendu non fonctionnel 1'allele D.MD+ intact.

X moemal X transloqus

L
|

ImacT Ao
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*- Mutations de novo
Comme pour les maladies dominantes,
une mutation sur le chromosome X peut survenir au cours de la meiose
d'un individu totalement sain et non porteur de la mutation.
Une mutation survenue au cours de la méiose masculine
peut donner naissance a une fille conductrice;
une mutation survenue au cours de la méiose féminine
peut donner soit une fille conductrice soit un gargon atteint.
Le risque de récidive dans la fratrie de ce patient est négligeable,
identique a celui de la population geénérale,
alors que dans la descendance du sujet atteint,
il sera de 50 %.

*- Dans les mosaiques germinales,
alors que I’histoire familiale est en faveur d’une mutation de novo,
I’erreur génetique est contenue dans plusieurs cellules germinales
de I’un des parents du sujet atteint (parents cliniquement sains).

La mere d’un enfant atteint d’une maladie liee au chromosome X n’est pas
obligatoirement hétérozygote.
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*- Consanguinité
Les mariages entre apparentes donne des enfants consanguins,
plus souvent homozygotes qu'un enfant non consanguin.
Cela augmente le risque que les filles soient atteintes
d'une maladie récessive lice a 1'X.
La consanguinite peut étre a I'origine de confusion dans le mode de
transmission,
par exemple par une "transmission » apparente d'un pere a son fils.

I iy 5 Exemple : Maladie de Fabry
| ' La maladie de Fabry est une maladie qui
I Sk s T2 associe des atteintes dermatologiques et
I T | cardiaques dues
1| 2 3 | 4 -5 aundeficit en alpha glactosidase A.
IV T . ==) Dans cette famille deux mariages
c ’ ) entre cousins se sont produits
\/ .

1 2 3 4

on pourrait penser qu'il s'agit d'une transmission autosomique dominante,
s1 on n'¢tudiait cette maladie qu'a travers cette seule famille IV (let 2).



softpcs
Texte surligné 

softpcs
Texte surligné 


REMARQUE ET RAPPEL:
L’équation de Hardy-Weinberg est aussi applicable
a I’héréditeé récessive liée a I’X.
- *Soit 2 alleles 4 et a dans une population
e allcle A de fréequence p  * Allele a de fréquence q eptq=1
 Distribution:  [AA] = p? [Aa] =2 pq [aa] = g2
— Si la fréquence de ’alléle X2 = q
Alors, la fréquence des hommes atteints sera q (X?Y)
Et la fréquence des femmes atteintes sera q? (X2X?)
EXEMPLE 1: Hémophilie A:
* Un homme sur 10 000 est touche

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 affectees se rencontrent de manicre

exceptionnelle, dans la mesure ou g2 = 0,00000001, soit 1/100 000 000.
D’une maniere générale,
les hommes sont plus frequemment affectés par
des maladies récessives lices au sexe que les femmes.




EXEMPLE 2 : Daltonisme :
* 1 homme /30 fréquence de I’allele malade: e q=1/30 p=29/30
* Femmes: ¢ Homozygote Normales est (29/30)3
« Homozygotes atteintes est (1/30)% = 1/900
* Conductrices est 2pq = 2q = 1/15

mmmmm) |2 fréquence des hommes atteints est donnée
par la fréquence du gene q ;
la fréquence des femmes conductrices
est de 2pq (fréquence des hétérozygotes)
et la fréquence des femmes bien portantes est de
p? + 2pq (homozygotes saines et hétérozygotes).

Exemples de maladies récessives liées a I’X:
Myopathie de Duchenne
Hémophilie A et B
Déficit en’Z6PD
Insensibilité aux androgénes
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Il se caractérise par un déficit en production de "NADPH" qui est indispensable à la capacité de résister au stresse oxydant.
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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¢ éventuelles de diagnostic prénatal.

Cette détection peut se faire:

§ enrecherchant des signes cliniques ou biologiques mineurs de
l'affection en cause (dosage sanguin des enzymes musculaires dans
la dystrophie musculaire de Duchenne
ou dosage de I’activite du facteur VIII dans I'hemophilie 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 1'hérédité dominante, 1l y a aussi des mutations de novo.
Une femme qui a un enfant avec une maladie liée a 1'X
n'est pas forcément porteuse de la mutation.
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§- Conductrices obligatoires
Il y a des situations ou ce n'est pas la peine de faire de la biologie
moleculaire pour savoir que ces femmes sont conductrices obligatoire.
I1 suffit d'étudier I'arbre génealogique.

Trois exemples de femmes conductrices obligatoires :

1 Une femme qui a deux garcons atteints.

1 2 3
% g 2- Une femme qui a sur 2 générations un

fréere atteint et un enfant atteint.
3- La fille d'un homme atteint.

§- Femmes atteintes- trme complete d ’une maladie lice a X:
femmes homozygotes

-* Syndrome de Turner - *génotype 46,XY

- *ranslocation X/Autosome - *disomie uniparentale
- “*mutation du centre de I’1nactivation du X

- “nactivation extréme de 1 X normal
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Le diagnostic de sexe sur sang maternel
On peut effectuer un diagnostic de sexe feetal sur sang maternel.
Une biopsie de trophoblaste pourra €tre réalisée seulement si
le feetus est de sexe masculin et s1 le gene est connu.

Duchenne / Becker

- S1 c'est une fille on ne propose pas

DAN +
N (535 S e wan e > de geste invasif car on est rassuré
Pz . (1l existe quand méme quelques filles
qui expriment la maladie mais c'est
/ plus rare et en général moins

Confirmation
échographique

Gargon SéVéI’G).

(14-15 SA) Biologie moléculaire
Biopsie trophoblaste
Mutation connue 12 SA Mutation inconnue
(DAN = Diagnostic anténatal) !
S1 c'est un gar¢on on propose P— v Dmgnasnemdlr:ct
une biopsie de trophoblaste et 1 - Possible o
une ¢tude v
, e , . Statut du foetus Interruption sélective
de génetique moléculaire. des gargons, étude du

muscle feetal (rare)
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*

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

* En général, les filles héterozygotes sont moins s€verement
malades que les garcons.

* Les femmes atteintes peuvent transmettre leur maladie aux
enfants des deux sexes avec

un risque de 1/2.
 Dans la descendance d’un homme atteint toutes
les filles regoivent le géne muté;
en revanche, 1l n’y a jamais de garcon atteint

(pas de transmission pere-fils).

« Comme pour 1'héredité AD,

la penétrance peut €tre incomplete et
'expressivite variable.



softpcs
Texte surligné 

softpcs
Texte surligné 


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

I - Analyse de I'arbre

| 5 On constate que toutes les

) | filles d'un homme atteint

1 1 T > e b by T s sont atteintes, mais qu'il
1 T 1 1 n'y a pas de transmission

111 TY 9@ BT pere Afis.

e & e 5, i { T | Par contre, tous les enfants

IV | d'une femme atteinte ne

4
I > & sont pas malades.

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

A chaque grossesse d'une mere atteinte, le risque que l'enfant, fille ou
garcon, soit malade est de 50%.
Les enfants sains ne "transmettent" pas la maladie.
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Exemple 2 : Déficit en ornithine carbamyl transférase
Le deficit en ornithine carbamyl transférase est un déficit enzymatique
tres frequent, transmis sur le mode dominant li¢ a 1'X.
Le deéficit enzymatique complet s'exprime toujours chez les garcons
par un coma néonatal.
Chez les filles, la gravité de la maladie est variable en fonction du degré
d'inactivation de I'X muté,

les symptomes allant de vomissements chroniques a des anomalies psychiatriques.

Analyse de I'arbre
I i Sur cet arbre, les filles faiblement
1 | 2 atteintes (I-2, II-2 et I11-4) ont éte
1 | représentées par un symbole de couleur
plus claire que les filles souffrant de
II It symptomes graves (II-4 et I11-2).
1 | 2 3 4 | 3 La transmission est verticale et il n'y a
[ | -' o | pas de transmission pére-fils.
III Ces observations sont conformes
' au mode dominant li¢ a 1'X,
! 2 3 § 9 6 7 avec mosaicisme somatique du
a l'inactivation de 1'X.
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*- Exemples de maladie DLX

I1 existe peu d'exemples de phénotypes dominants liés a I'X
chez I'homme.

* Syndrome de I'X fragile, responsable de retard mental.

Il s'agit d'une mutation dite instable au sein du gene
FMR1 (Xg27.3).

» Rachitisme vitamino-résistant hypophosphatémique :
anomalie du récepteur de la vitamine D (Xq22).

* Deficit en ornithine transcarbamylase (OTC) : Déficit
enzymatique sur le cycle de 1'urée (Xpll).
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Particularite : Létalité pour les feetus de sexe masculin
Définition
Pour quelques maladies dominantes lices a 1'X,
'absence d'un allele normal est 1étal avant la naissance.
Le developpement du foetus exige la protéine fonctionnelle
que le gene mute ne peut fournir.
Caractéristiques
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 théoriquement moiti¢ moins de naissances de gargons
et plus de fausses couches dans ces familles,
mais la taille des fratries humaines permet rarement

de le mettre en évidence.
Exemple : Syndrome Incontinentia Pigmenti: C'est le géne NEMO

qui est en cause (Xg28); implique dans le systeme immunitaire.
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Exemple 3 : Syndrome Incontinentia Pigmenti

On constate qu'il n'y a que
l ITE des femmes qui sont malades.

Il y a moins de gar¢ons que
11 - = = de filles dans la descendance
{ |3 3| 4 Sy_l_‘ﬁ des femmes atteintes :
— = . le syndrome Incontinentia Pigmenti
[11 l n'est donc pas viable pour

- 2 3 4 5 ] les foetus males.
Ces observations sont conformes

au mode li¢ a I'X dominant avec 1étalité pour les feetus de sexe masculin.

Manifestations cliniques
*- Lésions cutanées : d'abord bulleuses (naissance) puis verruqueuses (seches)

*- Anomalies dentaires : de forme et de taille
(hypodontie-oligodontie)
*- Anomalies ophtalmologiques : strabisme,
décollement rétine, cataracte...
| *_ Dans 10-20% il y aura une épilepsie (ce qui fait la gravité
de la maladie) et un retard mental.
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Exemple 4: SYNDROME DE L’X-FRAGILE
Le syndrome de I’X fragile est la cause la plus fréquente de retard
mental heréditaire.

Elle représente la deuxieme cause de retard mental apres la trisomie 21;
Son incidence est estimée a environ 1/4000 chez les hommes,

mais 1l est €également responsable d’un retard mental 1éger a modére chez
une femme sur 7000 environ.

Il s’agit d’une affection dominante lice a 1’X dont les manifestations et
1’hérédité sont inhabituelles:

en effet, des hommes normaux peuvent étre porteurs et
transmetteurs ct des femmes peuvent exprimer la maladie.
Le gene FMRI1 (Fragile X Mental Retardation 1),
localisé au locus FRAXA en X¢27.3 est form¢ de plusieurs exons
dont le premier contient une répétition de triplets CGG.
Ce gene est précede en 5° par un « ilot CPG » normalement
non méthylé sur le chromosome X de I’homme
et methyle uniquement sur I’X 1nactive de la femme.
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L’anomalie moléculaire consiste en une expansion instable
de la répétition de trinucléotides (CGG) pouvant augmenter
au fil des générations.

La zone des triplets CGG a amplification variable est situé¢e dans
la région 5’ non codante du premier exon du gene FMR-1.

Celui-c1 se trouve immediatement en aval du site anormalement
methyle chez les malades.

le gene FMR1 comporte 17 exons et s’étend sur 38 kb.
Son transcrit complet mesure 3,9 kb dont 0,2 kb correspondent
a la partie 5' UTR et 1,8 kb a la partie 3' UTR
toutes deux non traduites.
FMRI est exprime de maniere relativement ubiquitaire et
ne se limite pas au systéme nerveux central,
ce qui laisse supposer que sa fonction s’exerce aussi dans
d’autres tissus,
ce qui pourrait expliquer 1’existence de symptdomes autres que

le retard mental.
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FRAIIE
FRAXE

(CGG)n

Normaux : 3-30, premutes : 60-230, mutes : =230

Inactivation
du
gene

Promoteur {FGG)n
Non muté : n<50 5_%_M3

, (CGG)n
Premutation R

1 1 B 'f_ y
Bagn 0 o ¢

i ’ (CGG)n
Mutation complete

15200 5 —E - o
promoteur hyperméthylé
L’hypermeéthylation

= Cytocine (C) = @

== Guanine (G)

@ Groupe méthyl (CH.) e

L Empéchent la traduction du gene ﬁ

et la fabrication de la protéine FMRP




En fonction du nombre de répétitions, on peut decrire trois
types de situations :

- entre 6 et 50 : 1l s’agit de variations normales, 1’all¢le le plus
répandu dans la population ¢tant de 30 répétitions.

Cet ctat est stable d’une génération a 1’autre.

- de 51 a 199, on parle de prémutation; lorsque la mere la
transmet, I’expansion augmente de taille alors que le pere
transmet la prémutation sans modification notable de la
taille de 1'expansion.

- de 200 a plus de 1000, I’expansion s’associe a une
methylation de 1’116t CPG (mutation complete) conduisant
a une absence de transcription du gene FMR1 avec absence

de production de la protéine FMRP.
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Etat normal Site hypométhylé Gene FMR-1 (80 kb) —

llot CpG‘(250pdb) (CiG}n

n=30 (région instable) l
ARNmM

Prémutation A= 90 a 600 pdb
(CGG)n, (n=50-200)

via méiose chez ¢
ARNmM

Mutation compléte  CH3 CH3 CH3 A= 600 a 3000pdb

CH3’ c;f3 iHi ’ ||(CGG)n, (n>300)

ARNmM=0

La protéine FMRP (Fragile X Mental Retardation Protein) lie certains
ARN messagers, mais son role précis demeure actuellement inconnu.

C’est une protéine cytoplasmique qui est abondante dans les neurones,
les testicules, les lymphocytes, les fibroblastes et

les cellules epithéliales.
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Expression du gene FMR1

normal prémutation mutation

(CGG)< 45 (CGEG) 55 _ 200 (CGG). 200

llp— - ¥—III

. ——

X Fragile

Le gene FMRI et les tlots CpG en amont sont alors méthylés.
Ces modifications €pigénetiques empéchent la transcription du gene,
d’une part a travers un defaut de liaison de facteurs de transcription,

et d’autre part a travers une condensation de la chromatine
en amont du gene.




*- Mode de transmission de la maladie:

Les ¢études familiales
_‘ ont montre que la

?? I-' 4] 0 Al transmission
- des alleles premutés en
J“'j— — % allcles mutés ne se fait
o | | \ 'i:.;,___ . que par transmission
P2 83 22 @l e« TN maternelle.
| Cette transmission maternelle
. s’explique par I’instabilité
=200 =200 des prémutations et des mutations au

moment de I’ovogenese

Le risque de transition a un alleéle muté est délicat a définir,
puisqu’il va dépendre de la taille initiale de 1’all¢le prémute.
L’absence de transmission paternelle pourrait s’expliquer par 1’existence
d’un processus de réversion limitant la taille de 1’expansion
dans la lignée germinale male.
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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.

v" Présence possible de males transmetteurs sains prémutés,
chez lesquels le nombre de répétitions CGG est toujours
compris entre 50 et 200.

v 11 ne semble pas y avoir de retour de la forme mutée compléte
a la forme prémutée




*- Signes cliniques
X fragile : signes cliniques chez le garcon

* Physique
—macrocéphalie relative avec front proéminent
—oreilles grandes et décollées, palais ogival, trabisme
—hyperlaxité("pieds plats"); hypotonie
—visage devenant allongé avec 1'age.
—macroorchidie (I'augmentation anormale
du volume des testicules) a partir de 8 9ans.

* Comportemental
—hyperactivité

—attitudes autistiques
—stéreotypies
* Cognitif
—retard mental
—retard du langage>>retard moteur




* X fragile : signes cliniques chez la fille
* physique —tres peu spécifique
comportemental
—timidité + anxiété en société
—hyperactivité et trouble de concentration possibles
—retard psychomoteur en général moins marque que chez le gargon.
Diagnostic en biologie moléculaire

* Le southern blot: permet de déterminer a la fois
la taille du triplet CGG et
la méthylation de I’ilot CPG.
Cette méthode peut étre réalisée sur toute cellule nucléée
(leucocytes, cellules amniotiques,
villosités choriales).

Une amplification par PCR permet de déterminer avec précision la
longueur de la sequence CGG lorsque celle-c1 est infeérieure

a 200 CGQG,
et permet de détecter des grandes mutations completes
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Southern blot
de I’X fragile

(CGG),

Fia
&

StB12

i3

¥
Eco Rl ™. Eag |

(CC0),.
T\ .

EcoRl

1 kb 1000 bases()n utilise les enzymes de
restriction EcoR1 (insensible
a la méthylation) et Eagl
(sensible a la méthylation) :
en ’absence de prémutation
ou de mutation, on obtient
une bande de 2,8 kb si le gene
FMRI1 n’est pas méthyle (X
actif) et une bande de 5,2 kb
s’1l est méthylé (X inactif).

« Cen

a4
b |

FMR1

28 kb

;
g
.
-

i
i

[

StB12.3

Tel» En cas de prémutation,
les bandes de 2.8 kb ou
5,2 kb sont l1égerement
augmentées de taille
(amplification) et,
en cas de mutation,

. I
Eco RI™

T =
\‘. x Eag I

e (cga), ,

Lol | i1 mnnl |

S ECHRL)

on obtient un « smear »
supérieur a 5,2 kb
(méthylation de 1’X inactif et
de I’X actif amplifié¢ et mute)

4
o

FMR1

Tel —»
M

10 kb




52kb - T
Eco RI™.. Eag | _"Eco Rl Tkb

—I—l-_—_—l—

Eco Ri Eag | Eco Rl
F_l—q
Eco Ri Eaa | Eco RI

S 1 : h sans mutation, non méthylé
2 : f sans mutation, X 1nactivé
3 : h avec mutation, methylé
4 : f avec premutation, méthylée
2.8 kb

5 : f avec mutation, methylée




Tableau

Gargon normal
Fille normale

Garcon prémuté
Fille premutée

Gargon muté
Fille mutée

X normal 2,8 kb

X normal actif 2,8 kb

X normal inactive 5,2 kb

X prémute » 2,8 kb

X normal actif 2.8 kb

X prémute actif » 2,8 kb

X normal inactivé 5,2 kb

X prémute inactive » 5,2 kb
X muté Smear 2 5,2 kb

X normal actif 2.8 kb

X nomal inactivé 5,2 kb
X muté Smear 2 5,2 kb




Syndrome de I’X fragile,

analyse par PCR

FMH1I I

Chomeosome 36

1 - h avec prémutation,

2 - h sans mutation,
3 - h sans mutation,
4 - f (mere) avec pré-
mutation,

5 - f (foetus) avec
mutation complete,
6 - h (pére) sans
mutation,

7 - h (pere) sans
mutation,

8 - f (foetus) sans
mutation,

9 - f (mere) avec pré-
mutation,

10 - h sans mutation,
11 - h avec mutation
complete,

(CGG)INn

5" — |j 3’
—_— —

CGG x50 rmmr———

CGGx180 My

CGG x 300 |:+:|

La longueur du morceau amplifié indique
le nombre de répétitions de CGG

¥ F F £
=R =g M F-
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Caracteristiques des différents modes de transmission

Herédité

autosomique
dominante

Heérédité
autosomique
récessive

Hérédité
gonosomique
dominante

Heérédité
gonosomique
récessive

= Les deux sexes sont
atteints

= Un individu atteint
(heterozygote) a 50 %
de chances de
transmettre la maladie
- Un individu atteint a
forcément un parent
atteint

= Un individu sain ne
peut pas transmettre la
maladie

= Transmission sans
saut de generation

= Transmission
independante du sexe

= La maladie peut
sauter plusieurs
generations

= Souvent un individu
malade nait de deux
parents sains
(heterozygotes)

- 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 sesfils

< Lefils ne recoit
Jjamails la maladie de
S0n pére

= Sells les males sont
atteints (si parents
sains)

- L'allele malade est
transmis par la mére

= 50 % des fils seront
malades et 50 % des
filles seront porteuses




III-Hérédité multifactorielle: Combinaison de multiples
facteurs génétiques (polygeéniques) et environnementaux

Une maladie multifactorielle n'est pas mendélienne parce qu'elle dépend
a la fois de plusieurs genes simultanément et
de facteurs de 'environnement.
Sa transmission ne présente donc pas les probabilites de risque
observables chez les maladies mendeliennes.
De plus, contrairement aux maladies mendéliennes ou 1l y a
dysfonctionnement d'un gene,
il n'y a pas, a proprement parler de dysfonctionnement des genes
impliqués dans une maladie multifactorielle
(il n'y a pas de mutation délétere ou pathologique).
Dans une maladie multifactorielle,
c'est la combinaison particuliere d'alléles « normaux » de certains
génes qui est pathologique (comme peut €tre pathologique I'association
de plusieurs medicaments, sans danger pris 1solément).
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Monogénique Polygénique Nous constatons maintenant
que bons nombres
de maladies humaines
EFFETMAJEUR VRIS EFFETS ADDITIFS proviennent d'une interaction
complexe entre notre biologie
et notre environnement,

> maladie . .
ﬁ ainsi que de bien d'autres
facteurs.

| géne Imaladie Nombreux genes

'H REIE ifm}

Maladie Génétique « Complexe » (Multifactoriele)

C’est ce qu’on appelle les maladies a ;
caractere complexe. h
Ces maladies complexes sont a
I’1ntersection entre la composante ' «ENVIRONNEMENT» |

genetique polygénique et ‘A:::v _ ) maladie
la composante environnementale

(pouvant €tre aussi multiple), d'ou
leur nom de maladies multifactorielles




Les maladies multifactorielles ou la composante génétique est
polygenique,
les alleles impliques €tant des genes de susceptibilité appartenant
a des polymorphismes
ces genes de susceptibilite dans un contexte génetique et

environnemental propre a chaque sujet augmentent lIégerement,
le plus souvent, le risque de maladie.

Elles ont de multiples facteurs de susceptibilité génétiques et de
multiples facteurs environnementaux.

(GletG2etG3 ET El)
ou
(G4 etGS5et G6 et G7 et G8 ET E2 et E3)

ou
(G9 et G10 ET E4)

La plupart des maladies humain sont multifactorielles:
L’héritabilité de ce type de pathologie est lice a plusieurs genes




Les genes impliqués dans les maladies complexes sont appelés
génes de prédisposition,
car chacun des variants de ces genes, considéres 1solément,
n'est n1 indispensable n1 suffisant pour entrainer la maladie.
Autrement dit,
cette complexité peut déboucher sur une grande hétérogeénéite.
En effet, 1l peut exister des individus atteints mais non porteurs des
genotypes de prédisposition,
mais aussli le contraire,
des individus porteurs de ces facteurs mais non atteints
de la pathologie en question.
Cette description, aussi simple qu’elle puisse €tre,
n'est pas toujours si €vidente car dans certains cas de maladies,
des facteurs environnementaux influencent 1'age d'apparition
de la maladie ou méme la gravité des symptomes.
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Les arbres généalogiques sont donc inutiles mais on peut mesurer
la contribution génétique en calculant:
Le risque de récurrence : proportion de personnes malades apparentees
a un cas malade versus proportion d’individus malades
dans la population geénérales.
(Evalue le risque de présenter la maladie quand
on a un apparenté malade)
L’héritabilité : proportion de variance du phénotype due a des effets

genétiques.
C'est ains1 que les généticiens se sont intéressés aux distributions
familiales des maladies communes et a 1'hérédité quantitative,
faisant appel a des modeles mathématiques souvent complexes,
comportant une notion essentielle : la susceptibilite.
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Risque de récurrence et schéma de transmission
Rappel:
- Maladies mendéliennes
AD : risque de récurrence 50%

AR : 25%

- Maladies multifactorielles, calcul du risque empirique
Criteres de definition d’une héredité multifactorielle

1- Lerisque de récurrence est supérieur s1 plusieurs membres

de la famille sont affectés.
2 — S1 ’expression de la maladie chez le proposant est plus sévere,
le risque de récurrence est plus eleve.

3 — Le risque de recurrence est plus €leve si1 le proposant est du

sexe le moins souvent affecte.
4- Le nisque de récurrence pour la maladie diminue souvent
rapidement chez les personnes présentant des liens
de parenté ¢loignés




maladie

. comparaison |

.. ‘ multifactorielle
monogénique entre i
e
Un seul gene impliqué Plusieurs genes impliqués
S ———————————————— S SSGG————-——————
Allele pathologique ( effet pathologique Allele de susceptibilité (effet pathologique
intrinseque) ._ dans un contexte)
b e S o
;
Effet majeur ( isolé ou rupture d’une chaine de | Effet mineur (rupture locale ou modification

causalité) d’un réseau de causalité)

[ mr J . Y . "’i
Nécessaire et suffisant Ni nécessaire ni suffisant

. y . Maladies rares méme si allele de susceptibilité
Maladie rare parce que allele pathologique rare p
fréquent
o S | Effet important de I'environnement dans la
Effet modéré de I'environnement dans la . wihaieiibe - L.
P ; — pénétrance, parfois faible et I'expréssivite
pénétrance souvent forte ou I'expressivité | )
B souvent variable |




Un grand nombre des anomalies congénitales les plus courantes sont
des caracteres multifactoriels causes par des facteurs environnementaux
et génetiques.

Parmi les anomalies de ce type, 1l faut citer :

- fente palatine 1sol¢e

- anomalies du tube neural (anencéphalie et spinabifida)
- pied bot
- certaines formes de cardiopathies congénitales
- Iixation de la hanche
Des maladies ayant une origine pour partie génétique
(une mutation d'un gene pouvant aussi parfois n'étre qu'un facteur de
risque, et non une cause directe de maladie)
peuvent aussi apparaitre chez 1'adulte comme
- la maladie de Parkinson
- Schizophrénie
- Diabete
- Goutte
- certains cancers, €t ....




Maladies multifactorielles de ["adulte
Exemple 1: Cancer du sein
Facteurs génétiques :
- le risque est augmenté par 2 s1 la femme preésente un parent
du ler degré affecte
- Le risque augmente encore s1 plusieurs parents sont affectés ou
s1 les parents ont développé un cancer avant 45 ans.
-Genes majeurs de prédisposition : BRCAI et BRCA2
-Facteurs environnementaux aggravant le risque:
-Nulliparite, 1ere grossesse apres 30 ans, alcool et
oestrogénothérapie 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 réeparation hMLH1, 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




IV-Hérédité mitochondriale

Les cellules possedent, outre le génome nucléaire,
un deuxieme systeme geénctique constitue par les génomes
mitochondriaux.

Les mitochondries sont des petits compartiments cellulaires ou
la consommation d'oxygene permet a la cellule de trouver
sa source d'énergie.

Chaque cellule renferme, dans son cytoplasme,
plusieurs dizaines ou centaines de mitochondries
qui se divisent indépendamment du noyau et
sont reparties au hasard lors des divisions cellulaires.

Lors de la fécondation, le spermatozoide apporte un noyau d'origine
paternelle qui va fusionner avec le noyau de I'ovule, d'origine maternelle,
mais le cytoplasme de I’ceuf ainsi réalis¢ est exclusivement
d'origine maternelle.

Par conséquent les maladies mitochondriales sont
des maladies a transmission maternelle exclusive
(mode de transmission non mend¢lien).




Exemple : Atrophie optique de Leber
Dans la famille suivante,
plusieurs personnes sont atteintes de 1'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.
Risques pour la descendance
Tous les enfants d'une femme malade
seront atteints.

Tous les enfants d'un homme malade
seront sains.




ADN mitochondrial

L’ADN mitochondrial (ADNmt) est la seule forme d’ADN
extranucléaire dans les cellules animales.
L’ ADNmt est circulaire, double brin et constitué de 16 569 paire

de bases.
Il comprend 37 génes dont 22 codent pour ’ARNt, 2génes pour
2 ARNr et 13 pour N o pos N
les protéines de a \\ T

la chaine respiratoire
La réplication de

ADNmt est dependante ...
de 5
la polymérase Y qui _ "
possede aussi ’activité 2)
re [ ] , , Trp_...—-—"""'-*
exsonuclelas‘lque 3 5. e
Les génes ‘\'
mitochondriaux ne

possédent pas d’introns
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Particularité : Hétérogénéité genétique des
mitochondries chez un individu

Mere asymptomatique
Mo fhilfplsatian Heprartitian
diune e mecle des
mitcelorddike  mitschondnes nitochoeidi e

| T
= Mitechordiie ssng ‘
Mitachordrie mutes |

Enfants
Collighes sl lps Coandtid die
White Pire |y rrvt e
>IN S
Rl H\
" )
l-I. TJ --- + f\: +
4 \J + :r‘\kkn' i
A\
\ [ '
i J_‘_.- + "\-r =

Une femme dont
seulement 10% des
mitochondries ont la
mutation causant la
maladie peut €tre
asymptomatique,
et avoir un enfant dont
80% des mitochondries
seront non bnctionnelles
et qui sera severement
atteint,
comme avoir un enfant
dont 5% des
mitochondries seront
non fonctionnelles et qui
sera ¢galement
asymptomatique.




Exemple de ségrégation réplicative mitotique.

Cell
?M/ -ty Le terme

o d’homoplasmie
b it hormndria Grith .
mnnant DN A ¢ leus deSIgne la
o présence de
Cellular diwvisions ,
molécules
d’ADNmt

identiques chez
un 1individu
ou dans un tissu.

Lorsqu’une altération génomique survient,
la cellule contient un melange d’ADNmt sauvage et muté :
on parle d’hétéroplasmie




Moyau

Mitochondrie Ces mitochondries
j k_,.-ﬂ“"" (ADMNmt normal)

o nucléﬂim;} m Mitochondrie "malades" peuvent se
' trouver
) dans n'importe quelle
g by cellule de 1'organisme :
s : = n'importe quel organe
peut donc €tre touche.
@ - & B Les myopathies
» B Pt wn & mitochondriales
touchent cependant
Homoplasmie Hétéroplasmie Homoplasmie plus particuliérement
{ADMNmt normal) (ADNmt normal et mutél [ADNmMt muté) les muSCIGS.

L'atteinte d'une cellule (donc d'un tissu, donc d'un organe...) dépend
de la proportion de mitochondries ''malades'' qu'elle contient :
car dans chaque cellule coexistent des mitochondries normales
et des mitochondries malades.
L'atteinte d'un organe dépend aussi de ses besoins énergetiques habituels |
le muscle est, avec le cerveau,
'organe qui consomme le plus d'énergie dans 1'organisme
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Exemple : syndrome MELAS
Dans la famille suivante, plusieurs personnes ont le syndrome MELAS, une maladie qui

associe une atteinte musculaire, cérébrale et une acidose lactique.
Analyse de I'arbre

1 [ 2 La mere (I-2) n'est pas symptomatique, et seuls
| | | | deux de ses enfants sont malades.
11 ‘l' ’:L T Sa fille malade (II-4) a tous ses enfants malades.
1|2 I |4 5 6|7
| | | |
[1I

I

Son autre fille (II-6) qui ne manifeste pas le
syndrome a certains de ses enfants malades.
1 2 3 4 3 b /7 8 8
Cela signifie qu'elle a hérité 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 1'ovule
féeconde.
On remarque 1'absence de transmission pere-enfants.
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.



softpcs
Texte surligné 


Une maladie due a un gene mitochondrial défectueux est transmise :
1. Uniquement par les femmes,
2. A tous ses descendants.
Souvent I' anomalie génétique n' est pas présente dans toutes
- mais dans une partie seulement des mitochondries transmises
a la génération suivante;
- alors, selon le taux de mitochondries mutées;- >

3. Expressivité variable

- Note: Le terme "cytopathie mitochondriale” peut étre ambigu:

les cytopathies mitochondriales incluent non seulement les pathologies
dues aux mutations des genes mitochondriaux,

mais aussi celles dues aux mutations des genes nucl€aires codant pour
les proteines intervenant dans le métabolisme mitochondria

(enzymes de la chaine respiratoire).

Exemples de maladies héreditaires mitochondriales:
Atrophie optique de Leber
Myopathies mitochondriales
Syndrome de Pearson ....



softpcs
Texte surligné 


MESSAGE
Bien que la plupart des sous unités enzymatiques de
la mitochondrie soient codées par le génome nucleaire,
la mitochondrie a son propre genome,
présent en plusieurs copies dans chaque mitochondrie.
Chaque cellule contient une centaine de mitochondries,
chacune contenant 2 a 10 copies de molécules ADNmt.

Un tissu, une cellule, ou méme une mitochondrie peuvent
contenir un melange de moleécules normales et mutantes
d’ ADN mitochondrial (I’hétéroplasmie).

Seules les mitochondries d’origine maternelle étant transmises
lors de la fécondation,

la transmission des mutations mitochondriales est maternelle.

Tous les enfants d’une mere porteuse d une mutation
mitochondriale sont atteints a des degrés variables,

selon le taux de mutations porté par les cellules germinales.




Maladies mitochondriales

Les maladies mitochondriales se divisent en deux catégories:

[ esa

Itérations de la chaine respiratoire

*Les desordres des voies metaboliques mitochondriales.

Dans les deux

cas ’ADNn et ’ADNmt s’en partage la
responsabilite.

La séverite des pathologies mitochondriales dépend de

plusieurs facteurs, entre autres,
le degre de I’héteroplasmie ,

I’activité métabo!

1que et les besoins énergetiques du tissu ou
organe concerne,

c’est pour cette raison que les systemes nerveux ,cardiaque ,
rénal et les muscles sont les plus touchees
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V MALADIES GENETIQUE
DES CELLULES SOMATIQUES

Contrairement aux trois catégories de maladies geénétiques
exposees,

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

y compris les cellules germinales,
et peut €tre transmise aux générations suivantes,

ces maladies génetiques ne surviennent que dans les cellules
somatiques specifiques.

Le mode¢le en est le cancer, ¢tat dans lequel le
developpement de la malignite est la conséquence de
mutations dans les genes controlant la croissance cellulaire.
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Un cancer (ou tumeur maligne) =
prolifération incontrolée de cellules anormales.
La transformation d’une cellule normale en une cellule maligne résulte
d’une accumulation d’altérations au niveau des genes de la cellule
(mutations).
Processus en plusieurs ¢tapes : ces altérations genétiques sont acquises
progressivement au cours du temps.
le plus souvent sous 1’action de facteurs génotoxiques (radiations,
agents chimiques, virus...).
Le cancer est li€ a la prolifération anarchique et incontrolée des cellules
résultant d’une perturbation de I’home¢ostasie tissulaire qui est:
*- Un Fragile équilibre entre:
° La prolifération cellulaire
° La différenciation ou la spécialisation irréversible des cellules
° L’¢élimination
- Par sénescence
- Par apoptose
¥ La transformation néoplasique résulte d’une perturbation
de ce fragile équilibre




* Le cancer est une maladie génétique caracterisee par:
1 Une prolifération infinie,
1 Une autosuffisance pour croitre,
 La perte de la sénescence et 1’échappement a 1’apoptose,

J La diffusion et I’1invasion tissulaire.

* Les agents déclenchant le cancer sont de deux types:
s Des agents 1nitiateurs,

¢ Des agents promoteurs.
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La cause principale du cancer est
P’altération de genes

Localisation des mutations

¢ | N

Cas Héréditaires (Familles)

i{o
Tissu Somatique -

]

99%

i

Pas de transmission
a la descendance

Hereditaires caches

Cancer spontane

r y ves . Cancer héréditaire
non héréditaire




Les particularités des cellules tumorales
sont liées a I’accumulation d’altérations
i§

de leur génome.

v B Une cellule est

e e, 9 4 predisposee a

Ces altérations
F_PM—E proliférer a un taux

- h oy wanorma'ementg@mj sont le plus
1 1
l ~. souvent

Deuxiéeme mutation

J* 9 Une deuxiéme 3 acqulses au
,* W”_ i

mutation provoque|

#"_vj: i la division rapide ! cours de

de la cellule. i

o - - I’l e b la genése
= : ; pIIoisiciae mstation)
,;, ", ," Aprés une troisieéme mutation, i tumorale,

la cellule subit des

|_changements structuraux. | mais certaines
v v

e e e ol d’origine
[_L ‘[-l l 1 ‘Guatrieme héréditaire
v v < - mutation .

n .. SN o L \ (predispositions
B ) (&) (&) a2 familiales).

Cellule
maligne
q’ Une quatriéme mutation provoque la l
|

division incontrolée de la cellule et
I l'invasion d’autres tissus.




Lésions acquises de
I’ADN dues a des agents
environnementaux
— chimiques
— radiation
— virus

— |

CELLULE NORMALE

Réparation
correcte de 'ADN

Lésion de 'ADN

b

Echec de la réparation
de 'ADN

¥

Bases moléculaires de la

Mutations constitutionnelles
(héréditaires) dans :
— génes de réparation de 'ADN

Mutations dans le génome| «—

des cellules somatiques

— génes controlant
la prolifération
cellulaire et 'apoptose

Activation de

proto-oncogénes

Inactivation
de génes sup-
presseurs
de tumeurs

o

TN

Alteration
de génes régulateurs
de 'apoptose

l

Deregulation de la prolifération cellulaire

Diminution de I'apoptose

e

Angiogenése

Expansion clonale

——

i

Echappement a
limmunosuppression

o

e

Mouvelles mutations

Progression tumorale

¥

Tumeur maligne

Invasion,

e ;
metastase

cancérogénese

[La coexistence de

plusieurs événements est

nécessaire a la
transformation
cancereuse.

Différents agents de
I’environnement

conduisent au

développement d’un

cancer




Il en existe beaucoup :

- 4458 mutations dominantes autosomales
(DA)

- 1730 mutations recessives autosomales (RA)
- 412 mutations liées au sexe portees par X.
- 19 mutations liées au sexe portées par Y.

- 39 mutations liées a ’ADN mitochondriales.




Maladies genétiques

Manogéniques A hérédite multifoctoriclle A hérédité mitochondriale Chromezomique:
Une seule alfération Elle résulte de lo combinaisonde | 1) Cest une heredite maternelle | Excés ou perte dun chromosome
genique/mufation est en couse, petites variations qui par synergie | car [ovule est miewx fourni en entier ou d'in segment de

elle peut Etre présentée sur un

ef par [action de facteurs

mitochondries que le

chromasome (- exces ou perfe de

ol sur Jes deux chromosomes enviromementaux peuvent causer | spermatozoide. plusieurs genes).
dune méme paire. certaines maladies ouy
prédisposer.
Transmizsions autosomiques: Traits normaux a varietion 2) Son expression est variable. Anomalies de nombre:
- Dominante continue: - Palyploidies (fri- ef
- Récessive - Poids tétraploidies)
- Taille - Aneuplaidies (mano- ef
: trisomies)
Tranzmizzion au niveau des Traits multifactoriels avee seul: | 3) 5o coractéristique principale | Anomalies de structure:
chromozomes sexuel:s: Le phénatype mapparait qua partir | estlatteinte progressive de - Equilibrées (inversions péri- et
- Dominante liée a X dun certain seuil de susceptibilité. | plusieurs systeme cor foutesles | paracentriques, franshocations)
- (Dominante) liée a Y - Transmission de lamajorité des | cellules, ef donc tous les tissus, - Non équilibrées {intro- ef infer
- Récessive lige a X malformations congénitales isolées | contiennent des mitochondries. chromosomigues, microdélétions,
- Maladies complexes de la vie délétions et syndromes contigus)
adulte
Autre clazzification possible: Efudes sur les jumeaux aident @ sa
Maladie par expansion de triplets | comprehension.
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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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