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Au lieu de la préface 

Rapport sur le livre «GÉNÉTIQUE MÉDICALE» 

 

Le livre «GÉNÉTIQUE MÉDICALE. Cours pour les étudiants en Médecine 

Générale» (section française) élaborée par: CRISTINA GUG et MARIA PUIU, toutes 

deux avec une grande expérience pédagogique, s'adresse aux étudiants de 

l'Universit® de M®decine et Pharmacie çVictor Babeĸè dans la section fran­aise. La 

séquence des chapitres il chevauche la structure de l'année académique, 

respectivement les 14 cours enseignés. Les premiers chapitres se réfèrent à la 

structure et à la fonctionnalité du matériel héréditaire, la variabilité génétique et au 

modèle de transmission héréditaire des maladies génétiques. Ensuite, sont présentés 

les principaux syndromes chromosomiques numériques et structures, les troubles du 

développement sexuel, ainsi que les maladies monogéniques les plus courantes. Il y a 

des références aux maladies polygéniques multifactorielles et à la génétique des 

populations humaines. Les chapitres sur les anomalies congénitales (tératologie), la 

pharmacogénétique et les possibilités de thérapie dans les maladies génétiques 

apportent des informations d'une grande pertinence et d'un grand intérêt. Information 

génétique est présentée aux étudiants de deuxième année de manière intéressante 

afin qu'il leur soit utile de construire une base de connaissances génétiques qui 

facilitera leur compréhension des disciplines cliniques qui suivront dans les années à 

venir. 

Le livre ainsi structuré correspond pleinement aux objectifs de la discipline de 

génétique. En outre, le livre est clairement écrit, possède de nombreuses images 

originales et a une grande capacité d'adressage. Une mention spéciale concerne 

l'iconographie très riche qui est présente dans le livre et facilite la compréhension des 

phénomènes décrits. 

 

Prof. univ. dr. CŁtŁlin MARIAN 

Département de biochimie et pharmacologie 

Universit® de M®decine et Pharmacie çVictor Babeĸè 
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Chapitre 1 
 

HISTOIRE DE LA GÉNÉTIQUE 
Prof. Dr. Maria Puiu 

 
 
La g®n®tique, ®tude de lôh®r®dit®, est une discipline r®cente de la biologie. En effet, si la 

notion du passage dôinformations h®r®ditaires entre g®n®rations remonte au XVIIe si¯cle, la 
mise en ®vidence de lôADN comme support de lôh®r®dit® ne date que de 1943, et sa structure 
ne fut ®lucid®e quôen 1953.  

Cette période marque les débuts de la biologie moléculaire, mais le vrai démarrage se 
situe dans les années 1970. 

 
Fig. 1.1. La structure de lôADN 

1751 
René Antoine de Réaumur découvre que la polydactylie (pr®sence dôun sixi¯me doigt chez 

lôhomme) est sous contr¹le dôun caract¯re dominant. 

 

Fig. 1.2. René Antoine de Réaumur 
 

 

Fig. 1.3. La polydactylie 
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1865 
A partir dôexp®riences sur le croisement de plantes (petits pois), Johann Gregor Mendel 

jette les bases de la g®n®tique moderne. Il comprend quôun caract¯re h®r®ditaire peut exister 
sous différentes versions (allèles), les unes dominantes, les autres récessives. Il en déduit les 
notions dôhomo- et dôh®t®rozygotie et ®nonce les lois de la transmission de certains traits 
héréditaires. Ses résultats ont été ignorés pendant près de 30 ans. 

  

Fig. 1.4. Johann Gregor Mendel 
1869 
Découverte par Friederich Miescher de la nucléïne, composant principal du noyau des 

cellules. 

  

Fig. 1.5. Le noyau de cellule 
 
1880 
Sur la base dôobservations faites au microscope et de raisonnements th®oriques, les 

biologistes allemands Oskar Hertwig et Eduard Strasburger déduisent que le noyau des 
cellules est le si¯ge de lôh®r®dit®. 

 
1910 
Lôam®ricain Thomas Hunt Morgan d®couvre pour la première fois une drosophile 

(mouche du vinaigre) mutante aux yeux blancs (les drosophiles normales ont les yeux rouges 
sombres). Ces exp®riences permettront dô®difier les bases de la th®orie chromosomique de 
lôh®r®dit®. 

 
Fig. 1.6. Thomas Hunt Morgan 
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1913 
Publication par Thomas Hunt Morgan et Alfred Sturtevant de la première carte 

g®n®tique du chromosome X de la drosophile, montrant lôordre et la succession des g¯nes le 
long du chromosome. Pour ces travaux, Morgan recevra le prix Nobel de physiologie et de 
médecine en 1933. 

 

Fig. 1.7. La drosophile normale et la drosophile mutante 
 
1927 
Hermann Muller, issu du laboratoire de Thomas Morgan, met au point lôinduction 

artificielle de mutations par les rayons X chez la drosophile. Cette technique permettra 
dôam®liorer consid®rablement la pr®cision des cartes g®n®tiques et de fournir la premi¯re 
estimation du nombre de gènes présents dans un organisme. Hermann Muller recevra le prix 
Nobel de médecine en 1946. 

 

Fig. 1.8. Hermann Muller 
 
1944 
A partir dôexp®riences sur des bact®ries, Oswald Th®odore Avery d®montre 

formellement que lôADN est une mol®cule associ®e ¨ une information h®r®ditaire. 
 
1953 
Premiers déchiffrages du code génétique: James Watson, Francis Crick et Rosalind 

Franklin élucident la structure en double h®lice de lôADN. James Watson et Francis Crick 
recevront, avec Maurice Wilkins (Fig 2), le prix Nobel de médecine pour ces travaux en 1962. 

 

Fig. 1.9. Francis Crick, James Watson, Maurice Wilkins et Rosalind Franklin 
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1965 
Jacques Monod, François Jacob et André Lwoff reçoivent le prix Nobel de médecine 

pour leurs travaux sur les mécanismes de la régulation génétique. 
 

   

Fig.1.10. Jacques Monod, François Jacob et André Lwoff 
 
1967 
Premi¯re synth¯se in vitro de lôADN dôun virus par les Américains Arthur Kornsberg, 

Mehran Goulian et Robert Louis Sinsheimer. 
 
Années 1960 - 1970 
Découverte des outils du génie génétique (enzymes de restriction, polymérases, ligases 

etc.) 
 
Années 1970 - 1980 
La biologie devient rapidement une science dôint®r°t économique et industriel majeurs. 

Gr©ce au g®nie g®n®tique, il devient possible dôobtenir des mol®cules dôint®r°t m®dical tr¯s 
difficile, voire impossible à préparer par voie chimique ou à isoler par voie naturelle (ex. 
hormone de croissance, insulineé). 

 

Fig. 1.11. Insuline obtenue grâce à la technologie de l'ADN recombinant. 
 

Années 1990 
Naissance, gr©ce ¨ lôAssociation fran­aise contre les myopathies, de la biologie ¨ 

grande échelle, innovation méthodologique qui utilise robots et automates gérés par une 
informatique performante. Cette approche permet dôobtenir une carte physique et g®n®tique 
du g®nome de lôhomme dans des d®lais tels quôils bouleversent les projets et les strat®gies 
des industriels, mais aussi ceux de la recherche académique. 
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Fig. 1.12. Carte physique et génétique du chromosome 15 

 
1992 - 1996 
Publication des premières cartes du génome humain, produites par le laboratoire 

Généthon: carte génétique, carte physique, catalogues des fragments de gènes exprimés. 
 
Avril 2000 
Lôam®ricain Craig Venter (Celera Genomics) annonce avoir séquencé la totalité du 

g®nome humain. Cette annonce, qui nôa pas donn® lieu ¨ une publication scientifique, a 
suscité de nombreuses réactions, tant dans le monde scientifique que politique, concernant la 
brevetabilité du génome humain. 

 

Fig. 1.13. Craig Venter (Celera Genomics) 
 

 

Fig. 1.14. Alain Fischer 

 
Alain Fischer, de lôh¹pital Necker ¨ Paris, publie les r®sultats de la premi¯re th®rapie 

g®nique r®ussie sur des enfants atteints dôun d®ficit immunitaire très rare DICS-X ï lié au 
chromosome X, dits enfants-bulle. 
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Fig. 1.15. La première thérapie génique 
 
Mai 2000 
Jean Weissenbach et son équipe du Genoscope annoncent, après étude comparative 

entre le g®nome de lôHomme et celui beaucoup plus compact dôun poisson (Tetraodon), que le 
nombre de g¯nes chez lôHomme est compris entre 28 000 et 34 000 (source: Nature Genetics 
01/06/00). 

 
Novembre 2000 

Annonce par lô®quipe Inserm de Marc Peschanski (H¹pital Henri Mondor, Cr®teil) des 
premiers résultats dôam®lioration obtenus chez 5 patients atteints de la maladie de Huntington 
et traités par thérapie cellulaire. 

 

Fig. 1.16. Adulte atteint de la maladie de Huntington 
 
La génétique médicale est une discipline et une spécialité médicale traitant le 

déchiffrement de la nature héréditaires  des maladies humaines. 
Elle étude les structures, les mécanismes et les lois de base de transmission héréditaire 

du message génétique d'une génération à l'autre, à la fois pour les caractères normaux et en 
particulier pour le pathologique. 

Les statistiques estiment que: 1/3 des enfants malades ont une maladie génétique. 
Il y a plus de 8000 maladies génétiques connues sur les listes européennes. Parmi 

ceux-ci, plus de 2500 gènes impliqués sont connues exactement (mutation intra génique) et 
bon nombre de ces gènes peuvent être isolés, identifiés, ante et post-natal. 

7% des individus d'une population souffrent d'un trouble génétique, de gravité variable. 
La moitié des fausses couches du premier trimestre sont causés par des troubles de 

nombre des chromosomes ou de la structure. 
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Chapitre 2 
 

GÉNÉTIQUE MÉDICALE ET PATHOLOGIE 
HUMAINE 

Prof. Dr. Maria Puiu 

1. Classification des maladies génétiques 

Les maladies génétiques sont déterminées par une altération du génome humain. Selon 
le type et la taille de lôalt®ration de l'information g®n®tique, on distingue quatre types de 
maladies génétiques: 

 

Fig. 2.1. Les informations héréditaires sont stockées dans l'ADN de chaque personne. 
 
1.1. Maladies causées par des aberrations chromosomiques 
Elles sont causées par des anomalies dans la structure ou le nombre de chromosomes. 

 
Fig. 2.2. Paire de chromosome homologue 

 
1.2. Les maladies monogéniques 
Sont causées par des altérations de l'ADN nucléaire, c'est à dire 95% de l'ADN de la 

cellule. 
La mutation d'un gène unique,  

¶ l'état hétérozygote (un allèle est altérée) ou  

¶ l'état homozygote (les deux allèles sont modifiées),  
peut provoquer les maladies monogéniques, également appelées maladies mendéliennes, 
considérant qu'elles sont transmises selon les lois de Mendel. 
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Fig. 2.3. L'état hétérozygote et homozygote 
 

1.3. Maladies polygéniques multifactorielles ou maladies génétiques complexes 
Certaines maladies courantes, pas rares, sont déterminées par des facteurs génétiques 

ainsi que des facteurs environnementaux. 
Grâce à l'intervention de plusieurs gènes, la composante génétique est appelée 

polygénique. Son niveau de participation dans la maladie est appelée héritabilité, et il est plus 
ou moins important en fonction de la maladie. Elle détermine ce que nous appelons une 
prédisposition génétique ou la susceptibilité à une maladie. 

Les facteurs environnementaux peuvent convertir la susceptibilité ou la prédisposition 
dans une maladie. 

 
1.4. Maladies causées par des altérations de l'ADN mitochondrial 
Lôalt®ration de lôADN dans les mitochondries (5% de l'ADN cellulaire) peut provoquer 

des maladies qui sont transmises uniquement par la lignée maternelle, parce que les 
mitochondries sont situés dans le cytoplasme présent principalement dans les ovules et très 
peu dans le sperme. 

 

Fig. 2.4. L'ADN mitochondrial 
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2. La génétique et les maladies rares 

Une maladie rare est la maladie qui affecte plus de 1 sur 2.000 personnes.  
Le synonyme de «maladie orpheline», utilisé principalement en France, essaye de 

donner des dimensions politiques et sociales aux maladies rares, attirant lôattention des 
patients de tenir compte des maladies, aussi rare quôelle soit.  

 

 
Fig. 2.5. Une personne touchée par une certaine maladie génétique est rare. 

 
Les maladies rares sont toujours, en grande partie, sans traitement, reconnaissance et 

soins appropriés. 
Aujourd'hui, on parle de l'existence de 8.000 maladies rares par l'Organisation Mondiale 

de la Santé. Selon la maladie, les maladies rares se comptent par milliers de cas. 
Nombreux et complexes, elles sont peu connues par la profession médicale et les 

responsables du système de santé. 
Elles concernent toutes les spécialités médicales, sont de gravité extrêmement variable, 

en fonction de la maladie et du patient. 
Elles peuvent se manifester à la naissance ou dans la petite enfance.  
Dans plus de 50% des maladies rares, les premiers signes cliniques sont installés dans 

l'âge adulte et accompagnent, en général, des difficultés motrices et/ou sensorielles qui sont 
graves et impliquent un handicap. 

Ces maladies, jugées non rentables par les laboratoires pharmaceutiques, ne font pas 
l'objet de recherches, ne sont pas correctement traitées et leur diagnostic peut s'étaler sur 
plusieurs années. Approximatif 80% des maladies rares ont une cause GÉNÉTIQUE. 

Ils sont généralement héréditaires et sont transmis d'une génération à l'autre.  
Elles peuvent aussi être le résultat d'une mutation spontanée, nouvelle, sans avoir été 

présent un cas similaire dans la famille. 
 



  

14 

 

Fig. 2.6. Une nouvelle mutation dans les cellules germinales parentales peut conduire à 
l'apparition du premier enfant atteint d'une maladie génétique dans la famille 

 
Le reste de 20% des maladies sont les maladies infectieuses et des causes diverses 

(par exemple, les facteurs environnementaux). 
Les connaissances médicales et scientifiques de ces maladies sont encore au début. 
Des 8.000 maladies examinées, seule une petite partie a une meilleure compréhension 

des mécanismes physiologiques impliqués. 
La plupart ne bénéficient actuellement d'un traitement spécifique.  
Seulement quelques maladies disposent des mesures de soins pour améliorer la qualité 

de vie des patients. 
Vu que les maladies rares affectent plus de 25 millions de personnes en Europe. 
Le Conseil de la santé de l'UE semble plus préoccupé par la relance de la recherche 

dans ce domaine, en créant un climat d'enseignement du corps médical, des malades et de la 
population en général, pour assurer un diagnostic correct et précoce de ces maladies, pour 
prévenir leur récurrence dans la famille et d'assurer une meilleure vie pour ces patients. 
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Chapitre 3  
 

LA STRUCTURE ET LôORGANISATION  
DE LôADN 

Dr. Cristina Gug 
 
 
LôADN est un polym¯re compos® par des désoxyribonucléotides. La longueur et le poids 

moléculaires sont énormes, ce qui permet de stocker une impressionnante information 
héréditaire. La quantité d'ADN varie d'une espèce à une autre, mais est constante dans les 
cellules de la même espèce. 

La plus grande quantit® d'ADN (environ 98%) se trouve dans le noyau, côest-à-dire les 
chromosomes; environ 2% est l'ADN mitochondrial du cytoplasme. 

1. La structure de lôADN type B 

La structure primaire est représentée par des séquences nucléotidiques. Chacun des 
quatre nucléotides représente une unité structurale, constitué d'une base purique A/G, ou 
pyrimidique C/T, un désoxyribose et un résidu d'acide phosphorique. 

   

Fig. 3.1. Les bases azotées 
 

La s®quence des bases azot®es est strictement sp®cifique et repr®sente lôh®ritage 
codé.  

 
La structure secondaire est la configuration spatiale bi-caténaire, double hélice, 

formée par la jonction coaxiale, antiparallèle et complémentaire des deux chaînes 
poly-nucléotidiques (le modèle décrit par Watson et Crick, 1953). 

 
La compl®mentarit® des cha´nes est assur®e par lôaccouplement rigoureuse sp®cifique 

des bases azotées; les deux chaînes sont antiparallèles, les liaisons phosphorique ayant un 
sens différent; il faut donc d®finir le sens dans lequel la synth¯se se fait (3ô-5ô ou 5ô-3ô). 
L'existence de ce parall¯le permet la copie dôun seul brin pendant la transcription, jamais les 
deux. 

Les deux chaînes sont enroulées autour d'un axe hélicoïdal et dextro-rotatoire, où une 
hélice en spirale comprend dix paires de nucléotides. 
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Fig. 3.2. La structure secondaire de lôADN 

 
ADN - Z 
Il possède les mêmes composants, à l'exception que la spirale tourne vers la gauche, il 

y a 12 paires de nucléotides par hélice et les bases azotées sont disposées vers l'extérieur, 
étant plus exposés aux facteurs environnementaux (facteurs mutagènes). 

 

Fig. 3.3. L'ADN Z 
 

Cependant, après plus de recherches, on a établi que l'ADN Z est normalement chez 
l'homme et dans d'autres espèces animales, sans avoir été confirmée un rôle important dans 
la carcinogenèse. 

 
L'ADN mitochondrial - molécule, bi-caténaire, circulaire, situé dans les mitochondries. 

Les gènes contenant de l'ADN mitochondrial sont toujours transmis uniquement par la mère. 
Certaines mutations dans ces gènes ont été décrites dans plusieurs maladies 
neuromusculaires héréditaires et dans la neuropathie optique (ces maladies sont transmises 
uniquement par la lignée maternelle). 
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Fig. 3.4. L'ADN mitochondrial 

 
Organisation des molécules d'ADN chez les eucaryotes (structure tertiaire) 
Aux eucaryotes, lôADN est h®t®rog¯ne, existant en deux types: 

¶ ADN non-répétitif (avec des séquences uniques), environ 60-70%; 

¶ ADN répétitif (en plusieurs exemplaires) représentant environ 30%, dont 
environ 10-20% est modérément répétitive (des centaines d'exemplaires), et 
environ 10% est très répétitif (des dizaines ou des centaines de milliers 
d'exemplaires). 

 
LôADN non-répétitif est représenté par des molécules dont les séquences 

nucléotidiques ne se trouvent plus dans les molécules d'ADN du même génome haploïde. 
ADN non-répétitif est  3/4 du génome total; il entre dans la constitution des gènes de 

transcription structurelle (impliquée dans la spécification des protéines). 
LôADN mod®r®ment r®p®titive comprend des molécules d'ADN dont les séquences 

sont trouvées en plusieurs exemplaires (des centaines de copies dans le même noyau). Il fait 
partie des zones non codantes des histogènes (qui déterminent les histones) et des gènes qui 
déterminent l'ARN ribosomique et l'ARN de transport. 

LôADN tr¯s r®p®titif est constitué de longues séquences de nucléotides répétées cent 
mille fois dans le m°me g®nome. LôADN tr¯s r®p®titif joue un r¹le dans l'organisation et le 
maintien de la stabilité de la structure des chromosomes par sa présence au niveau des 
télomères et centromères ; il interfère dans le bon déroulement des divisions et a le rôle de 
squelette et de «protecteur» pour les gènes structurelles et est impliqué dans les processus 
de régulation des gènes. 

 
Fig. 3.5. LôADN tr¯s r®p®titif est présent au niveau des télomères et centromères 
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2. Réplication de l'ADN 

La fidèle conservation du message génétique de l'ADN dans le procédé de 
multiplication cellulaire est basée sur la propriété des molécules d'ADN à réplication 
semi-conservative, chaque chaîne d'ADN fonctionnant comme un moule pendant la 
r®plication, tout en sôint®grant dans les deux mol®cules nouvellement synth®tis®es. 

 

Fig. 3.6. Réplication de l'ADN 
 

 

Fig. 3.7. Réplication de l'ADN semi-conservative 
 

Lors de la réplication, les molécules d'ADN subissent une mutation par l'intervention 
des enzymes hélicase et topoïsomérase; ensuite, les chaînes sont éliminées, à la fois, en 
plusieurs zones appelés «réplicons», pour que toutes les molécules d'ADN se répliquent dans 
la même phase "S". 

Pour chaque brin, de nouveaux nucléotides seront placés conformément la 
complémentarité, ainsi que chaque chaîne vieille aura une chaîne nouvelle. 

 
Fig. 3.8 Les zones appelés «réplicons» 
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Le processus de réplication de l'ADN peut être perturbé par l'action nuisible des facteurs 
mutagènes, synthétisant des parties «mauvaises» (insertions erronées de nucléotides). Mais 
ces erreurs sont réparées (corrigées) par l'action de plusieurs types d'enzymes nucléaires et 
par la réplication réparatrice de l'ADN. 

Par conséquence, la réparation est effectuée par la reconnaissance et l'excision de 
fragment çmauvaisè par lôendonucl®ase, son enl¯vement par les exonucléases, puis par 
l'insertion appropri®e nucl®otide, par r®plication; enfin, il y aura lieu lôencha´nement par 
lôintervention de la ligase et de lôADN polym®rase. 

 

Fig. 3.9. Attention! Facteurs mutagènes 
 

Parmi les causes des erreurs de réplication et réparation de l'ADN on trouve les facteurs 
chimiques nocifs de l'environnement, les divers autres facteurs mutagènes ou la préexistence 
de mutations génétiques autosomiques; tous diminuent ou suppriment la synthèse des 
enzymes nécessaires à la réplication et la réparation de l'ADN. 

 

A  B  C  

Fig. 3.10. Le chromosome dicentrique (A), le isochromosome (B)  
et chromosome dans l'anneau (C) 

 
Dans la pathologie humaine, on connaît plusieurs maladies monogéniques 

autosomiques récessives, où la présence des mutations géniques provoque de graves 
perturbations de la réparation de l'ADN, ce qui entraîne grand perturbations de la morphologie 
des chromosomes et une prédisposition augmentée au processus de développement du 
cancer. 
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En raison de ces répercussions, ces maladies sont classées comme des syndromes 
d'instabilité chromosomique. Dans ce groupe sont:  

¶ pancytopénie de Fanconi (anémie de Fanconi),  

¶ l'ataxie-télangiectasie,  

¶ syndrome de Bloom,  

¶ xeroderma pigmentaire, etc. 
 

3. La notion de gène 

Le terme gène a été introduit par Johannsen en 1909, considérant le gène comme un 
équivalent des facteurs mendéliens. 

Dans les deuxième et troisième décennies du XXe siècle, les résultats des recherches 
effectuées par Morgan sur la Drosophile, ont conduit à l'élaboration de la théorie 
chromosomique de l'hérédité. 

 
Fig. 3.11. La Drosophile 

 
Toutes ces recherches, avec la réalisation de mutations et d'hybrides entre les 

différentes formes mutantes ont conduit à la théorie chromosomique de l'hérédité. 
 

 

Fig. 3.12. Les chromosomes paires 
 

Conforme a cette théorie, on a établi que: 

¶ le nombre des chromosomes est spécifique pour chaque espèce; 

¶ les cellules somatiques sont diploïdes, contenant des paires de 
chromosomes (homologues); 

¶ les gènes allèles sont localisés sur les chromosomes homologues; 
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Fig. 3.13. Les gènes allèles 

 

¶ les chromosomes homologues sont séparés lors de la méiose (les cellules 
sexuelles sont haploïdes); 

¶ le gène est l'unité de structure et de fonction de l'information génétique; 

¶ le gène occupe une place fixe (locus) sur les chromosomes, les gènes sont 
dispos®s de fa­on lin®aire, l'un sous lôautre, et ils ont des rapports de 
voisinage avec les gènes adjacents; 

¶ le g¯ne est lôunit® de mutation, de sorte que les all¯les mutants avec 
dôexpressivit® ph®notypique variables (allèles multiples) peuvent apparaître 
sous l'action des facteurs mutagènes; 

¶ le gène est l'unité de recombinaison génétique lors de la méiose. 

 
Fig. 3.14. Les gènes allèles 

 
On a établi que certains gènes sont d'ordre structurel, codant des messages pour la 

spécification des protéines, et d'autres sont des gènes de contrôle (opérateurs et 
réglementaires), avec le rôle de coordination des gènes de structure. 

Certains énoncés de la théorie ne sont plus valables aujourd'hui. Le principe de «un 
gène = un caractère" a subi d'importants changements dans le contenu, parce que certains 
gènes ont des effets de pléiotropie. 

Le pléiotropie désigne un mécanisme par lequel un gène participe dans la formation de 
plusieurs caractères dans différents organes et appareils. 

Basé sur les recherches modernes de la génétique moléculaire, le concept de gène a 
été reformulé, de sorte que le concept actuel est défini comme un fragment d'ADN nucléaire, 
mitochondrial ou d'ARN (pour ribovirus), de longueur différente et qui contient un message 
codé pour la synthèse d'un produit spécifique. 

Lôall¯le multiple (le polymorphisme all®lique) est fr®quent dans la population g®n®rale, 
aux gènes normaux et à la mutation des gènes. 
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Des exemples classiques de polymorphisme allélique sont les gènes des groupes 
sanguins ABO et les gènes du système HLA; le polymorphisme allélique est bien représenté 
dans la population, dans de nombreux autres locus. 

Les gènes sont situés dans des locus, enchaînés le long des chromosomes. 
 

 
Fig. 3.15. Les gènes des groupes sanguins ABO 

 
La structure du g¯ne et les m®canismes de lôexpression g®nique  
Aux eucaryotes, le gène a une structure complexe hétérogène, composé de régions 

codantes utilisées pour la traduction, appelées exons, et alternant avec des zones pas codants 
appelées introns. 

 

 
Fig. 3.16. La structure du gène 

 
Dans le génome, une partie des gènes situés sur de différents chromosomes, ont une 

origine commune et ont une concurrence à l'expression du même caractère. Ils sont appelés 
familles de gènes. 
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Fig. 3.17.  La structure complète du gène 
 

Des familles de gènes dans le génome humain, on a des gènes pour les globines de 
l'hémoglobine des gènes d'immunoglobulines, des gènes de collagène, des gènes pour 
lôaccommodation chromatique etc. 

 

 
Fig. 3.18. Les gènes pour les globines de l'hémoglobine. 

PITRE 8 
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Chapitre 4 
  

LE TRANSFERT DE LôINFORMATION 
GENETIQUE 

 
Dr. Cristina Gug 

 
4.1. La structure et classification des acides ribonucléiques 

 
Les ARN cellulaires sont classés comme: 

¶ ARN messager (ARNm) 

¶ ARN de transport (ARNt) 

¶ ARN ribosomal (ARNr). 
 

ARN messager (ARNm) 
Par sa synthèse conforme aux codons du gène, il prend l'information génétique de l'ADN 

nucléaire et la transporte dans le cytoplasme, au niveau des ribosomes, en assurant la synthèse 
protéique. 

Initialement, les fragments dôARNm (ou pr®-ARNm) sont synthétisés pour copier le 
message, ensuite, il y a un processus de traitement post-transcription, dôassemblage - choix 
multiple et variable - molécule d'ARNm mature. 

Ce processus est appelé transcription. 

    

Fig. 4.1. ARNm: la structure et le processus de traitement post-transcription 
 

ARN transporteurs (ARNt) 
ARNt (4.4.), par sa fonction, est aussi appel®e ARN adaptateur ou accepteur dôamin®s. 

Il a un rôle dans le processus de reconnaissance spécifique aux codons de l'ARNm, 
l'appariement codon d'ARNm - anticodon d'ARNt (la traduction). 

 



  

25 

   
Fig. 4.2. ARN transporteurs (ARNt) 

 
Il se trouve dans le cytoplasme en proportion de 15-18% de l'ARN cellulaire total, a une 

longue durée de vie et une bonne stabilité même qu'une molécule est utilisée plusieurs fois 
dans la traduction. 

 

ARN ribosomal (ARNr) 
ARNr repr®sente environ 80% du total de lôARN cellulaire et 2% de la composition des 

ribosomes. 
LôARNr est li® aux prot®ines ribosomales, en formant le squelette des ribosomes. Il 

contribue à la synthèse des protéines, comme les autres types d'ARN. 

     

Fig. 4.3. ARN ribosomal 
 

4.2. Le dogme central de la génétique moléculaire  

Le transfert général, est présent dans toutes les cellules avec des génomes d'ADN, 

ADN­ARN­protéines; 

 

 

Fig. 4.4. Le transfert général de lôinformation g®n®tique 
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Transfert spécial, présent seulement dans certaines circonstances, de  

lôARNviral ­ ADN ­ARNm­protéines; 
 

Transfert (moins connu) de la protéine à l'ADN par les produits de synthèse des gènes 
de structure, qui ont une interaction spécifique avec l'ADN dans les réglages géniques. 

 

Fig. 4.5. Le dogme central de la génétique moléculaire 

 

4.3. La transcription du message génétique 

La transcription est un processus complexe, de synth¯se dôune mol®cule d'ARN, en 
utilisant comme matrice l'un des deux brins d'ADN, toujours le même, à cause de 
lôantiparall®lisme des brins de l'ADN. 

 

 

Fig. 4.6. La transcription 
 

La synthèse est réalisée selon la complémentarité des bases azotées de l'ADN avec 
l'ARNm, ainsi que le message génétique codé dans l'ADN utilisé comme matrice est copié 
(transcrit) par la synth¯se dôune mol®cule d'ARNm. 
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L'ARN polymérase (ARNpol) 

¶ est une molécule enzymatique (ce n'est pas un organite visible au microscope) 
qui  

¶ provoque localement l'ouverture de la double hélice d'ADN.  

¶ C'est à son niveau que s'opère la synthèse de l'ARN car elle associe à chaque 
désoxyribonucléotide de la chaîne transcrite le ribonucléotide 
complémentaire  
(A à T), (C à G), (G à C) et (U à A).  

Chaque gène est pr®c®d® dôune s®quence promoteur, qui permet la fixation de 
lôARNpolymerase et indique le brin à transcrire ainsi que le début de la zone à transcrire.  

L'ARNpol progresse ensuite le long de l'ADN jusqu'à ce qu'elle rencontre un site de 
terminaison.  

Elle se détache alors de l'ADN et libère l'ARN formé. 
 

 

Fig. 4.7. La transcription de lôARN. 
 

4.4. La traduction des messages génétiques  
 

La traduction et synthèse des protéines ont lieu dans ribosomes. Ils sont les producteurs 
de la biosynthèse des protéines cellulaires. 

La traduction (Fig 4.9.) représente la traduction des codons de l'ARNm (codons 
transcrits de l'ADN) par les anticodons ARNt, ainsi que l'information cod®e par lôalphabet du 
code génétique est convertie dans un alphabet de 20 aminoacides. 

Les ribosomes sont  

¶ des organites cytoplasmiques globuleux et  

¶ de petite taille (20-30 nm de diamètre) mais visibles au ME.  

¶ Ils permettent la synthèse d'un polypeptide à partir de l'information génétique 
portée par l'ARNm.  

La longueur du polypeptide est 

¶ plus courte au début de la région traduite et  

¶ plus longue vers la fin. 
Plusieurs ribosomes peuvent se succéder en même temps sur même molécule 

d'ARNm, lôensemble forme alors un polysome.  
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Fig. 4.8. Les ribosomes et les polisomes 
 

Les étapes de la traduction 
1. Lôinitiation 
Les ribosomes se fixent sur l'ARNm au niveau du codon d'initiation (AUG), puis 

progressent le long de la molécule. Au ribosome pour chaque codon rencontré (AUG)(GAC), 
est associé l'acide aminé correspondant dans le code génétique. Ensuite, la liaison chimique 
entre cet acide aminé et l'acide aminé précédent est établie. 

 

 

Fig. 4.9. Les étapes de la traduction 
 
2. Lô®longation  
Le ribosome progresse le long de lôARNm. ê chaque codon rencontr® il recrute un 

nouvel acide aminé selon le code génétique et lôassocie par liaison forte ¨ lôacide amin® 
précédemment recruté.  

3. La termineaison 
Parvenus à un codon stop UAG, le ribosome se sépare de l'ARNm et libère le 

polypeptide obtenu. La séquence de polypeptide reflete de la succession de codons de 
l'ARN. L'ARN est lui-même image de la séquence d'ADN qui a servi de matrice à sa synthèse.  
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4.5. Le code génétique 

 

Nombre de nucléotides pour désigner un acide aminé: calcul 
Si un nucléotide désigne un acide aminé on a alors 41 = 4 acides aminés possibles. 
Si deux nucléotides désignent un acide aminé on a alors 42 = 16 acides aminés 

possibles. 
Si trois nucléotides désignent un acide aminé on a alors 43= 64 acides aminés 

possibles. 
Puisquôil y a 64 combinaisons de trois nucl®otides parmi quatre pour seulement 20 

acides aminés, plusieurs combinaisons correspondent au même acide aminé. 
 

F. Crick et ses collaborateurs ont établi que trois nucléotides adjacents constituent un 
codon (triplet), qui est une unité du code génétique, pour spécifier un aminoacide pour la synthèse 
des protéines. 

Le terme de code génétique comprend le système de correspondance entre les codons 
(chaque codon comprend 3 nucléotides adjacents de l'ADN) et les aminoacides de la structure 
des protéines. En d'autres termes, le code génétique est une forme de stockage et de 
conservation de l'information génétique, un véritable dictionnaire bilingue dans lequel les lettres- 
les quatre types de nucléotides: A, T, C, G, sous la forme de mots (codons), sont utilisés pour 
spécifier (régler) les aminoacides dans les protéines. Chaque codon est strictement spécifique 
(Fig. 4.10.). 

 

Fig. 4.10. La correspondance entre les triplets de bases azotées (codons) et les aminoacides 
 

Il y a 64 types de codons pour spécifier les 20 aminoacides, un aminoacide peut être 
spécifié par plusieurs codons (également appelés codons synonymes). 
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Fig. 4.11. Le code génétique 
 

Début et fin de la traduction de quelques polypeptides  
Toutes les séquences codantes d'ARNm commencent par le même codon AUG, qui 

code la méthionine (Met). C'est le codon d'initiation.  
Toutes les séquences codantes d'ARNm finissent par un codon stop (UAA, UAG ou 

UGA) qui ne code aucun acide aminé.  
 

Le code génétique (Fig 4.11., Fig 4.12) présent les propriétés suivantes: 

¶ est triple; un codon représente un acide aminé; 61 des 64 codons ont une 
signification et codent pour AA, et les autres 3 codons arrêtent la «lecture» du 
code; 

¶ est dégénérée: certains codons qui ont la même signification sont synonymes, 
indiquant le même type d'acide aminé; 

¶ nôest pas superpos®: cette caract®ristique signifie que deux codons successifs 
nôont pas un nucl®otide commun; 

¶ est inscrit sans «virgulesè, les codons ®tant s®par®s entre eux (il nôy a pas de 
structures nucléotidiques qui les séparent); 

¶ est sans ambiguïté; à ce titre, un codon donné spécifie un acide aminé unique, 
toujours le même; 

¶ est inscrit et lu de manière linéaire; une éventuelle perte de nucléotides 
déterminera la lecture erronée de la mutation, causant la synthèse des protéines 
pathologiques dans le «frame-shift»; 

¶ dans un codon, les deux premiers nucléotides jouent un rôle important, le 
troisième peut être changé sans perturber la synthèse et la structure de la 
protéine; 

¶ est universel, ce qui signifie que les acides aminés sont précisés par les mêmes 
types de codons, pour toutes les espèces. 
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Fig. 4.12. Le code génétique 
 
 

 

Fig. 4.13. Les propriétés de code génétique 

4.6. La base génétique de la synthèse et de la structure des 
protéines 

La synthèse des protéines (le mode de séquençage d'acides aminés, leur position) est 
dictée par l'information codée dans l'ADN; la structure de chaque protéine, en particulier la 
structure primaire, assure une fonction spécifique pour la protéine. 

Toute modification du séquençage d'un ou plusieurs acides aminés implique des 
changements dans la structure des protéines, accompagnés des modifications de la 
fonctionnalité, très sérieusement exprimé phénotypiquement. 

 

Fig. 4.14. La séquence des acides aminés dans la protéine 
 
Tous les caractères phénotypiques de chaque organisme sont déterminés par le type de 

protéine, par le programme génétique; les protéines représentent le support biochimique des 
caractères phénotypiques. 
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Fig. 4.15. Du gène a la protéine. 
 

La relation gène ï protéine 
La relation directe entre le gène et la protéine est évidente dans toutes les maladies 

moléculaires, qui sont communs dans la pathologie humaine. 
L'exemple le plus connu est celui des hémoglobinopathies humaines.  
Dans la pathologie humaine, on connait centaines des hémoglobinopathies, comme 

résultat d'une mutation des gènes qui spécifie les chaînes de globine. 
 

 
Fig. 4.16. L'hémoglobine, un transporteur d'oxygène, a une structure quaternaire, 

composée de quatre sous-unités (2 + 2) 
 

En hémoglobinopathie S (la drépanocytose, anémie falciforme), la mutation ponctuelle 
du gène bêta en position 6 de la chaîne bêta-globine produit la substitution de lôacide 
glutamique avec la valine. Cette substitution modifie profond®ment la fonction de lôHb et la 
morphologie ®rythrocytaire, puisquôils se forment en çlambeauxè et ont fortement la tendance 
à l'hémolyse. Ensuite, lôan®mie s®v¯re et d'autres troubles cliniques sôinstallent. 

          

Fig. 4.17. Hémoglobinopathie S (la drépanocytose, anémie falciforme) 
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4.7. La base chromosomique de lôh®r®dit® 
Les nucléotides sont associés à diverses protéines qui maintiennent la structure des 

chromosomes, composés de l'ADN des protéines (histones et protéines non-histones). 
Le nombre et la morphologie des chromosomes sont caractéristiques pour chaque espèce. 

 

 

Fig. 4.18. Chromosomes et chromatine 
 
Lôorganisation du mat®riel chromosomique est diff®rente pendant lôinterphase et la 

division. 
Les chromosomes (4.15.) (dans la division) et la chromatine (pendant lôinterphase) sont 

deux formes morphologiques réversibles du même matériel nucléaire chromosomique. 
 

 

Matériel nucléaire = chromosomesƹƵƷchromatine 
                   (pendant la division)   (pendant lôinterphase) 

 

 

Fig. 4.19. Le matériel nucléaire 
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Fig. 4.20. Différents niveaux de condensation de l'ADN. 
 

Différents niveaux de condensation de l'ADN. 
1. d'une molécule d'ADN avec le double brin. 
2. Brin de chromatine est composé avec ADN et histones. 
3. Chromosome au cours de l'interphase avec centromère. 
4. Chromosome condensé au cours de la prophase. 
5. Deux copies de molécules d'ADN sont présentes 
6. Chromosomes au cours de la métaphase 

 
Succession dôenroulements qui caract®risent la mol®cule dôADN au niveau des 

chromosomes 
1. la double hélice classique  
2. lôh®lice sôenroule autour des histones, molécules chargées positivement pour former 

un nucléosome  
3. les nucl®osomes se regroupent en sôenroulant sous forme de fibres de 30 nm. 
4. chacune de ces fibres sôenroulent sous forme de spirale (environ 50 fibres). 
5. les spirales se regroupent sous forme de mini-bandes visibles en microscopie optique 
et qui comportent environ 18 spirales ou plus dôun million de paires de base. 
Chaque chromosome comporte environ un million de mini-bandes. 

 

 
Fig. 4.21. La séquence d'enroulements que subit la molécule d'ADN  

pour former des chromosomes 
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Le matériel nucléé 

aire chromosomique 

La chromatine nucléaire représente la conglomération des filaments 
nucléotidique-histone de lôinterphase lorsque les chromosomes ne sont pas en spirale et sont 
invisible au microscope. 

En termes d'organisation, de fonction et de coloration, le matériel nucléaire 
chromosomique est sous deux formes: 

¶ Euchromatine 

¶ Hétérochromatine. 

 
Fig. 4.22. Lôeuchromatine et lôh®t®rochromatine 

 
Lôeuchromatine est la partie active de point de vue translative, car elle contient des 

gènes structurels comprenant d'ADN aux séquences uniques. Sa couleur est plus faible, mise 
en évidence dans la division, comme des bandes nettes. 

Lôh®t®rochromatine est la chromatine fortement condens®, dôune couleur intense dans 
l'interphase et dans la division (sur les chromosomes, dans les bandes de couleur intense). 
Elle est génétiquement moins actifs (principalement contenant de l'ADN répétitif avec des 
g¯nes r®prim®s) et a la caract®ristique de se r®pliquer plus tard que lôeuchromatine. 

Sont classés comme suit: 

¶ Hétérochromatine constitutive, situé dans certains zones chromosomiques, par 
exemple péricentromérique, sur les bras courts des chromosomes acrocentriques et les 
bras longs «q» des chromosomes 1, 9, 16 et Y. 

¶ Hétérochromatine facultative, représenté par la chromatine sexuelle X et des zones 
inactivées sur l'un des deux chromosomes X chez les femelles; elle peut être mis en 
évidence en interphase comme le corpuscule de Barr. 
 

   

Fig. 4.23. Des chromosomes humains en métaphase et caryotype (Collection Dr. Gug) 
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Chapitre 5 
 

LA VARIABILITÉ GÉNÉTIQUE  
Dr. Cristina Gug 

1. Les recombinaisons génétiques 

La "recombinaison" génétique désigne tout processus permettant d'obtenir un 
assemblage nouveau d'informations génétiques à partir d'ensembles différents. On distingue 
2 types de recombinaison méiotique (recombinaison produite lors de la meiose). 

¶ recombinaison INTERchromosomique: répartition aléatoire des chromosomes 
homologues dans les cellules filles lors de la première division méiotique. 

¶ recombinaison INTRAchromosomique: recombinaison issue de crossing-over. 

  
Fig. 5.1. Le crossing-over 

 
A la fin de la prophase I, chaque chromosome aura des segments d'origine maternelle 

et paternelle. 
Le nombre de recombinaisons dépend de la taille des chromosomes et du sexe: 

¹ 5-6 pour les gros chromosomes 
¹ 1-2 pour les petits chromosomes. 

Le nombre de recombinaisons intrachromosomiques est 
¹ plus élevée dans l'ovogenèse, estimée à 70-75 recombinaison / cellule, 
¹ par rapport à 40-45 recombinaison / cellule dans la spermatogenèse. 

 
Délétions et duplications provoquées lors de la recombinaison génétique 
Ex: hémoglobinopathie de Lepore dans laquelle par un croisement illégitime, une partie 

du gène delta est attachée au gène bêta. Par conséquent, les chaînes bêta-globines 
présenteront des séquences d'acides aminés mixtes «delta - bêta», ce qui conduira, selon la 
durée de l'échange, à des perturbations plus ou moins importantes de la fonction de 
l'hémoglobine. 

 
Fig. 5.2. Hémoglobinopathie de Lepore avec les chaînes bêta-globines mixtes «delta - bêta» 
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1.1. Recombinaison pendant la mitose 
Le phénomène de crossing-over peut également avoir lieu en mitose, entre chromatides 

sîurs, appel® "®change de chromatides sîurs". 
La fréquence de ce type de croisement augmente sous l'action de mutagènes; 
Il est utilisé pour tester les effets mutagènes possibles de diverses substances. 

 
Fig. 5.3. "Échange de chromatides sîurs". 

 
1.2. Recombinaison génomique 
La recombinaison génomique est réalisée en fusionnant le génome maternel avec le 

génome paternel pendant la fécondation. 
Il existe deux types de mariage 
Parmi les individus génétiquement différents (non apparentés), les gamètes participant 

à la fécondation ont entre eux une «dot héréditaire» différente, de sorte que les descendants 
d'un couple sont génétiquement différents, assurant ainsi une hétérogénéité, une variabilité 
héréditaire. 

Chez les individus d'un couple apparenté (parents par le sang), le degré de variabilité 
est réduit, augmentant le risque de récidive de maladies récessives (risque de rencontrer 2 
hétérozygotes pour le même type de gène récessif). Le mécanisme de production de CO lors 
de la mitose n'est pas entièrement connu 

 

 
Fig. 5.4. Mariage consanguin 

 
. 
1.3. Recombinaison in vitro par ligation 
En plus de la recombinaison méiotique, il peut y avoir de la recombinaison in vitro par 

ligation, de molécules d'ADN de deux origines différentes, (intégration d'un prophage). ou in 
vivo entre le génome d'une cellule et un fragment d'ADN reçu par transformation. 

Les mécanismes de recombinaison in vivo mettent en jeu des enzymes qui exigent 
l'appariement des molécules d'ADN qui vont recombiner. Elles doivent donc présenter de 
l'homologie. 
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Fig. 5.5. Recombinaison in vivo entre le génome et un fragment d'ADN  

par appariement de régions homologues. 

2. Bases moléculaires des mutations 

Le terme «mutation» d®signe nôimporte quel changement intervenu dans la s®quence 
de lôADN, sans pr®juger de sa pathog®nicit® ¨ lô®chelle du g¯ne ou du chromosome. Côest une 
connotation pathologique à ce terme de «mutation». 

 

 

Fig. 5.6. La mutation 
 
Mais les variations non pathog¯nes de lôADN = appel®es çpolymorphismes» sont par 

définition également des mutations.  
Les mutations sont  

¶ le moteur de lô®volution, et  

¶ source de la diversité entre individus.  

¶ ¨ lôorigine des maladies g®n®tiques monog®niques et  

¶ ¨ lôorigine des prédispositions génétiques aux maladies polyfactorielles.  

 

Fig. 5.7. L'évolution des espèces 
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La sélection naturelle est l'un des mécanismes qui causent l'évolution des espèces.  
Le caract¯re pathog¯ne dôune mutation pourra °tre pr®cis® en parlant de çmutation 

délétère» ou «mutation pathogène».  
La conséquence de toute mutation dépend de son effet fonctionnel, qui peut être  

¶ neutre,  

¶ conduire ¨ lôam®lioration dôune fonction (diversité, évolution) ou  

¶ ¨ lôalt®ration dôune fonction (effet pathog¯ne).  

 

Fig. 5.8. La sélection naturelle 
 
Dans une cellule vivante, lôADN est en permanence expos® ¨ diff®rents types 

dôagression pouvant conduire ¨ lôapparition de mutations. 
Il sôagit essentiellement dôagressions  

¶ çexog¯nes è (radiations et agents g®notoxiques de lôenvironnement),  

¶ dôagressions endogens  

¶ radicaux libres,  

¶ dôerreurs de r®plication et  

¶ dôaccidents de recombinaison.  
La cellule possède une machinerie de réparation, qui corrige la plupart des anomalies. 

Mais un ®chappement au syst¯me de r®paration est possible: côest lôorigine des mutations. 
 

2.1. Mutations acquises  
Une mutation apparue dans une cellule somatique dôun tissu est appel®e çmutation 

somatiqueè ou çmutation acquiseè, puisquôelle nô®tait pas pr®sente initialement dans le 
génome de la cellule.  

 

 

Fig. 5.9. Mutations acquises 
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Les mutations somatiques peuvent °tre ¨ lôorigine dôun clone cellulaire porteur de cette 
mutation,  

¶ ne touchant quôun seul ou quelques tissus,  

¶ mais ne sont en revanche pas transmissibles à la descendance.  
Les mutations somatiques pathogènes sont notamment impliquées dans la formation de 

cellules tumorales. 
 

 

Fig. 5.10. La division cellulaire 
 

2.2. Mutations constitutionnelles  
Lorsquôune mutation est pr®sente ou survient avant la f®condation (soit nouvellement 

apparue, soit transmise de génération en génération), ou survient lors des premières divisions 
du zygote (donc nouvellement apparue), on parle de «mutation constitutionnelle». Une 
mutation constitutionnelle sera pr®sente dans toutes les cellules somatiques de lôindividu, et 
également dans ses cellules germinales, donc transmissible à la descendance. Toute 
mutation nouvellement apparue est aussi appelée mutation «de novo» ou «néomutation». 
Certaines mutations surviennent lors de la m®iose dans une cellule germinale, au niveau dôun 
gamète parental, et sont appelées «mutations germinales». Les mutations germinales seront 
donc forcément présentes de façon «constitutionnelle» chez lôindividu issu de ce gam¯te, qui 
sera donc porteur dôune mutation ç de novoè ou çn®omutationè, non pr®sente dans les 
cellules somatiques du parent qui lui a transmis cette mutation. 

 

 

Fig. 5.11. La mutation «de novo» 
 
Les mutations constitutionnelles pathogènes, «de novo» ou transmises de génération 

en g®n®ration, sont ¨ lôorigine des maladies g®n®tiques monog®niques et des maladies 
génétiques chromosomiques. 
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2.3. Polymorphismes du génome 

Les «Polymorphismes» sont:  
· les variations non pathogènes du génome  
· la base de la diversité entre les individus. 

Leur  fréquence dans la population (>1% par définition). 
Un Polymorphisme est une mutation et peut se situer en région codante ou non codante   
Différents types de Polymorphisme ont été caractérisés, parmi lesquels les plus 

importants à retenir dans le contexte actuel sont: 

¶ Les SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) 

¶ Les CNVs (Copy Number Variations) 

¶ Les polymorphismes de répétition 
 
2.3.1. Les SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms): 
Il sôagit de polymorphismes de substitution au niveau dôun nucl®otide (variation de 

séquence ponctuelle). Les SNPs sont très nombreux (>107 par génome humain) et répartis 
dans tout le génome (environ 1 SNP tous les 300 pb). Les SNPs sont référencés dans la base 
de données dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/). 

 

 
Fig. 5.12. Les SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) 

 
2.3.2. Les CNVs (Copy Number Variations) 
Il sôagit de variation du nombre dôexemplaires contigus de grands segments 

génomiques (perte ou gain de fragments de quelques kb à plusieurs Mb). A ce jour, des CNVs 
ont été identifiés dans environ 15% du génome humain. Les CNVs sont référencés dans la 
base de données Database for Genomic Variants: (http://projects.tcag.ca/variation/) 

 

 

Fig. 5.13. Les CNVs Chromosome 4 profile gain des fragments ( 70 Mb) 
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Caryotype partiel de bandes R du chromosome 4 à partir de cellules trophoblastiques 
montrant du matériel supplémentaire sur le bras long d'un chromosome 4 (à droite) (a). Profil 
d'échange de colorant d'ADN du chromosome 4 à partir d'une analyse CGH basée sur un 
tableau montrant le gain (duplication) pour les oligonucléotides situés dans la région 
4q22.2q32.3 pour le cas 1 (b) et le cas 2 (c). 

 
2.3.3. Les polymorphismes de répétition 
Il sôagit de séquences répétées en tandem de nombreuses fois, à partir de motifs de 

longueur variable (de quelques, à plusieurs centaines de paires de bases définissant en 
fonction de la taille les Microsatellites, Minisatellites, Satellites, et Mégasatellites). 

2.4. Classification des lesions du genome 

On distingue  

¶ les anomalies ¨ lô®chelle du chromosome appel®es macrol®sions et  

¶ les anomalies ¨ lô®chelle du g¯ne, appel®es microl®sions. 
Macrolésions du génome 
Les anomalies chromosomiques sont classées en anomalies chromosomiques de 

nombre et anomalies chromosomiques de structure. Les anomalies de structure comportent 
different types que nous nôallons pas d®tailler ici, par exemple les translocations, d®l®tions, 
duplications de fragments chromosomiques, etc. 

 
Fig. 5.14. Techniques cytogénétiques et techniques de biologie moléculaire 

 
Techniques et phénotypes génétiques (a):  
· schéma reliant la nature des variations génomiques aux technologies adaptées à la 

détection de ces variations et à leur terminologie 
· CNV: variation en nombre de copies;  
· les VNTR: séquences répétées en tandem  
 
Taille des l®sions et m®thodes dô®tude 
A lô®chelle du chromosome les anomalies sont recherch®es par des approches quôon 

appelle de génétique chromosomique (cytogénétique). 
A lô®chelle du g¯ne, les anomalies sont recherch®es par ce quôon appelle les approches 

de génétique moléculaire. Entre les deux, des techniques de cytogénétique moléculaire 
peuvent être utilisées. Il y a donc une différence de résolution des techniques ; en 
cytogénétique, il est possible de détecter des anomalies de quelques millions de paires de 
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bases, alors quôen g®n®tique mol®culaire, on recherchera des anomalies allant dôune seule 
paire de base à quelques milliers de paires de base. Il est à noter que le développement 
technologique actuel, et notamment les techniques dôanalyses mutationnelles ¨ haut d®bit, 
permettent de plus en plus dô®largir le champ de r®solution. 

 

 

Fig. 5.15. Les anomalies chromosomiques de structure 
 
 

2.4.1. Macrolésions du génome 
Les anomalies chromosomiques sont classées en 

¶ anomalies chromosomiques de nombre et  

¶ anomalies chromosomiques de structure.  
Les anomalies de structure comportent different types, par ex 

¶ les translocations,  

¶ délétions,  

¶ duplications de fragments chromosomiques 
2.4.2. Microlésions du génome 
A lô®chelle du g¯ne, les anomalies du g®nome sont surtout des substitutions appel®es 

également mutations ponctuelles qui consistent en le remplacement dôun nucl®otide par un 
autre. Il peut ®galement sôagir de lôinsertion et/ou de la d®l®tion de quelques nucl®otides et 
parfois jusquô¨ quelques dizaines ou centaines de nucl®otides. Elles repr®sentent environ 
70% des mutations. 
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Fig. 5.16. La mutation ponctuelle dans la gène HFE 
 
Généralités 
Les microl®sions du g®nome constituent des anomalies ¨ lô®chelle du g¯ne, en 

séquence codante ou non codante. Il sôagit notamment: 

¶ de substitutions, qui consistent en le remplacement dôun nucl®otide par un autre 

¶ dôinsertions et/ou de d®l®tions de 1 ou quelques nucl®otides 

¶ dôinsertions et/ou d®l®tions de quelques 10 aines ¨ 100 aines de nucl®otides 

¶ de mutations instables 
La multiplication dôune s®quence donn®e est appel® «duplication» (N=2) ou 

«amplification» (N>2). 
Le terme «mutation ponctuelle» est utilisé habituellement pour les microlésions 

touchant un ou quelques nucléotides (substitutions, insertions et/ou délétions de un ou 
quelques nucléotides).  

Les microlésions peuvent être  

¶ constitutionnelles (notamment dans le cadre des maladies génétiques monogéniques) ou  

¶ acquises (notamment impliquées dans la formation de cellules tumorales). 

 

Fig. 5.17. Les mutations ponctuelles  
(http://raymond.rodriguez1.free.fr/Textes/1s12.htm) 

 
Les mutations ponctuelles sont des modifications de la séquence des nucléotides de 

l'ADN 

¶ Substitution: remplacement d'une ou plusieurs paires de nucléotides par une ou 
plusieurs  

¶ Délétion: perte d'une ou plusieurs paires de nucléotides  

¶ Insertion: ajout d'une ou plusieurs paires de nucléotides  
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2.4.3. Mutation par erreur de réplication 
L'activité de l'ADN polymérase peut entraîner des erreurs de réplication avec mise en 

place dôun nucl®otide incorrect (1). (G-C) 
Cela entraîne une mutation (C-G) lors de la réplication suivante (2) qui sera ensuite 

reproduite (3) au cours des cycles cellulaires successifs. 
 

 
Fig. 5.18. Mutation par erreur de réplication 

 
Les erreurs de réplication sont sans cause apparente et directement liées à une erreur 

de l'ADN polymérase. 
Toutes les autres causes de mutation résultent d'accidents qui précèdent la modification 

de séquence des nucléotides.  
Ces accidents peuvent résulter d'événements d'origine interne ou externe. 

 
Glissement du brin néoformé 
Le glissement des brins d'ADN survient dans des zones de l'ADN où les nucléotides 

sont répétés (a). 
On parle de points chauds.  
Si le brin néoformé glisse, il se forme une boucle d'un ou plusieurs nucléotides (b) qui 

provoque une insertion (c) au cycle cellulaire suivant. 
 

 
Fig. 5.19. Glissement du brin néoformé 

 
 
 

http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/glissement1.png
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/glissement1.png
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/glissement1.png
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/glissement1.png
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/glissement1.png
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Glissement du brin matrice  
Si le brin matrice (a = brin transcrit) glisse, il se forme une boucle d'un ou plusieurs 

nucléotides (b) qui provoque une délétion (c) au cycle cellulaire suivant 

 
Fig. 5.20. Glissement du brin matrice 

 
La fréquence des mutations est faible 
La fréquence des mutations est liée d'une part à la taille du gène (plus sa séquence est 

longue plus la probabilité de mutation est grande) et, d'autre part, à l'existence dans le gène 
de séquences fortement mutagènes comme les points chauds (voir ci-dessus). Chez l'Homme 
cette fréquence varie entre 10-4 et 10-8 par gène et par génération, pour une valeur moyenne 
de 10-6. (voir: www.inrp.fr mais cette valeur varie beaucoup selon les auteurs et selon le mode 
de calcul). 

La position d'une mutation est aléatoire, elle peut se produire n'importe où et n'importe 
quand. Les agents mutagènes augmentent les fréquences des mutations. 

 
2.4.5. Mutations instables 
Plusieurs notions importantes sont rattachées aux mutations instables: les notions 

dôinstabilité, de seuil, de prémutation et mutation complète, et dôanticipation. 
Certaines r®gions du g®nome pr®sentent des r®p®titions de motifs de s®quence dôADN. 

Il peut sôagir de motifs dinucl®otides, par exemple (TG)n, trinucl®otides (par exemple (CAG)n, 
tétranucléotides, etc. 

Ces répétitions peuvent être instables, c'est-à-dire avoir une tendance importante à la 
modification du nombre de répétitions du motif de base, au cours du phénomène de 
réplication.  

Elle survient surtout au cours de la réplication préméiotique (instabilité méiotique), donc 
lors de la transmission à la descendance. De plus, une instabilité mitotique peut exister. 
Lôinstabilit® r®sulte dôun ph®nom¯ne de d®rapage r®plicatif et peut concerner des r®gions 
codantes ou non codantes. 

Le nombre des répétitions du motif de base est variable dans la population générale, 
mais se situe en dessous dôun seuil. En-dessous de ce seuil, la transmission de la répétition 
est stable de génération en génération. Par contre, au-delà de ce seuil, il y a instabilité et 
possibilit® dôexpansion du nombre de r®p®titions.  

http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/glissement2.png
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/glissement1.png
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Fig. 5.21. Notion de seuil  
 

Un nombre de répétitions modéré au dessus du seuil constitue une « prémutation », 
avec une tendance ¨ lôexpansion, mais habituellement sans effet pathog¯ne (ph®notype 
habituellement normal, mais des exceptions existent selon les pathologies). Lorsque le 
nombre de répétitions dépasse une valeur limite au-dessus du seuil, entra´nant lôapparition de 
la pathologie, on parle de «mutation complète ». 

 

Fig. 5.22. Mutation par le nombre de répétitions (CAG)n in maladie de Huntington 
 

Ex maladies: Dystrophie myotonique est associée à un nombre accru de répétitions de CTG. 

¶ Le nombre normal de répétitions: 1 - 49. 

¶ L'état de prémutation est défini comme la présence de 50 - 99 répétitions, 

¶ Les personnes touchées ont plus de 100 répétitions. 
La particularité de la maladie est représentée par l'apparition d'une dystrophie 

myotonique congénitale (forme sévère, souvent incompatible avec la vie) chez les 
nouveau-nés qui héritent de la maladie de la mère, un phénomène qui n'est pas observé si la 
maladie est héritée du père. Les malades ont 1000-2000 répétitions de (CTG)n. 

La multiplication dôune s®quence donn®e est appel® çduplication» (N=2) ou 
«amplification» (N>2). 

Les mutations instables sont impliquées notamment dans la survenue de certaines 
maladies  

¶ neurodégénératives et  

¶ neuromusculaires. 
On observe dans les maladies causées par des mutations instables un biais de 

transmission parentale des formes les plus sévères, et une augmentation au cours des 
generations successives du risque de développer la maladie, ou de la sévérité ou précocité 
des signes (phénomène çdôanticipation»). 
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Fig. 5.23. Les répétitions (CTG)n en dystrophie myotonique. 

 

2.5. Les agents mutagènes 

Les agents mutagènes augmentent la fréquences des mutations. 
Les radiations électromagnétiques ont une énergie (évaluée en EV électrons-volts) qui 

est inversement proportionnelle à leur longueur d'onde (comme la fréquence).  
La fraction biologiquement active est constituée par les rayons ultraviolets, rayons X et 

rayons alfa, beta, gamma.  
 

 

Fig. 5.24. Les radiations électromagnétiques 
 
2.5.1. Effet des radiations ultraviolettes sur l'ADN  
Les radiations UV A +B (UVB de 280 à 315 nm) (UVA de 315 à 400 nm) sont 

absorbées par certaines bases azotées (thymine et cytosine) quand elles sont répétées (1). 
Deux thymines (parfois des cytosines) consécutives sur le même brin d'ADN peuvent alors 
s'associer par liaison "forte" pour former un dimère (T-T) (2). Cela déforme l'ADN et perturbe 
l'activité de l'ADN polymérase lors de la réplication de l'ADN. Il en résulte des mutations, des 
réarrangements chromosomiques voire un blocage de la division cellulaire. 



  

49 

A    B  

Fig. 5.25. Effets des radiations ionisantes sur l'ADN: (A) ultraviolettes et (B) ionisantes  
 

2.5.2. Effets des radiations ionisantes sur l'ADN 
Les rayons X et gamma (B1) sont assez énergétiques pour produire des radicaux 

libres (ions possédant électrons non appariés) chimiquement très réactifs notamment avec 
l'ADN ou peuvent agir par action directe sur l'ADN. Cela entraîne:  

¶ des altérations ou pertes de bases (2);  

¶ des ruptures dans l'un (3) ou les deux brins (4) qui peuvent conduire à des 
réarrangements, délétions, perte de fragments de chromosome, ou la mort de la 
cellule;  

Il y a une relation entre la dose de rayonnement et le taux de mutations car l'effet des 
radiations est cumulatif. 

 
Fig. 5.26. Pictogramme avertissant du danger d'un rayonnement ionisant 

 
2.5.3. Certaines substances chimiques modifient la structure de l'ADN 
Certaines substances chimiques, (A) altèrent la structure des bases azotées (1), ce qui 

empêche un appariement correct lors de la réplication (2). Il en résulte une modification de 
l'information génétique qui se reproduit au cours des cycles cellulaires suivants (2 et 3). 

 

Fig. 5.27. Substances chimiques qui altèrent la structure des bases azotées  

http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/mutation2d.png
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/mutation2d.png
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/rayon_mutagene.jpg
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/mutation2b.png
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2.5.4. Les analogues des bases (X) sont des substance chimiques dont la structure est 
proche de celle des bases azot®es des nucl®otides et qui peuvent °tre incorpor®s ¨ lôADN au 
cours d'une réplication (1). Lors des cycles cellulaires suivants ils se lient à n'importe quelle 
base (2) entraînant des mutations (3). Exemple le 5-bromouracile (ou 5-BU).  

 
Fig. 5.28 Incorporation d'analogues de bases azotées 

 
2.5.5. Incorporation d'agents intercalants (I) 
Un agent intercalant (1) se place entre les bases et provoque un étirement de lôADN (2).  
Lors de la réplication, la polymérase insère alors une base surnuméraire en face de la 

molécule étrangère (3) ou bien reste bloquée (4).  

 
Fig. 5.29. Incorporation d'agents intercalants (I) 

 
Les produits cancérogènes peuvent provoquer un cancer, le produits mutagènes 

peuvent affecter la personne exposée ou sa descendance,  les produits toxiques pour la 
reproduction (CMR) peuvent avoir des effets néfastes sur la fonction sexuelle, diminuer la 
fertilit® ou provoquer la mort du fîtus ou des malformations chez l'enfant à naître. 

Les produits CMR sont classés selon leur niveau de dangerosité  

¶ avéré (catégorie 1), 

¶ très probable (catégorie 2),  

¶ ou possible (catégorie 3). 
 

 

http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/agent_inter.png
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/agent_inter.png
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/agent_mutagene.jpg
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Fig. 5.30. Pictogramme avertissant du danger d'un produit cancérogène,  

mutagène ou reprotoxique (CMR) 
 

2.5.6. Mutagenèse et cancérogenèse 
Test des micronoyaux 

Les MN, également appelés corps de Howell-Jolly par les hématologistes, peuvent être, 
soit le témoin d'une instabilité génétique, soit un biomarqueur d'effet mettant en évidence 
des dommages chromosomiques induits par des agents mutagènes/cancérogènes. 

La technique des MN sur lymphocytes binucléés en culture (qui a été initialement décrite 
par Fenech et Morley en 1985) consiste à bloquer la cytodiérèse par ajout de cytochalasine B 
à la 44ème heure de culture (Figure). 

Les MN ont pour origine des fragments chromosomiques ou des chromosomes entiers 
qui ne migrent pas lors de l'anaphase. 

Ces deux types de contenu des MN correspondent à des mécanismes de formation 
fondamentalement différents. 

 

 
Fig. 5.32. Photos de lymphocyte binucléé avec des Micronoyaux - colorations au Giemsa 

(Collection Dr. Gug) 
 

2.6. Consequence des microlesions 

2.6.1. Perte de fonction: un effet d®l®t¯re du ¨ la diminution ou lôabolition de production 
de la protéine active, sur le plan quantitatif (niveau de synthèse de la protéine) et/ou qualitatif 
(fonctionnalité de la protéine). 

Constitue la cause majoritaire des maladies récessives.  
Dans certains cas, la perte de fonction peut toutefois conduire à un effet délétère 

dominant. La pr®sence dôune seule copie mut®e du g¯ne, ¨ lô®tat h®t®rozygote, est alors 
suffisante. Cette situation est appelée «haploinsuffisance»,  

 
2.6.2. Gain de fonction 
Le «gain de fonction» est un effet d®l®t¯re du ¨ lôacquisition dôune nouvelle fonction qui 

est d®l®t¯re pour la cellule. Il sôagit de la cause majoritaire des maladies dominantes. 
Il peut sôagir tout dôabord dôun effet appel® «dominant négatif»: le produit protéique de 

lôall¯le mut® antagonise le produit de lôall¯le normal  

http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/agent_mutagene.jpg
http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/agent_mutagene.jpg
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2.6.3. Conséquence des substitutions en séquence codante 
 

  
Fig. 5.33. La formation d'un codon 

«synonyme», par mutation à partir d'un 
codon sens. 

Mutations de type «synonyme», 
«silencieuses»: le codon muté code pour 
le même acide aminé 

Le code génétique étant «dégénéré» 
(plusieurs codons pouvant coder un même 
acideaminé), certaines substitutions au 
niveau de la séquence génomique ne 
modifient théoriquement pas la séquence 
en acides-aminés de la protéine correspon-
dante, donc seraient sans effet pathogène. 
Ces mutations «isosémantiques» ont ainsi 
également été appelées «silencieuses».  

 

 
Mutation de type «non-sens»: le 

codon muté code un codon stop* 
Ce type de mutation est généralement 

pathog¯ne, responsable de la synth¯se dôune 
protéine tronquée, qui sera  

¶ instable et dégradée (effet perte de 
fonction), ou  

¶ avec un effet dominant négatif (effet gain 
de fonction). 

La transcription et la traduction s'arrêteront 
prématurément, respectivement, de sorte que 
la longueur du polypeptide à spécifier sera 
affectée. 
Ex: thalassémie, la neurofibromatose.  

Fig. 5.34. La formation d'un codon stop par 
mutation à partir d'un codon sens. 

 

 
Fig. 5.35. La formation d'un codon «faux-sens» 

par mutation à partir d'un codon sens. 
 
 
 

Mutation de type «faux-sens»: le 
codon muté code un autre acide aminé* 

La modification dôacide-aminé au niveau 
de la protéine peux être tolérée par la cellule 
sans conséquence délétère. 

En fonction de la localisation de 
lôacide-aminé touché, les mutations faux-sens 
peuvent avoir des effets délétères, de type 
perte de fonction ou gain de fonction. 
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Mutation faux-sens: en substituant un nucléotide à un codon sens, il en résultera un 
codon avec un autre sens, spécifiant respectivement un autre acide aminé dans la chaîne 
polypeptidique. Maladies Ex: hémoglobinopathie S. 

 

 

Fig. 5.36. Lôh®moglobinopathie S 
 

2.6.4. Conséquence des insertions et/ou délétions de nucléotides en séquence 
codante 

Elle dépend schématiquement de la conséquence sur le cadre de lecture, défini par la 
succession des codons constituant la séquence codante. Puisque chaque codon comporte 
trois nucléotides, deux situations sont possibles. 

 

 

Fig. 5.37. La cons®quence dôune mutation sur le cadre de lecture 
 

Les insertions et/ou délétions de multiples de trois nucléotides, nôentra´nant pas de 
décalage du cadre de lecture. La conséquence au niveau protéique pourra être un gain ou 
une perte en acides-aminés, avec éventuellement un changement dôacide-aminé par rapport 
¨ la s®quence initiale, au niveau de la jonction r®sultant de lôinsertion et/ou la d®l®tion.  

 

 
Fig. 5.38. Délétion pour un codon localise en position 508 dans la protéine CFTR  

avec un effet délétère. 
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Le retentissement fonctionnel est variable selon la localisation au niveau de la protéine: 
lôinsertion et/ou la d®l®tion de nouveau(x) acide(s)-aminé(s) peut être «tolérée », ou délétère.  

Un effet d®l®t¯re important peut aussi r®sulter de la cr®ation dôun codon stop à la 
jonction r®sultant de lôinsertion et/ou la d®l®tion. 

Les insertions et/ou délétions de non-multiples de trois nucléotides, responsables dôun 
d®calage du cadre de lecture, qui entra´nera la survenue pr®matur®e dôun codon stop (ou 
dans de rares cas un décalage du codon stop en aval).  

Lôeffet d®l®t¯re sera donc semblable ¨ lôeffet des mutations non-sens: synth¯se dôune 
protéine tronquée, qui sera instable et dégradée (effet perte de fonction), ou avec un effet 
dominant négatif (effet gain de fonction)*. Il y a donc un retentissement fonctionnel sévère 
expliquant que ce type de mutation est généralement pathogène. 

 

Fig. 5.39. Les insertions et/ou délétions de 1 nucléotide 
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2.7. Nomenclature des mutations 

Lôidentification de variations de séquence dans un échantillon, en comparaison à une 
séquence de référence, nécessite dans un premier temps une description précise de ces 
variations. La «Human Genome Variation Society» a établi une nomenclature officielle 
internationale pour la description des données mutationnelles 
(http://www.hgvs.org/mutnomen). 

 La règle consiste à décrire la localisation de la variation de séquence, par rapport à la 
séquence codante du gène, et le changement induit. 

 

Exemple 1: un patient porteur de une mutation de type faux-sens ¨ lô®tat h®t®rozygote dans 
le gène de la dysferline une mutation de type faux-sens.  

Exon 9 : c.895G>T (p.Gly299Trp): il sôagit dôune substitution dôune guanine par une 
thymine dans lôexon 9 du g¯ne de la dysferline, responsable th®oriquement du remplacement 
dôun acide-aminé glycine par un acide-aminé tryptophane en position 299 de la séquence 
protéique, donc une mutation de type faux-sens.  

 

Exemple 2: un patient porteur de une mutation de type non-sens ¨ lô®tat h®t®rozygote dans 
le gène de la Hemacromatose 

Exon 18 : c.1617C>G (p.Tyr539*): il sôagit dôune substitution dôune cytosine par une 
guanine dans lôexon 18 du g¯ne de la dysferline, responsable th®oriquement du 
remplacement dôun acide-aminé tyrosine par un codon STOP en position 539 de la séquence 
protéique, donc une mutation de type non-sens. 

 
Interprétation de données mutationnelles 
Un portail de la plupart des bases de données est disponible sur le site web de la 

«Human Genome Variation Society» (http://www.hgvs.org). 
Bases de données «centrales» ou «globales» Parmi les plus utilisées ont trouve: 
UCSC Genome Browser (http://genome.ucsc.edu);  
Ensembl (http://www.ensembl.org);  
SNP database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP);  
Human Gene Mutation Database (http://www.hgmd.org) 
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Chapitre 6 
 
L'HÉRÉDITÉ MENDÉLIENNE (MONOGÉNIQUE) 

Prof. Dr. Maria Puiu 

 
1. Les lois de Mendel 

La transmission des caractères parentaux chez la progéniture est basée sur les lois de 
l'hérédité (Mendel, 1865, examinés dans le début du XXe siècle). 

 

 

Fig. 6.1. Mendel 
 
Elles ont prouvé la validité à toutes les créatures, en ce qui concerne lôh®r®dit® 

transmise de façon monogénique. 
Mendel a réalisé des expériences systématiques sur plusieurs plantes, en déchiffrant 

les modalités de transmission de caractères parentaux aux descendants. 
Les recherches de Mendel ont conduit ¨ lô®laboration de la th®orie des facteurs 

héréditaires: 

¶ l'hérédité des organismes est déterminée par des facteurs héréditaires des parents 
véhiculés par les gamètes; 

¶ certains caractères héréditaires, bien que hérités, ne sont pas exprimé dans toutes les 
générations, mais sont transmis tels quels à la génération suivante. 

 

  

Fig. 6.2. Les gamètes 
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Pour expliquer ces phénomènes, Mendel suppose que chaque caractère est déterminé 
par des facteurs héréditaires, en double exemplaire, qui au moment de la formation des 
gamètes, se séparent. Sur la base de toutes ses expériences, Mendel a formulé des 
conclusions qui ont été appelés plus tard les lois de Mendel (les lois de l'hérédité). 

Ses expériences se sont composées de l'hybridation entre deux variétés 
phénotypiquement distinctes  par une paire de caractères (croisement monohybride), par 
deux caractères (croisement dihybride) ou par plusieurs caractères différents (croisement 
polyhybride).  

 

 

Fig. 6.3. Expériences entre 2 variétés phénotypiquement distinctes   
par une paire de caractères 

 
En croisant deux variétés de plantes génétiquement pures (homozygotes) qui diffèrent 

par un caractère, Mendel réussit à constituer la génération des parents (P): 
 

  

Fig. 6.4. L'hybridation entre 2 variétés phénotypiquement distinctes 
par une paire de caractères 
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Suite au croisement de deux individus purs (homozygotes), DD et rr, dans la génération 
filiale dôordre 1 (F1) sont apparus des hybrides h®t®rozygotes de m°me g®notype (Dr), o½ a 
été exprimé, dans le phénotype, l'un des caractères des plantes de la génération parentale 
(P). Les plantes hybrides de la génération filiale (F1) ont eu une uniformité phénotypique à 
cause de l'expression du g¯ne dominant (D), dôun des g¯nes de la paire dôall¯les. 

 

 
Cette découverte est la première loi de Mendel, la loi qui met l'accent sur 

l'uniformité des hybrides de la génération F1. 
 

 
Pendant la méiose, les allèles d'une paire sont séparés, ce qui rend les gamètes d'être 

génétiquement "pure"; chaque gamète portera donc un seul allèle (le gène D ou le gène r), 
étant partagé la au hasard dans les cellules sexuelles matures. 

 

Fig. 6.5. Croisement entre 2 variétés de plantes hybrides 
 

 
La deuxième loi de Mendel se réfère à la ségrégation (disjonction) de gènes par 

croisement des hybrides hétérozygotes de la génération F1. 
 

 
Ainsi la filiale génération F2 sera phénotypiquement inégale (Fig 6.5.), une proportion de 

1/4 de la descendance présentera deux allèles récessifs (rr), de sorte qu'ils montrent 
ph®notypiquement le caract¯re de la premi¯re g®n®ration parentale, ¨ cause de lô®tat 
homozygote. Dans la même génération filiale F2, un autre quart sera représentée par des 
individus homozygotes pour le caractère dominant (DD) et 1/2 des individus seront 
hétérozygotes (Dr), comme les géniteurs. 

De tous les individus résultantes, 3/4 présentera le caractère dominant et 1/4 sera 
homozygote récessif, de sorte que dans leur phénotype apparaît de nouveau le caractère 
récessif hérité. Il montre donc que chaque individu reçoit également du matériel génétique des 
géniteurs, mais les gènes peuvent différer dans l'expression phénotypique (unes dominants, 
autres récessifs). 

 

 
La troisième loi de Mendel exprime l'association libre des paires d'allèles, chaque 

en se combinant indépendante des autres paires.  
 

 
La loi précise que, lors de la méiose, les gènes qui constituent de différentes paires 

d'allèles sont distribués de façon indépendante les uns des autres. Cela crée une variabilité 
supplémentaire, avec l'apparition de nouveaux génotypes. 
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2. La transmission autosomique 

La transmission autosomique réfère à l'expression phénotypique des gènes situés sur les 
chromosomes autosomes. 

 

Fig. 6.6. La transmission autosomique 

2.1. La transmission autosomique dominante (AD) 

Un gène autosomique dominant s'exprime phénotypiquement à l'état homozygote et à 
l'état hétérozygote. Comme homozygote, l'expression phénotypique est généralement plus 
forte. 

 

Fig. 6.7. Le gène dominant (le trait) peut être hérité d'un parent 
 

Dans la transmission autosomique dominante, quelques caractéristiques sont évidentes  

¶ les parents hétérozygotes malades peuvent avoir des enfants en bonne santé en 
proportion de 1:3, quel que soit le sexe de l'enfant; 

¶ les homozygotes présentent un tableau phénotypique plus exprimé; dans la plupart des 
maladies autosomiques dominantes, la symptomatologie est plus élevée; 

¶ la fonction dominante se trouve généralement dans toutes les générations; 

¶ les caractères dominants peuvent être présents dans les familles, sans qu'elles soient 
consanguines; 

¶ lôincidence des caract¯res dominants n'est pas influenc®e par le sexe; 

¶ lôanomalie (le trait) est pr®sente dans chaque g®n®ration si la p®n®trance du g¯ne est 
complet (sauf les mutations de novo) et le nombre de membres affectés de la famille est 
d'environ 50%; 

¶ un parent hétérozygote transmet le gène à la moitié de la descendance. 
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Fig. 6.8. Lôaspect dôun arbre g®n®alogique pour la transmission autosomique dominante 

 
 

En pathologie humaine, on a identifié plus de 2.000 maladies monogéniques 
autosomiques dominantes, parmi eux: 

 
Hypercholestérolémie 
 

A  

B  C  

Fig. 6.9. Hypercholestérolémie (A,B,C) 

 
La maladie de Huntington est une maladie neurologique, caractérisée par une 

pénétrance tardive et une expressivité à des degrés divers; 

 

Fig. 6.10. Huntington 
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Ectrodactylie (anomalies squelettiques et des tissus mous au niveau des doigts); 

 

A   B  
 

C            D  

Fig. 6.11. Ectrodactylie (A, B, C,D) 
 

 
Achondroplasie 

A           B  

Fig. 6.12 Achondroplasie (A, B) 
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La neurofibromatose est caractérisée par une expressivité variable et se produit 
souvent comme une mutation de novo; 

 

 

Fig. 6.13. La neurofibromatose 

 
 
Rein poly-kystique ou la maladie poly-kystique r®nale de lôadulte. 

A B  

C D  

Fig. 6.14. Rein poly-kystique (A,B,C,D) 
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2.2. La transmission autosomique récessive (AR) 

Contrairement aux traits AD, où le caractère est présent phénotypiquement aussi chez 
les individus hétérozygotes, les traits AR sont exprimés phénotypiquement seulement aux 
homozygotes ce qui signifie que les allèles hérités des géniteurs étaient identiques. 

 

Fig. 6.15. Lôarbre g®n®alogique qui sugg¯re la transmission AR 
 
Dans la transmission autosomique récessive sont évidents plusieurs fonctions  

¶ la plupart des patients souffrants proviennent des parents apparemment sains mais 
hétérozygotes; 

¶ du mariage d'une personne en bonne santé avec une personne malade, tous les 
enfants seront en bonne santé; 

¶ si une personne malade se marie avec une personne saine mais hétérozygote, le 
risque de donner naissance à des enfants malades est de 50%; 

¶ la consanguinité est plus fréquente dans l'ascendance des malades. 

 
Fig. 6.16. Le pedigree où la consanguinité des parents suggère la transmission AR 
 
Dans la transmission AR, une importance particulière est l'étude et la détection des 

hétérozygotes. Ils sont phénotypiquement sains, mais au risque d'avoir 25% progénitures 
malades. Les recherches de génétique moléculaire, de biochimie, ont développé des 
méthodes pour détecter les hétérozygotes pour plusieurs gènes récessifs. 
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Un grand nombre de gènes AR ont des effets pléiotropes. Le tableau clinique est 
complexe, avec de différents tissus et organes affectées.  

Des maladies transmises par les RA: 

¶ La plupart des erreurs du métabolisme 

¶ la phénylcétonurie 

¶ Mucoviscidose 
 

A  

B  

Fig. 6.17.  Mucoviscidose: (A) une malade et (B) la gène CFTR (chromosome 7) 
 

 
Fig. 6.18.  La phénylcétonurie 
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Fig. 6.19. La transmission autosomique récessive (AR) 

 
3. La transmission gonosomique 
Les maladies gonosomiques sont souvent le résultat des mutations de gènes situés sur 

le chromosome X. Les gènes situés sur le chromosome Y sont impliqués dans la sexualisation 
et jusqu'à présent, on ne connait pas de maladies héréditaires causées par des mutations 
dans ces gènes. 

3.1. La transmission r®cessive li®e ¨ lôX 

Un caractère récessif lié à l'X se manifeste phénotypiquement chez les femmes lors de 
la «double dose», donc à l'état homozygote. Les femmes phénotypiquement en bonne santé 
peuvent avoir des structures g®n®tiques comme suit: lôhomozygote pour le g¯ne normal ou 
lôh®t®rozygote avec un gène récessif, où les femmes sont porteurs du gène récessif et vont le 
transmettre aux descendants. 

Les hommes ayant la forme liée à l'X en état hétérozygote développent 
ph®notypiquement la maladie, ¨ cause de lô®tat h®mizygote. 

 

 

Fig. 6.20. Les gonosomes 
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Fig. 6.21. Le modèle théorétique de la transmission des maladies déterminées  
par les g¯nes r®cessifs li®s ¨ lôX 

 
Par lô®tat h®mizygote on comprend l'®tat caract®ristique masculine dans lequel les 

g¯nes situ®s sur le chromosome X nôont pas lôall¯le sur le chromosome Y.  
C'est pourquoi les maladies récessives liées à l'X sont fréquentes chez les mâles 
 
 
En général, la transmission récessive lié à l'X répond aux critères de transmission 

r®cessive, pr®sentant certaines caract®ristiques qui donne un aspect typique ¨ lôarbre 
généalogique. 

 

 

Fig. 6.22. Lôarbre g®n®alogique typique pour la transmission r®cessive 
li®e ¨ lô X (hémophilie A) 
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L'incidence chez les hommes est plus élevé que chez les femmes; 
Seulement les femelles sont hétérozygotes; 
Les femmes hétérozygotes, saines, transmettent la maladie que chez les garçons, 

jamais aux filles; 
Un homme malade ne transmet pas la maladie chez les garçons; 
Les femmes malades avec des hommes en bonne santé auront des garçons malades, 

et les filles seront saines. 

 

Fig. 6.23. La transmission r®cessive li®e ¨ lôX 
 

Des maladies récessives liée à l'X, les plus courantes sont: 

¶ l'hémophilie, 

¶ le daltonisme, 

¶ les dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker  

¶ le déficit en G6PD (glucose-6-phosphate déshydrogénase), 

¶ le syndrome de Lesch-Nyhan, 

¶ agammaglobulinémie etc. 
 

Le daltonisme 

 

Fig. 6.24. Les différences les couleurs rouge et vert 
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Les dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker 
 

 

Fig. 6.25. Lôinvestigation mol®culaire rel¯ve la mutation pr®sente 
 dans la dystrophie Duchenne (DMD) 

 

 

Fig. 6.26. Les dystrophies musculaires de Duchenne  
 

 

Fig. 6.27. L'arbre généalogique à 5 générations de la famille royale britannique atteinte 
d'hémophilie L'hémophilie 
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L'hémophilie 
 

 

C 

Fig. 6.28. L'hémophilie: Les troubles de la coagulation 
 

 
Fig. 6.29. Le 17 Avril marque chaque ann®e la Journ®e Mondiale de lôH®mophilie 

 
 

3.2. La transmission dominante li®e ¨ lôX 

Dans le cas des gènes dominants avec de mutation, situés sur le chromosome X, les 
femmes et les hommes peuvent être hétérozygotes. 

En général, un caractère dominant lié à l'X répondre aux critères généraux de 
transmission dominante, en termes de continuité dans les générations ou de fréquence du 
caractère entre les membres de la famille. 

La transmission dominante liée à l'X est rare en pathologie humaine. La transmission d'un 
g¯ne dominant pathologique li® ¨ lôX lib¯re les sp®cificit®s suivantes: 

¶ le père malade transmet la maladie à ses filles, jamais aux garçons; 

¶ des deux parents malades, seulement la moitié des garçons sera en bonne santé. 
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Fig. 6.30. La transmission dominante liée à l'X 
 
Maladies dominante liée à X: 

¶ lôhypo-rachitisme résistant à la vitamine D, 

¶ lôhypoplasie de l'®mail et des canaux radiculaires dentaires, 

¶ certaines maladies de la peau (kératose folliculaire) 

¶ le syndrome de Rhett etc. 
 
Les femmes malades (hétérozygotes) donneront naissance à des filles malades en 

proportion de 25%, filles saines 25%, des garçons en bonne santé en proportion de 25% et 
25% des gar­ons risquent °tre sujet dôun avortement spontané. 

 
Fig. 6.31. Lôarbre g®n®alogique sp®cifique ¨ la transmission dominante li®e ¨ lôX 
 
 
 

3.3. Lôh®r®dité liée au chromosome Y (Holandrique) 

La transmission des gènes situés sur le chromosome Y est de père en fils. Des gènes 
de sexualisation du chromosome Y, ayant un rôle dans la formation des gonades mâles on 
note: 

¶ le gène H-Y (le gène pour l'antigène H-Y),  

¶ le gène TDF (qui code une protéine très importante pour détermination testiculaire),  

¶ le gène SNP responsable du bon déroulement de la spermatogenèse.  
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Fig. 6.32. Le chromosome Y 
 

Les gènes jouant un rôle dans la sexualisation, situés sur le chromosome Y, constituent 
une «région qui détermine le sexe», notée symboliquement SRY, qui intervient directement 
dans la sexualisation masculine. 

Des gènes somatiques situés sur le chromosome Y, on note les gènes qui influencent la 
stature, la taille et la forme des dents, lôhypertrichose auriculaire, le mod¯le comportemental 
masculin. 

 

 

Fig. 6.33. «Région qui détermine le sexe», notée symboliquement SRY 
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4. Les mécanismes de l'expression génique dans l'hérédité 
monogénique 

 
Facteurs susceptibles de modifier le phénotype  
 
4.1. Pénétrance  
Certains individus possédant le gène délétère (d'une maladie autosomique dominante, 

par exemple), ne présentent pas le phénotype attendu: on dit alors que la pénétrance est 
incomplète. Le nombre d'individus porteurs de la mutation ne correspond pas au nombre 
d'individus ayant un phénotype anormal. Il s'agit d'une évaluation quantitative.  

Dans la neurofibromatose de type-I la pénétrance est d'environ 80% mais.  
Il est cependant parfois difficile d'éliminer toute forme frustre de la maladie. Une 

meilleure connaissance du type de mutation dans ces familles nous permettra de mieux 
cerner cette notion de pénétrance.  

 

Fig. 6.34. Facteurs susceptibles de modifier le phénotype 
Observation 
Ne pas confondre: un cas isolé par pénétrance incomplète et un cas sporadique par 

mutation de novo.  

 

A          B  

Fig. 6.35. Lôarbre g®n®alogique sp®cifique pour la pénétrance incomplète (A);   
mutation de novo (B) 
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4.2. Expressivité  
Par ailleurs, le phénotype peut être plus ou moins sévère selon les individus; il y a alors 

une expressivité variable du gène délétère. Il s'agit d'une évaluation qualitative.  
 

A   B  

Fig. 6.36. Le syndrome de Marfan: (A) des malformations squelettique (B) luxation du cristallin 
 

Dans le syndrome de Marfan, pour une mutation familiale identique, certains individus 
atteints auront une forme sévère touchant les systèmes cardio-vasculaire, oculaire et 
squelettique alors que pour d'autres individus seule la grande taille et l'arachnodactylie, sans 
luxation du cristallin ou anévrysme aortique,seront observées. 

Observation 
Pénétrance et expressivité incomplètes se rencontrent surtout dans certaines maladies 

autosomiques dominantes.  
 
4.3. Pléiotropie  
Dans certaines maladies génétiques la mutation peut produire des effets qui touchent 

plusieurs systèmes. Ainsi dans le syndrome < Moon-Biedl> (Fig. 6.35.) une maladie 
autosomique récessive, des malformations sont observées au niveau des systèmes nerveux, 
endocrinien, squelettique (polydactyly) et oculaire. Le gène mutant peut agir à plusieurs 
stades du développement.  

 

A  B  

Fig. 6.37. Le syndrome Moon-Biedl-Bardet : (A) le visage et (B) la polydactyly 
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4.4. Âge du début de la maladie / anticipation  
Bien que présentes à la naissance plusieurs maladies ne se manifesteront que plus tard 

dans la vie. Un examen physique normal chez une personne de 20 ans, à risque de 
développer une maladie de Huntington, n'exclut pas la possibilité que cette personne soit 
effectivement atteinte de la maladie  

Si le défaut génétique est connu dans une famille, l'analyse moléculaire pourra 
confirmer ou exclure la présence d'une mutation avant l'âge du début de la maladie chez 
l'individu à risque.  

L'anticipation réfère à un phénomène d'apparition plus précoce d'une maladie d'une 
génération à l'autre accompagnée de manifestations plus sévères. Le phénomène est 
observé surtout, mais non exclusivement, dans les maladies autosomiques dominantes, en 
présence d'une répétition plus marquée de triplets d'une génération à l'autre, comme dans  

¶ la dystrophie myotonique (CTG) et  

¶ la maladie de Huntington (CAG).  
Dans l'ataxie de Friedreich, une maladie autosomique récessive, la littérature fait 

mention de plusieurs familles où la répétition plus importante de triplets (GAA) d'une 
génération à l'autre s'accompagne d'une apparition plus précoce de la maladie et d'une 
symptomatologie plus sévère.  

Cependant on retrouve aussi dans le syndrome du X Fragile (CGG), un syndrome lié au 
chromosome X, si il y a répétition plus marquée de triplets, une sévérité accrue de la maladie 
sans qu'on puisse nécessairement parler ici d'un phénomène d'anticipation.  

 
4.5. Mutation / Hétérogénéité  
L'hétérogénéité des mutations conduit à des manifestations variables.  
La même mutation peut induire des phénotypes différents.  
Plusieurs maladies sont dues à un gène muté dont la structure est variable et qui est donc 

susceptible d'engendrer des effets différents se manifestant alors dans le phénotype. Dans la 
mucoviscidose (fibrose kystique) on décrit plusieurs centaines de mutations au site du gène 
CFTR. De plus dans cette maladie on retrouve des formes dites à prédominance pulmonaire ou 
d'insuffisance pancréatique et intestinale.  

 

 

Fig. 6.38. La mucoviscidose (fibrose kystique) 
 
À l'instar des mutations qui codent pour plus d'une maladie, l'inverse est aussi observé à 

savoir que plus d'un gène peut être responsable de la même maladie. Dans la dysplasie 
ectodermique les malformations des phanères et des dents (ongles dysplasiques, oligodontie et 
absence de cheveux) peut être due à trois gènes différents transmis sous forme dominante, liée 
au X, ou une forme récessive (plus rare) donnant tous un phénotype qualifié de semblable.  
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A       B  

Fig. 6.39. La dysplasie ectodermique: les malformations des phanères et des dents 
 

4.6. Disomies  
Dans de rares circonstances des chromosomes homologues peuvent provenir du même 

parent. On dit alors qu'il y a disomie maternelle ou paternelle d'une paire de chromosomes 
homologues. Par exemple, un individu souffrant de mucoviscidose dont un seul des parents 
était porteur d'une mutation connue pour lequel le malade était homozygote, avait reçu deux 
chromosomes 7 du même parent porteur d'une mutation et aucun de l'autre. Les disomies 
sont rares et leurs effets sont encore mal connus.  

 
4.7. Empreinte parentale  
Au cours du développement les génomes d'origine maternelle et paternelle ne sont pas 

équivalents mais complémentaires suite à un phénomène épigénétique survenu en 
gamétogénèse. La fonction d'un gène peut varier selon qu'il est d' origine maternelle ou 
paternelle.  

Une délétion sur le chromosome 15 (15q11-13) originant du complément 
chromosomique paternel va donner un syndrome de Prader Willi (Fig. 6.37). différent du 
syndrome d'Angelman observé si la délétion origine de la mère.  

 

A      B  

Fig. 6.40. Le syndrome d'Angelman (A) et syndrome de Prader Willi (B) 
 
Dans certaines maladies le sexe du parent atteint peut influencer le degré de sévérité 

chez la personne à qui le gène mutant est transmis. Dans la dystrophie myotonique la maladie 
sera plus sévère, souvent congénitale si c'est la mère atteinte qui transmet la maladie alors 
que dans la maladie de Huntington la maladie sera plus sévère et de manifestation précoce si 
c'est le père qui l'a transmise. Dans ces deux exemples le rôle d'autres facteurs soit 
d'empreinte parentale ou de mutation mitochondriale n'est pas exclu. 
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Fig. 6.41. La môle hydatiforme 

Observation: La fécondation d'un ovule anucléé par un spermatozoïde, dont le 
complément haploïde a subi une duplication ou par une dispermie, serait responsable de la 
môle hydatiforme.  

 
4.8. Interaction des gènes ð co-facteurs  

La fonction d'un gène est parfois régie par un ou d'autres gènes agissant à titre de 
régulateurs. Ainsi le gène en cause peut avoir une structure normale mais d'autres gènes 
ailleurs dans la chaîne métabolique ou l'absence de co-facteurs peuvent-être responsables 
de l'inhibition de l'activité de la protéine et l'apparition d'une maladie.  

Pour certains individus le rachitisme est dû à une simple carence en vitamine D qui sera 
corrigée par l'ajout d'un supplément vitaminique dans l'alimentation. Pour d'autres il est dû à 
l'absence de la forme active de la vitamine D, une maladie autosomique récessive ou d'autres 
mutations touchant le métabolisme de la vitamine D.  

A     B  

Fig. 6.42. Le rachitisme (A) et l'ataxie télangiectasique (B) 

 
On retrouve des mutations de gènes suppresseurs du cancer, régulateurs de protéines 

(enzymes) ou de réparation de l'ADN. À titre d'exemples ces mutations seront à l'origine des 
défauts de réparation de l'ADN comme dans l'ataxie télangi-ectasique.  
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Chapitre 7 
 

L'HÉRÉDITÉ NON MENDÉLIENNE 
Prof. Dr. Maria Puiu 

 

1. L'hérédité Multifactorielle 

Définitions  
Multiallélique: il existe pour 1 même locus toute une série d'allèles possibles; chaque 

sujet n'en possède que 2 et la transmission se fait sur le mode monogénique.  
Multifactoriel:  
Il existe pour un caractère donné, toute une série de gènes (et donc de loci) qui 

concourent à son établissement (synonymes: système polygénique, hérédité quantitative, 
facteurs multiples).  

Leur étude génétique est complexe et mathématique.  
Rôle adjuvant de facteurs environnementaux - exemples: taille d'un sujet, cardiopathies 

congénitales, épilepsie.  
 
7.1.1. Hérédité quantitative continue  
Distribution de la population selon une courbe de Gauss (exemple: taille). Notion de 

seuil souvent arbitraire.  

A  B  

Fig. 7.1. La courbe de Gauss (A) et la notion de seuil (B) 
 
1.2. Hérédité quantitative discontinue  
Très souvent certains caractères ont une distribution discontinue binaire, c'est à dire 

existent ou n'existent pas chez un sujet (pied-bot, fente palatine, sténose du pylore, diabète, 
cardiopathies congénitales etc...) mais se transmettent comme s'il s'agissait de caractères 
multifactoriels: c'est un effet de seuil qui les fait apparaître discontinus: hérédité multifactorielle 
avec seuil. La partie droite de la courbe est alors définie avec précision par le seuil.  

Les sujets apparentés aux sujets à droite du seuil ont plus de risque d' être atteints, et 
ce, d'autant plus que la parenté est plus proche. (Si p est la fréquence d'un caractère 
polygénique dans la population, le risque pour les apparentés au premier degré est d'environ 
racine de p).  

http://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9r%C3%A9dit%C3%A9_non_mend%C3%A9lienne
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Fig. 7.2. La sténose du pylore 
 
Le seuil peut être différent pour les hommes et les femmes pour certaines affections 

(sténose du pylore: les garçons sont 5 fois plus souvent atteints que les filles; luxation 
congénitale de la hanche environ 7 fois plus fréquente chez les femmes que chez les 
hommes) - le risque de récurrence est plus élevé quand le premier né atteint est du sexe le 
moins susceptible.  

   

Fig. 7.3. La luxation congénitale de la hanche 
 

La maladie est d'autant plus fréquente chez les apparentés au malade qu'elle est plus 
rare dans la population générale.  

Pour une malformation donnée, plus l'expression est sévère, et plus le risque de 
récurrence est élevé.  

Le risque augmente avec le nombre de sujets atteints dans la parentèle.  
Il existe une influence de la consanguinité: un sujet qui a pour conjoint un apparenté a 

plus de chance de réunir les gènes qui ont provoqué une malformation donnée dans la famille, 
par copie, qu'en se mariant à un sujet pris au hasard dans la population générale. (Quand un 
couple a un enfant HOZ pour une maladie autosomique récessive, le risque des enfants 
suivants est le même, que les parents soient consanguins ou pas, soit 1/4. Si ce risque est 
plus élevé quand les parents sont consanguins que quand ils ne sont pas apparentés, 
l'hérédité est polygénique). 



 

79 

   

Fig. 7.4. Les analyses de la biologie médicale ont le plus souvent une distribution 
log-normale. Le résultat du dosage peut être exprimé en multiple de la médiane (MoM) en 

donnant par convention la valeur 1 à la médiane d'une série de référence. C'est en particulier 
le cas pour les marqueurs sériques de trisomie 21 utilisés pour calculer la probabilité de 

trisomie 21 d'un fîtus. 

2. Multifactoriel et polygénique de trouble génétique 
(complexe) 

Troubles génétiques peuvent être aussi complexes, multifactoriels ou polygénique, ce qui 
signifie qu'ils sont probables associées à des effets de plusieurs gènes en combinaison avec le 
mode de vie et des facteurs environnementaux.  

Bien que les troubles complexes cluster souvent dans les familles, ils n'ont pas un 
patron de coupe à blanc d'héritage.  

Est donc difficile de déterminer le risque d'hériter ou passant sur ces troubles.  
Troubles complexes sont également difficiles à étudier et à traiter les parce que les 

facteurs spécifiques qui causent la plupart de ces troubles n'ont pas encore été identifiés. 
Sur un pedigree maladies polygéniques ont tendance à «exécution dans les familles», 

mais les modelles de héritage ne sont comme pour les maladies mendéliennes.  

 
Fig. 7.5.  Le pedigree des maladies polygéniques 

 
Mais cela ne signifie pas que les gènes ne peuvent éventuellement être situés et 

étudiés. Il y a également une forte composante environnementale pour beaucoup d'entre eux 
(p. ex., tension artérielle). 
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Exemples de maladies héréditaires multifactorielles:  

¶ Fente palatine  

¶ Maladies cardio-vasculaires  

¶ Epilepsie  

¶ Schizophrénie  

¶ Diabète  

¶ Luxation de la hanche 

¶ Strabisme  

¶ Psoriasis etc. 
 

A   B   

Fig. 7.6. La fente labiale (A) et palatine (B) 
 

 

Fig. 7.7. La luxation congénitale de la hanche 
 

  

Fig. 7.8. Le strabisme 
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Fig. 7.9. L'épilepsie 

3. L'hérédité mitochondriales 

Les mitochondries proviennent d'anciennes bactéries anaérobies; --> elles ont leur 
propre DNA. Il existe donc un ADN extra nucléaire dans nos cellules.  

ADN mitochondrial:  
ADN circulaire de 16 kb, dont la séquence est entièrement connue.  
37 gènes codant pour 13 protéines, des ARN ribosomiques, et des ARN de transfert.  
Avec un code différent du code universel(!): Mito. Univ. UGA Trp STOP AUA Met Ile 

AGA/AGG STOP Arg.  
Les mitochondries sont présentes dans l' ovocyte (en très grand nombre): hérédité non 

mendélienne: hérédité purement maternelle  

   

Fig. 7.10. Lôhérédité mitochondriales est purement maternelle 
 
Il existe des maladies héréditaires dues à des gènes mitochondriaux défectueux.  
Les cytopathies mitochondriales sont souvent des pathologies à symptomatologie 

pléiotropique (multiple), car le déficit touche de nombreux organes; ex: syndrome de Pearson: 
insuffisance pancréatique exocrine, insuffisance médullaire / myélodysplasie, déficit 
musculaire, troubles hépatique, rénal, gastrointestinal. 

Une maladie due à un gène mitochondrial défectueux est transmise: 

¶ Uniquement par les femmes,  

¶ A tous ses descendants.  
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Fig. 7.11.  Une maladie due à un gène mitochondrial 

 
Souvent l' anomalie génétique n' est pas présente dans toutes - mais dans une partie 

seulement- des mitochondries transmises à la génération suivante; alors, selon le taux de 
mitochondries mutes (Fig. 7.12). 

 
Fig. 7.12 Transmission mitochondriale 

 
Expressivité variable  
Note: Le terme "cytopathie mitochondriale" peut être ambigu: les cytopathies 

mitochondriales incluent non seulement les pathologies dues aux mutations des gènes 
mitochondriaux, mais aussi celles dues aux mutations des gènes nucléaires codant pour les 
proteines intervenant dans le métabolisme mitochondrial (enzymes de la chaîne respiratoire).  

Exemples de maladies héréditaires mitochondriales:  

¶ Atrophie optique de Leber 

¶ Myopathies mitochondriales  

 

Fig. 7.13.  Un généalogique de la neuropathie optique héréditaire de Leber (LHON)  
montrant l'hérédité maternelle de l'ADNmt. 

 
 


