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Au lieu de la préface

Rapport sur le livre «<GENETIQUE MEDICALE»

Le livre «<GENETIQUE MEDICALE. Cours pour les étudiants en Médecine
Générale» (section francaise) élaborée par: CRISTINA GUG et MARIA PUIU, toutes
deux avec une grande expeérience pédagogique, s'adresse aux étudiants de
Il " Universit® de M®decine et Pharmaci e
séquence des chapitres il chevauche la structure de l'année académique,
respectivement les 14 cours enseignés. Les premiers chapitres se référent a la
structure et a la fonctionnalité du matériel héréditaire, la variabilité génétique et au
modéle 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. lly a
des références aux maladies polygéniques multifactorielles et a 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 intérét. Information
génétique est présentée aux étudiants de deuxieme année de maniere 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 a
venir.

Le livre ainsi structuré correspond pleinement aux objectifs de la discipline de
génétique. En outre, le livre est clairement écrit, possede de nombreuses images
originales et a une grande capacité d'adressage. Une mention spéciale concerne
I'iconographie tres riche qui est présente dans le livre et facilite la compréhension des
phénomenes décrits.

Prof . uni v. dr .
Département de biochimie et pharmacologie
Uni versit® de M®decine et

cVictoc
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Chapitre 1

HISTOIRE DE LA GENETIQUE

Prof. Dr. Maria Puiu

La g®n®tique, ®tude de | 6h®r®dit®, est une di:
notion du passage doéinformations h®r®ditaires el
mi se en ®vidence de | 6ADN comme s%WPqgsasttucttdee | 6 h ®r
ne fut ®l uci d®e qubéen 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 | 6ADN

1751
René Antoine de Réaumur découvre que la polydactylie ( pr ®s ence doéu
| homme) est sous contrlle dbéun caract r

N Si Xi me
e dominar

L‘.. » » ";‘ | /':\’
Fig. 1.2. René Antoine de Réaumur

Fig. 1.3. La polydactylie



1865
A partir doexp®riences sur | e croisement de p

jettelesbases de | a g®n®ti que moder ne. 1 comprend ¢
sous différentes versions (alléles), les unes dominantes, les autres récessives. |l en déduit les
notions-ed6 hdodrha®t ®r ozygoti e et ®nopecedanstaits | oi s de
héréditaires. Ses résultats ont été ignorés pendant prés de 30 ans.

Fig. 1.4. Johann Gregor Mendel

1869
Découverte par Friederich Miescher de la nucléine, composant principal du noyau des

cellules.

—— A

cellule I ‘

i ,\,TJ p 7 \§ filament 'ADN
: ALY / SR (acide
5 \. ‘U &\5 "\1- E désoxyribonucléique)
noyau
Fig. 1.5. Le noyau de cellule
1880
Sur | a base dbdbobservations faites au microsc
biologistes allemands Oskar Hertwig et Eduard Strasburger déduisent que le noyau des
cellules est |l e si ge de | 6h®r®dit®.
1910

Léam®ricain Thomas H upour la remiegeafois ude®drosaphila e
(mouche du vinaigre) mutante aux yeux blancs (les drosophiles normales ont les yeux rouges
sombres) . Ces exp®riences permettront doé®difier
l 6h®r ®di t ®.

Library of Congress

Fig. 1.6. Thomas Hunt Morgan



1913

Publication par Thomas Hunt Morgan et Alfred Sturtevant de la premiére carte
g®n®t i que du chromosome X de | a drosophile, mont
long du chromosome. Pour ces travaux, Morgan recevra le prix Nobel de physiologie et de
médecine en 1933.

',‘v. A 7 -
Fig. 1.7. La drosophile normale et la drosophile mutante

1927

Her mann Mul | er , i ssu du | aboratoire de T h ome
artificielle de mutations par les rayons X chez la drosophile. Cette technique permettra
déoam®l i orer consi d®r abl ement l a pr®cision des ¢

estimation du nombre de génes présents dans un organisme. Hermann Muller recevra le prix
Nobel de médecine en 1946.

Courtesy of National Library of Medicine.
Noncommercial, educational use only.

Fig. 1.8. Hermann Muller

1944
A partr doexp®riences sur des bact ®ri es, Oswal
formell ement que | 6ADN est une mol ®cul e associ ®e
1953
Premiers déchiffrages du code génétique: James Watson, Francis Crick et Rosalind
Franklin élucident lastruct ure en double h®lice de | 6 ADN. Ja

recevront, avec Maurice Wilkins (Fig 2), le prix Nobel de médecine pour ces travaux en 1962.

Francis Crick James Watson Maurice Wilkkins Rosalind Franklin

Fig. 1.9. Francis Crick, James Watson, Maurice Wilkins et Rosalind Franklin



1965
Jacques Monod, Francois Jacob et André Lwoff regoivent le prix Nobel de médecine
pour leurs travaux sur les mécanismes de la régulation génétique.
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Fig.1.10. Jacques Monod, Francois Jacob et André Lwoff

1967
Premi re synth se in vitrAméritans Arthuh Rokhsbdrgyun vi r
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 r aptédoromigueetindusteel nmjeursence do
Gr ©ce au g®ni e g®N®tique, il devient possible d
difficile, voire impossible & préparer par voie chimique ou a isoler par voie naturelle (ex.
hor mone de croissance, insulineée).

N, N ">

Fig. 1.11. Insuline obtenue grace a la technologie de I'ADN recombinant.

Années 1990

Nai ssance, gr ©ce ° | Association fran-aise ¢
grande échelle, innovation méthodologique qui utilise robots et automates gérés par une
informatiqgue performante. Cette approche per met
du g®nome de | 6homme dans des d®l ais tels qudil

des industriels, mais aussi ceux de la recherche académique.



106 million bases

Hypertension, essential, susceptibility to Prader ' li/Angelman syndrome (patemally imprinted)
CUlymphom, 8-cel Eye colox, brow
Lyrpherma, diffuse lange cell Human conenavins sensitivity
Necdin Albinism, cculgautaneous, type 1 and oaular
PraderWilli syndrcme Andermann syndrome
Angelman syndicme G
Hair coor, brown Epiiepsy, juvenile myodlonic
Spastic paraplegia Spinocerebellar atana
Limb deformity Microcephaly, Erimery allosomal recesshe
Schizophrenia, neurophysiologic defect in Dyserythioposetic anemia, congenital, type |
Isvalericacdenia Muscular dystrophy, imb-gindie type 24
Spherocytosis, hereditary, Japanese type Dysleaia
Bastter syndrome Amyiodosis, hemodiatysis-related
mtrophic lateral sclerosis, juvende recessive Ceroid-Fpofusdnosis, newronal, late infantile
Dyserythropoietic anemia, cengenital, type | Gymecomastia, farilial
Griscelli syndrome Virilization, matemal and fetal
Deafiess, autosomal recessie Colorectal cancer
Hepatic lipase defidency Casbohyd-ate-ceficient glycoprotein syndrome, type o
Marfan syndreme Bardst-Bied! smdrome
Shyrintoen-Goldbery syndiome Tay-Sachs disease
Ectopia lentis, familial GM2-gandgliosidosis
Lewkemia, acute promyelocytic, PMUTRARA type Tyrosinemia, type |
Cardiomyopathy, familial hypertrophic Mental retardation, severe
Enhanced S-cone syndioeme Hypercholesterolemia, famial, autosomal recessive
Glutaricaciduria, type IlA Retinitis pigmentosa, zutosomal recessive
Epilepsy, noctumal frontal lobe, tyoe 2 Otosclerosis
PAPA syndrome: Bloom syndrome:

Diabetes meflitus, insulin-sependent

Fig. 1.12. Carte physique et génétiqgue du chromosome 15

1992 - 1996
Publication des premieres cartes du génome humain, produites par le laboratoire
Généthon: carte génétique, carte physique, catalogues des fragments de génes exprimés.

Avril 2000
L6 am®r i dggaviemer (Caleea Genomics) annonce avoir séquencé la totalité du
g®nome humai n. Cette annonce, qui néa pas donn(

suscité de nombreuses réactions, tant dans le monde scientifique que politique, concernant la
brevetabilité du génome humain.

¥ CELERA

A PECorporation Business

Fig. 1.14. Alain Fischer

Al ain Fischer, de | 6htpital Necker ° Pari s, I
g®nique r®ussie sur des enf antresraeDIC8Xhliésau dé6un d
chromosome X, dits enfants-bulle.
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Fig. 1.15. La premiére thérapie génique

Mai 2000

Jean Weissenbach et son équipe du Genoscope annoncent, apreés étude comparative
entre |l e g®nome de | 6Homme et passdn@eétradieapquel® up pl u
nombre de g nes chez | 6Homme est compris entre 2
01/06/00).

Novembre 2000
Annonce par | 6®quipe I nserm de Marc Peschanski (
premiersrésultatsd 6 a m®| i or ati on obtenus chez 5 patients a
et traités par thérapie cellulaire.

Fig. 1.16. Adulte attelnt de la maladle de Huntington

La génétigue 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 a l'autre, a la fois pour les caractéres 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 génes impliqués sont connues exactement (mutation intra génique) et
bon nombre de ces genes peuvent étre 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

GENETIQUE MEDICALE ET PATHOLOGIE
HUMAINE

Prof. Dr. Maria Puiu

1. Classification des maladies génétiques

Les maladies génétiques sont déterminées par une altération du génome humain. Selon
letype et la taille de | 6alt®ration de | '"inform
maladies génétiques:

Fig. 2.1. Les informations héréditaires sont stockées dans I'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.

A A

Fig. 2.2. Paire de chromosome homologue

1.2. Les maladies monogéniques
Sont causées par des altérations de I'ADN nucléaire, c'est a dire 95% de I'ADN de la
cellule.
La mutation d'un géne unique,
1 [I'état hétérozygote (un allele est altérée) ou
1 [I'état homozygote (les deux alléles sont modifiées),
peut provoquer les maladies monogéniques, également appelées maladies mendéliennes,
considérant qu'elles sont transmises selon les lois de Mendel.

11



es alléles sont identiques:

< individu homozygote
fis Les alléles sont différents:
| N individuhétérozygote

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.

Grace a lintervention de plusieurs génes, la composante génétique est appelée
polygénigue. 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 & une maladie.

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

1.4. Maladies causées par des altérations de I'ADN mitochondrial

Léalt ®ration de | 6ADN dans | es mitochondries
des maladies qui sont transmises uniqguement par la lignée maternelle, parce que les
mitochondries sont situés dans le cytoplasme présent principalement dans les ovules et trés
peu dans le sperme.

particulas F1 - ribosomas

@ S\ \

crestas
mitocondriales

|

ADN circular

membrana membrana externa
interna

Fig. 2.4. L'ADN mitochondrial
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2. Lagénétique 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 di mensions politiques et social es al
patients de tenir compte des mal adies, aussi rar

\

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 I'existence de 8.000 maladies rares par I'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 systeme de santé.

Elles concernent toutes les spécialités médicales, sont de gravité extrémement variable,
en fonction de la maladie et du patient.

Elles peuvent se manifester a la naissance ou dans la petite enfance.

Dans plus de 50% des maladies rares, les premiers signes cliniques sont installés dans
I'Age 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
I'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 GENETIQUE.

lls sont généralement héréditaires et sont transmis d'une génération a l'autre.

Elles peuvent aussi étre le résultat d'une mutation spontanée, nouvelle, sans avoir été
présent un cas similaire dans la famille.

13



Enfant
affecté

Fig. 2.6. Une nouvelle mutation dans les cellules germinales parentales peut conduire a
I'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 I'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.

14



Chapitre 3

LA STRUCT URIRGANISATION
DE LOADN

Dr. Cristina Gug

L6OADN est un pol y m désexyribomunlpotides®La prgueurdtdegoids
moléculaires sont énormes, ce qui permet de stocker une impressionnante information
héréditaire. La quantité d'ADN varie d'une espéce a une autre, mais est constante dans les
cellules de la méme espéce.
La plus grande quantit® d' ADN (enviadreks 98 %) s
chromosomes; environ 2% est I'ADN mitochondrial du cytoplasme.

l.La structure de | 6ADN type B

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

puentes de hidrogeno

0
Zz

4 bases

/
~
A: adénine 5 ": ~ /\ 3
il H N
- \"V<

(C) CITOSINA

I
0.

C: cytosine

Fig. 3.1. Les bases azotées

lLas®quence des bases azot®es est strictement
codé.

La structure secondaire est la configuration spatiale bi-caténaire, double hélice,
formée par la jonction coaxiale, antiparallele et complémentaire des deux chaines
poly-nucléotidiques (le modéle décrit par Watson et Crick, 1953).

La compl ®mentarit® des cha  nes est assur ®e pa
des bases azotées; les deux chaines sont antiparalléles, les liaisons phosphorique ayant un

sens différent; i | faut donc d®finir |l e sensb5danmsd)béquel
L'"existence de ce parall | e permet | a copie dour
deux.

Les deux chaines sont enroulées autour d'un axe hélicoidal et dextro-rotatoire, ou une
hélice en spirale comprend dix paires de nucléotides.

15



1 helical
turn= «
34 nm

Sugar-phosphate
backbone

Width « 2 nm
Fig. 3. 2. La structure secondai

ADN - Z

Il possede les mémes composants, a I'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 mutagenes).

Z-DNA

Fig. 3.3. L'ADN Z

Cependant, aprés plus de recherches, on a établi que 'ADN Z est normalement chez
I'hnomme et dans d'autres especes animales, sans avoir été confirmée un réle important dans
la carcinogeneése.

L'ADN mitochondrial - molécule, bi-caténaire, circulaire, situé dans les mitochondries.
Les génes contenant de I'ADN mitochondrial sont toujours transmis uniquement par la mere.
Certaines mutations dans ces genes ont été décrites dans plusieurs maladies
neuromusculaires héréditaires et dans la neuropathie optique (ces maladies sont transmises
uniqguement par la lignée maternelle).

16
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ridosomes Parkinson Parkinson

matrix outer membrane
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Fig. 3.4. L'ADN mitochondrial

Organisation des molécules d'’ADN chez les eucaryotes (structure tertiaire)

Aux eucaryotes, | 6ADN est h®t ®rog ne, exi

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

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

L6 ADN -répétiif est représenté par des molécules dont les séquences
nucléotidiques ne se trouvent plus dans les molécules d'ADN du méme génome haploide.

ADN non-répétitif est  3/4 du génome total; il entre dans la constitution des génes de
transcription structurelle (impliquée dans la spécification des protéines).

L6ADN mod®r ®me ncompreri e tmblécules @'ADN dont les séquences
sont trouvées en plusieurs exemplaires (des centaines de copies dans le méme noyau). Il fait
partie des zones non codantes des histogénes (qui déterminent les histones) et des génes qui
déterminent I'ARN ribosomique et I'ARN de transport.

L6 ADN t r  sestcossfit®tde longukes séquences de nucléotides répétées cent

mille fois dans | e m° me ¢g®no me .anslodgAndMionterle s

maintien de la stabilité de la structure des chromosomes par sa présence au niveau des
télomeres et centromeres ; il interfére dans le bon déroulement des divisions et a le réle de
squelette et de «protecteur» pour les génes structurelles et est impliqué dans les processus
de régulation des genes.

Fig. 3.65. L 6 A D Nrésent au siveauRips@loindres ét ceatmeres
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2. Réplication de I'ADN

La fidele conservation du message génétique de I'ADN dans le procédé de
multiplication cellulaire est basée sur la propriété des molécules d'ADN a réplication
semi-conservative, chaque chaine d'ADN fonctionnant comme un moule pendant la
r®plication, tout en séint®grant dans. | es

Fig. 3.6. Réplication de I'ADN

-4
=

[ >
NOUVEAUBRIN :"N NOUVEAL BRIN
COMPLEMENTAIRE " COMPLEMENTAIRE
%
5,

Fig. 3.7. Réplication de 'ADN semi-conservative

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

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

T o T O T

——

""-.-""_.— . - - - .
\T___‘,_._., Formation d'un oeil de réplication

Y

——t ‘#—L\“‘—t—-""\ Démarrage de la réplication d'un second réplicon

e

ﬂ
w
O : origine de réplication.
T : point de terminaison

Fusion des 2 yeux de réplication

Fig. 3.8 Les zones appelés «réplicons»
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Le processus de réplication de I'ADN peut étre perturbé par I'action nuisible des facteurs
mutagenes, 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 I'ADN.

Par conséquence, la réparation est effectuée par la reconnaissance et I'excision de

fragment ¢cmauvaisé par | 6 endon wenuc@asssepuis o n enl
|l "insertion appropri ®e nucl ®oti de, par r®epl i cat
|l 6intervention de | a |ligase et de | 6ADN pol ym®r a

E - Explosif F - Facilement Xi - Irritant O - Comburant

inflammable

F4 - Extrémement T+ - Trés toxique Xn - Nocif C - Corrosit N - Dangereux pour

inflammable I'environnement

® INRS

Fig. 3.9. Attention! Facteurs mutagénes

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

( hyomosome Q
@ icantrique . f‘i’t 2 !\ :-vn:u U
ﬁ %K' I :?’ “ v - g
a p— -+ ‘)3 - Q‘ l - ~\ B
o PP £ oo dge
il 3 —
A ’ ﬂ B - C recoliement

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

Dans la pathologie humaine, on connait plusieurs maladies monogéniques
autosomiques récessives, ou la présence des mutations géniques provoque de graves
perturbations de la réparation de I'ADN, ce qui entraine 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:
1 pancytopénie de Fanconi (anémie de Fanconi),
1 [l'ataxie-télangiectasie,
1 syndrome de Bloom,
1 xeroderma pigmentaire, etc.

3. La notion de géne

Le terme géne a été introduit par Johannsen en 1909, considérant le géne comme un
équivalent des facteurs mendéliens.
Dans les deuxiéme et troisieme décennies du XXe siecle, les résultats des recherches

effectuées par Morgan sur la Drosophile, ont conduit a I'élaboration de la théorie
chromosomique de I'nérédité.

Fig. 3.11. La Drosophile

Toutes ces recherches, avec la réalisation de mutations et d'hybrides entre les
différentes formes mutantes ont conduit a la théorie chromosomique de I'hérédité.

Fig. 3.12. Les chromosomes paires

Conforme a cette théorie, on a établi que:
1 le nombre des chromosomes est spécifique pour chaque espece;
1 les cellules somatiques sont diploides, contenant des paires de
chromosomes (homologues);
1 les génes alléles sont localisés sur les chromosomes homologues;
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Fig. 3.13. Les genes alléles

1 les chromosomes homologues sont séparés lors de la méiose (les cellules
sexuelles sont haploides);

1 le géne est l'unité de structure et de fonction de l'information génétique;

91 le géne occupe une place fixe (locus) sur les chromosomes, les génes sont
di spos®s de f a-on l i n®air e, | " un
voisinage avec les génes adjacents;

T le g ne &est | 6Gunit® de mutation,

déexpr essi viue variaiplds @Hieles npujtipleg) peuvent apparaitre
sous l'action des facteurs mutagénes;
1 le géne est I'unité de recombinaison génétique lors de la méiose.

es alléles sont identiques:
individu homozygote

i Les alléles sont différents:
@ U individuhétérozygote

Fig. 3.14. Les génes alléles

On a établi que certains génes sont d'ordre structurel, codant des messages pour la
spécification des protéines, et dautres sont des génes de contrdle (opérateurs et
réglementaires), avec le role de coordination des genes de structure.

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

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

Basé sur les recherches modernes de la génétique moléculaire, le concept de géene 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 synthése d'un produit spécifique.

Léall | e multiple (le polymorphisme all/l
aux génes normaux et a la mutation des genes.

21

sous [

de

®I

SOl

que



Des exemples classiques de polymorphisme alléligue sont les génes des groupes
sanguins ABO et les genes du systeme HLA, le polymorphisme allélique est bien représenté
dans la population, dans de nombreux autres locus.

Les genes sont situés dans des locus, enchainés le long des chromosomes.

Chromosomes

94 Ty ; ' 0 L i " t L
Alléles (A.A) |(B.B) |(0.0) |(A.0) |(B.0) |(A.B)

Molécules |Molécules | Pas de |Molécules | Molécules |Molécules
Molécules A B [Molécules | A 3 AetB
portées A domine | B domine | A et B

(o] (o] codominants

Group-e [A] (B] [0 | [A] [B] | [AB]
sanguin

Fig. 3.15. Les génes des groupes sanguins ABO

La structure du g ne et |l es m®cani smes de | 6e
Aux eucaryotes, le géne a une structure complexe hétérogéne, composé de régions

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

appelées introns.

Exon Intron Exon Intron Exon

ARN mature
Fig. 3.16. La structure du géne

Dans le génome, une partie des génes situés sur de différents chromosomes, ont une
origine commune et ont une concurrence a l'expression du méme caractere. lls sont appelés
familles de génes.
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box b start for protein for proteln synthesls for transeription
site synithesis UGA, UAA, or UAG)
Signal for site of 3 end
trimmibng and poby()
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Fig. 3.17. La structure compléte du géne
Des familles de génes dans le génome humain, on a des génes pour les globines de

I'hémoglobine des génes dimmunoglobulines, des genes de collagéne, des genes pour
| 6 a c c o mnobrdnaatiquecto.

Chromosome 16 : Groupe de type alpha
‘ Foel .l [

=2
Chromosome 11 : Groupe de tvpe béta
] Gy By =)

Fig. 3.18. Les genes pour les globines de I'hnémoglobine.
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Chapitre 4

LE TRANSFERT DE LOI NFORMN
GENETIQUE

Dr. Cristina Gug

4.1. La structure et classification des acides ribonucléiques

Les ARN cellulaires sont classés comme:
1 ARN messager (ARNm)
T ARN de transport (ARNT)
1 ARN ribosomal (ARNT).

ARN messager (ARNm)

Par sa synthese conforme aux codons du géne, il prend l'information génétique de I'ADN
nucléaire et la transporte dans le cytoplasme, au niveau des ribosomes, en assurant la synthese
protéique.

I nitial ement, | es f r-ARNmE sont synthibtisds Rdumcodieole pr ®
message, ensuite, il y a un processus de traitement post-t r anscr i pti on-choiddassem
multiple et variable - molécule d'’ARNm mature.

Ce processus est appelé transcription.

ywosoe [C] [C] orosne
e W DNA
Koy Koo,
| |
N N
) )
Trarscrption
— [] canve IRNA Synthesis|
0 0
il 1
fis o I W
Wl L1 ]
) h ) h Nuclear RNA
ke [ e
Ny Ny
1 1
Nee Maer N,
wd i " wld E] i - RNA Splicing
\r‘\"‘\,‘/‘ \"v’\\,‘/\n
Al r
oA Messenger RNA I Exon 1 l Exon 2 | Exon 3 |
%
1
WS Translation
1) IProtein Synthesid
Protein
Nitrogenous
Bases Deoxyribonucleic acid Ribonucieic acid
Image adapted from: National Human Genome Research Institute

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
Il a un réle dans le processus de reconnaissance spécifique aux codons de I'ARNm,
I'appariement codon d'’ARNm - anticodon d'ARNt (la traduction).
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‘ﬂ..(‘( f 4 /'-; \/17\. mRNA
sace \o,03%"° op lll.nlzal:g [A] [A] ] (&) 1
Amino acid 'A Y g&Fe ANTICODON — (&)

@

Il se trouve dans le cytoplasme en proportion de 15-18% de I'ARN cellulaire total, a une
longue durée de vie et une bonne stabilité méme qu'une molécule est utilisée plusieurs fois
dans la traduction.

ARN ribosomal (ARNTr)

ARNr repr®sente environ 80% du tot al de | 6 ARN
ribosomes.

L6ARNr est Il i ® aux , enrfamailensquelette ded ribesormes. lll e s
contribue a la synthése des protéines, comme les autres types d'’ARN.

ARNr
(120 nucledtidos
de longitud)

ARNr
-~ (2.904 nucledtidos
de longitud)

35 proteinas
— (31 copias simples,
4 copias de una)

- ARNe
(1.542 nucledtidos
de longitud)

21 proteinas
distintas

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,

ADN- ARN- protéines|

e e— 5 Coupies oo
rl&@."......... "f"*'.i*i
ADN
PONONDNINOONOOD ga
-_._u:.;l
L"fh—‘; Trrscngeon '—)—L‘
coupies do
g el =t 2%
poaslins
--q--n.--.-n ARNe = -@8
B S |
s B
Traduction
4 . .‘.n;)ﬂ
Fig. 4.4. Le transfertgénéralde | 6i nf or mati on g®n®ti que
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Transfert spécial, présent seulement dans certaines circonstances, de
| ARNviral - ADN - ARNm- protéines;

Transfert (moins connu) de la protéine a I'ADN par les produits de synthése des genes
de structure, qui ont une interaction spécifique avec I'ADN dans les réglages géniques.

DNA

Replication
Jirtermationd DNA duplicates
SEUPURIVRCVEDGURIVER
SIS ERRNINRLDERS
DNA zm.—i..mn

M Transeription
RMA synthesis

nucleus

‘w
Information

cytoplasm
nuclear envelope

Translation
Protein synihesis

Protein

Fig. 4.5. Le dogme central de la génétique moléculaire

4.3. La transcription du message génétique

La transcription estunprocessus compl exe, de synth se

utilisant comme matrice l'un des deux brins d'ADN, toujours le méme, a cause de
|l 6antiparall ® i sme des brins de | ' ADN.

ARN messager
en formation

chaine transcrite

wErrry

ouverture de la
molécule d’ADN

fermeture de la

molécule d'ADN ARN polymérase ’

’

chaine non transcrite ’ i
nucléotides précurseurs

Fig. 4.6. La transcription
La synthése est réalisée selon la complémentarité des bases azotées de I'ADN avec

I'ARNm, ainsi que le message génétique codé dans I'ADN utilisé comme matrice est copié
(transcrit) par |l a synth se dobéune mol ®cul
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L'ARN polymérase (ARNpol)

1 estune molécule enzymatique (ce n'est pas un organite visible au microscope)
qui

1 provoque localement I'ouverture de la double hélice d'ADN.

1 C'est a son niveau que s'opére la synthése de I'ARN car elle associe a chaque
désoxyribonucléotide de la chaine transcrite le ribonucléotide
complémentaire
(AaT),(CagG),(GacC)et(UaA).

Chaque géne e st pr ®c ®d ® d prometeurs qugpernatdaefixation de
I 8 ARNp ol yetirediguwe e brin a transcrire ainsi que le début de la zone a transcrire.

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

Elle se détache alors de I'ADN et libere I'ARN formé.

ARN polymérase

s g début fin
Initiation v
promoteur l site de terminaison

brin transcrit
Début de synthése de I'ARN
\/ v

—-... "
e -_—

ARN
AR\N/\)\(
__¥ v

-_—

Elongation

Terminaison =

Fig.47.La transcription de | 6ARN.

4.4. Latraduction des messages genétiques

La traduction et synthése des protéines ont lieu dans ribosomes. lls sont les producteurs
de la biosynthese des protéines cellulaires.

La traduction (Fig 4.9.) représente la traduction des codons de 'ARNm (codons
transcrits de | ' ADN) par |l es anticodons ARNt, ai
code génétique est convertie dans un alphabet de 20 aminoacides.

Les ribosomes sont

1 des organites cytoplasmiques globuleux et

1 de petite taille (20-30 nm de diametre) mais visibles au ME.

1 lls permettent la synthése d'un polypeptide a partir de l'information génétique
portée par 'TARNm.

La longueur du polypeptide est

91 plus courte au début de la région traduite et
91 plus longue vers la fin.

Plusieurs ribosomes peuvent se succéder en méme temps sur méme molécule

d'" ARNm, | 6 ensembpodysoine.r me al or s un
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POLIZOMI e
NHZ COOH .% 3‘
POLIPEPTID

NH2

Fig. 4.8. Les ribosomes et les polisomes

Les étapes de la traduction

1. LOé6initiation

Les ribosomes se fixent sur '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.

7Y
&

Initiation P 17 LA r7-— ARNm
cﬁs}ﬂ UAA UAUGCU-:B!:CAGC@\ZC%]AC

P,

ribosome
@ acide aminé

~
| R L 106 6 0 G O O )
UAAAACUAUGCUGACAGCUAGAC

Elongation o
o - .
TTiglsleiniel TTET T IV IT LT
UAUGCUGACAGCUAGAC
Terminaison -

Fig. 4.9. Les étapes de la traduction

2. L6®l ongation

Le ribosome progresse |l e |l ong de 1|6
nouvel acide aminé selon le code génétiqueet | 6 as Hason fertepaid 6
précédemment recruté.

ci

3. Latermineaison

Parvenus a un codon stop UAG, le ribosome se sépare de I'ARNm et libére le
polypeptide obtenu. La séquence de polypeptide reflete de la succession de codons de

I'ARN. L'ARN est lui-méme image de la séquence d'ADN qui a servi de matrice a sa synthése.
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4.5. Le code génétique

Probleme

Il existe 20 acides aminés et seulement quatre nucléotides
différents.

Combien faut-il de nucléotides au minimum pour désigner
un acide aminé ?

Nombre de nucléotides pour désigner un acide aminé: calcul

Si un nucléotide désigne un acide aminé on a alors 4* = 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 4°= 64 acides aminés
possibles.

Puisqudil y a 64 combinaisons de trois
acides aminés, plusieurs combinaisons correspondent au méme 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 synthése
des protéines.

Le terme de code génétique comprend le systeme de correspondance entre les codons
(chaque codon comprend 3 nucléotides adjacents de I'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.).

< 4 A / C % o
~f'c> AL
~fu GU 5=
L g u G & Typopnan.

G
ne
_igi“»»/% G - A C '\\U i Leudne
gefine UG/A C*

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 étre
spécifié par plusieurs codons (également appelés codons synonymes).
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Le code génétique

Deuxieme nucléotide

U C A G

Uuu phényl- ucu UAU . uGu . U

y |uc | aanine | ucc - uac|| bDrosine |ihge| cysteine pg

UUA cucine | UCA e TUAR [ grop |UGA| sTOP | A

% UuUG uce UAG UGG | tryptophane | ©
= cuu ccu CAU o CcGU ulg
8 (@ g leucine gec roline gov nietidine cae arginine < %
5 CUA cca| P CAA : CGA . AlS
= CcUG cCG CAG | dlutamine | cgg G|z
= AUU ACU AAU - AGU - u| g
Ko A AUC | isoleucine | ACC | . . . |AAC ASpATAgING NRGE il - E
AUA ACA 2
E e AR lysine AUA arginine A |§

9 AUG | meéthionine ACG AAG AGG G

o GUU GCU GAU acide GGU U

G - valine o alanine S| aseartique [GHEC lycine &

GUA GCA GAA acide Gcea| A

GUG GCG GAG | glutamique | GGG G

Fig. 4.11. Le code génétique

Début et fin de la traduction de quelques polypeptides
Toutes les séquences codantes d’ARNm commencent par le méme 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 arrétent la «lecture» du

)l

code;

est dégénérée: certains codons qui ont la méme signification sont synonymes,

indiquant le méme type d'acide aminé;
super pos ®:
aicommui c | ®ot i

ndest
néont
est inscrit sans «virgulesé , I

pas
pas

€es

cette
d
codons ®t ant

structures nucléotidiques qui les séparent);
est sans ambiguité; a ce titre, un codon donné spécifie un acide aminé unique,
toujours le méme;
est inscrit et lu de maniére linéaire; une éventuelle perte de nucléotides
déterminera la lecture erronée de la mutation, causant la synthése des protéines
pathologiques dans le «frame-shift»;
dans un codon, les deux premiers nucléotides jouent un réle important, le
troisieme peut étre changé sans perturber la synthése et la structure de la
protéine;
est universel, ce qui signifie que les acides aminés sont précisés par les mémes
types de codons, pour toutes les espéeces.
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AGA LA AEC

ABG UG AU
GCA  CGA BG4 CUA CCA UCA  ACA BUA
GCC CGC GGC Ala  CUC CCC UCE  ACC GUE  UAA
GCG CGE GAC AAC UGE GAA Chh GGG CAC AUC CUG Al UUE CCE UCE  ACG UAC GUG  UAG

GCU CGU GAU A&l UGBU GAG CAG GGU  CAU AUU CUU AAG  AUG  UUD CCU OCU  ACU UGG OAU  GUD UGA
Alg  Arg  Asp Asn Cys  Glu GIn Gly  His e Lew Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr  Val  stop

A R b N C E ] G H | L K M F P 5 T Wy Y

Fig. 4.12. Le code génétique

mRNA et code génétique Codes Start et Stop Dégénérescence de code
a3 lettres
AUG UAA UAG UGA GUU GUA GUC GUG
rrrrrrrrrrd | [ | | |
AUGGUBUUGBAG (o , I
| | g ;
Codon Codon (Methionine) Stop Valine
‘ Valine est un exemple
Methionine | de déaénérescence du code.

, Val est codee par 4 codons
Yaline

Fig. 4.13. Les propriétés de code génétique

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

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

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

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

protéine, par le programme génétique; les protéines représentent le support biochimique des
caracteres phénotypiques.

31



Transcription

ARN messager
TR R WA R
Traduction

Protéine

Pénylalanine Arginine Proline Arginine
Aroline Tyrosine Arginine

Fig. 4.15. Du géne a la protéine.

Larelation géne i protéine

La relation directe entre le géne 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 genes qui spécifie les chaines de globine.

Fer héme

chainea

chaine f -
polypeptide en

forme d’hélice

Fig. 4.16. L'hémoglobine, un transporteur d'oxygéne, a une structure quaternaire,
composée de quatre sous-unités (2 + 2)

En hémoglobinopathie S (la drépanocytose, anémie falciforme), la mutation ponctuelle

du gene béta en position 6 de la chaine béta-g| obi ne produit l a substi
glutamique avec |l a valine. Cette substitution m
mor phol ogie ®rythrocytaire, puisqudils se for men
alhémolyse. Ensuit e, | 6an®mi e s®v re et d'autres trouble

140 ol # oAt "}

] )
' t
(v o i T e S TR T

i

Fig. 4.17. Hémoglobinopathie S (la drépanocytose, anémie falciforme)
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4. 7. La base chromosomique de | 6h®r «

Les nucléotides sont associés a diverses protéines qui maintiennent la structure des
chromosomes, composés de I'ADN des protéines (histones et protéines non-histones).

Le nombre et la morphologie des chromosomes sont caractéristiques pour chaque espéce.

+— chromalide —
bras
du
. centromera - Chromosorme
chromaosome chromosome
a une chromafide a deux chromatides

Fig. 4.18. Chromosomes et chromatine

Léorgani satiomr dmogmanmi®uielest diff ® ente pend:
division.

Les chromosomes (4.15. ) (dans |l a division) et |l a chromat
deux formes morphologiques réversibles du méme matériel nucléaire chromosomique.

Matériel nucléaire= chr omosomesgzZ3chromati ne
(pendant |l a division) (pendant 10

phro matu n

Iy -g\'r *«‘,

chromosome

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

Différents niveaux de condensation de I'ADN.
d'une molécule d'ADN avec le double brin.
Brin de chromatine est composé avec ADN et histones.
Chromosome au cours de l'interphase avec centromére.
Chromosome condensé au cours de la prophase.
Deux copies de molécules d’ADN sont présentes
Chromosomes au cours de la métaphase

ourwNE

Succession déenroul ement s gdbdADMnwautdes i sent
chromosomes
1. la double hélice classique
2.1 6h®l i ce sobenr oul,enolécules chargéescestiverhent pduroformmes
un nucléosome
3.1l es nucl ®osomes se |antspusioune deritresde30m enr o u
4. chacune de ces fibres séenroulent sous for me
5. les spirales se regroupent sous forme de mini-bandes visibles en microscopie optique
et qui comportent environ déguiresqgeibaseal es ou pl u:
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-hi st one de | 6i nterphase |l orsque | es chr omo
invisible au microscope.

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

9 Euchromatine

1 Hétérochromatine.

Euchromatine

Hétérochromatine

Fig.422.L6euchromatine et | 0h®t ®r ochr omat

L 6 e u c hr oestala gantieeactive de point de vue translative, car elle contient des
genes structurels comprenant d'ADN aux séquences uniques. Sa couleur est plus faible, mise
en évidence dans la division, comme des bandes nettes.
LOh®t ®r oc hersotmaltai ncehr omati ne fortement condensa@
l'interphase et dans la division (sur les chromosomes, dans les bandes de couleur intense).
Elle est génétiquement moins actifs (principalement contenant de I'ADN répétitif avec des
g nes r®prim®s) et a |l a caract®ristique de se 1@
Sont classés comme suit:
1 Hétérochromatine constitutive, situé dans certains zones chromosomiques, par
exemple péricentromérique, sur les bras courts des chromosomes acrocentriques et les
bras longs «g» des chromosomes 1, 9, 16 et Y.
1 Hétérochromatine facultative, représenté par la chromatine sexuelle X et des zones
inactivées sur l'un des deux chromosomes X chez les femelles; elle peut étre mis en
évidence en interphase comme le corpuscule de Barr.
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Fig. 4.23. Des chromosomes humains en métaphase et caryotype (Collection Dr. Gug)
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Chapitre 5

LA VARIABILITE GENETIQUE

Dr. Cristina Gug

1. Les recombinaisons génétiques

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

1 recombinaison INTERchromosomique: répartition aléatoire des chromosomes
homologues dans les cellules filles lors de la premiére division méiotique.
1 recombinaison INTRAchromosomique: recombinaison issue de crossing-over.

Fig. 5.1. Le crossing-over

A la fin de la prophase |, 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
L plus élevée dans I'ovogenése, estimée & 70-75 recombinaison / cellule,
1 par rapport a 40-45 recombinaison / cellule dans la spermatogenese.

Délétions et duplications provoquées lors de la recombinaison génétique

Ex: hémoglobinopathie de Lepore dans laquelle par un croisement illégitime, une partie
du géne delta est attachée au géne béta. Par conséquent, les chaines béta-globines
présenteront des séquences d'acides aminés mixtes «delta - béta», ce qui conduira, selon la
durée de I'échange, a des perturbations plus ou moins importantes de la fonction de
I'némoglobine.

Gy Ay 5 B3 B

/ anti-Lepore

Gy Ay § B

o e crossing-over inegal
Gy Ay “\\\~k

—H Lepore
Gy Ay 58

Fig. 5.2. Hémoglobinopathie de Lepore avec les chaines béta-globines mixtes «delta - béta»
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1.1. Recombinaison pendant la mitose
Le phénomeéne de crossing-over peut également avoir lieu en mitose, entre chromatides
sfiurs, appel ® "®change de chromatides siurs".
La fréquence de ce type de croisement augmente sous l'action de mutagenes;
Il est utilisé pour tester les effets mutagénes possibles de diverses substances.
/ N
J 4 ¥ 5

— '{ L g “’l
‘.s\ ‘e \0'
>4 “ anl oo o
” e M 0% )
v o= ( /v 14

Fig.5.3."Echanged e chr omati des siTurs".

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 gametes participant
a la fécondation ont entre eux une «dot héréditaire» différente, de sorte que les descendants
d'un couple sont génétiguement 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 méme type de géne récessif). Le mécanisme de production de CO lors
de la mitose n'est pas entierement connu

0—oO 0—o0

006 00— 048 &b
O == S &0
® ¢ [ Od O

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 recu 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
I'hnomologie.
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ADNc¢ double brin

X “recombinison” XK
recombinaison

par les zones
homologues

| 1 K] |

ADN du chromosome

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 ®s i gne no6éi mporte quel change
de | 6ADN, sans pr® uger de sa pathog®nicit
connotation pathologique a ce terme de «mutation».

Mutation &%S '

m
® " 16

=~
-
-

Fig. 5.6. La mutation

Mais les variationsnonpat hog nes de | 0 Ab\nomphismep adntars ¢
définition également des mutations.
Les mutations sont

T e moteur de | 6®vol uti on, et
M source de la diversité entre individus.
T © I 6origine des mal adies g®n®tiques monoga®@

T ° | 6 or ipgedigpasitiodsegénétiques aux maladies polyfactorielles.

Fig. 5.7. L'évolution des especes
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La sélection naturelle est I'un des mécanismes qui causent I'évolution des espéces.

Le caract re pathog ne dbébune mutation pourra
délétére» ou «mutation pathogéne».

La conséquence de toute mutation dépend de son effet fonctionnel, qui peut étre

 neutre,

T conduire ° | 6am®Il i or aité,iewlotionJ@uune f onction (
T - |l 6alt®ration dbéune fonction (effet pat ho
Muatios

Les mutations sont a
I'origine das wariatians
Les mutations non faverables
ne sont pas transmises
D'autres mutations apparaisser
au cours de la reprad uction
Les variations les plus
adaptées sont plus
transmises
Fig. 5.8. La sélection naturelle
Dans une cellul e vivant e, | 6 ADN est en per |
dbagression pouvant conduire ° | 6apparition de n
I'l sbdbagit essentiellement dbébagressions
T cexog nes €& (radiations et agents g®notoxi
f déoagressions endogens
9 radicaux libres,
1 d‘erreurs de r®plication et

M déaccidents de recombinai son.
La cellule posséde une machinerie de réparation, qui corrige la plupart des anomalies.
Mais un ®chappement au syst me de r ®paration est

2.1. Mutations acquises

Une mutation apparue dans une cellule somati
somatiquee ou c¢mutation acqui see, pui sqgubéell e no6®ta
génome de la cellule.

Evénement 1 Evénement 2 Evénement 3 Evdnement 4
=20 Ll e @ ; 9
ik e \ W “‘9 SELECTION 3 < saecrons o @
Dyt — Ol "_""?‘ — 9P 9 — > o ®
(e 3,0 e, @ ®
Cellule normale Cellule précanoéreuse Cellule cancéreuse

Fig. 5.9. Mutations acquises
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Les mutations somatiqgqgues peuvent °tre ° | 6ori
mutation,
T ne touchant qudéun seul ou quelques tissus,
I mais ne sont en revanche pas transmissibles a la descendance.
Les mutations somatiques pathogénes sont notamment impliquées dans la formation de
cellules tumorales.

- Division cellulaire Division de cellules
normale cancéreuses
ré_pérgt‘-ion
Apoptose

Fig. 5.10. La division cellulaire

2.2. Mutations constitutionnelles

Lorsqgudbédune mutation est pr®sente ou survient
apparue, soit transmise de génération en génération), ou survient lors des premieres divisions
du zygote (donc nouvellement apparue), on parle de «mutation constitutionnelle». Une
mut ation constitutionnelle sera pr®sente dans t «
également dans ses cellules germinales, donc transmissible a la descendance. Toute
mutation nouvellement apparue est aussi appelée mutation «de novo» ou «néomutation».

Certaines mutations surviennent | ors de | a m®i os
gameéte parental, et sont appelées «mutations germinales». Les mutations germinales seront
donc forcément présentes de facon «constitutionnelle»chez | 6i ndi vi du i ssu de ¢

sera donc porteur dbébune mutation ¢ de novoe ou
cellules somatiques du parent qui lui a transmis cette mutation.

*

E—
Fig. 5.11. La mutation «de novo»

Les mutations constitutionnelles pathogenes, «de novo» ou transmises de génération

en g®n®r ati on, sont ; | 6origine des mal adies g
génétiques chromosomiques.
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2.3. Polymorphismes du génome

Les «Polymorphismes» sont:
les variations non pathogénes du génome
la base de la diversité entre les individus.
Leur fréguence 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 a retenir dans le contexte actuel sont:
9 Les SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms)
1 Les CNVs (Copy Number Variations)
1 Les polymorphismes de répétition

2.3.1. Les SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms):

1 sbagit de polymorphismes de substitution
séquence ponctuelle). Les SNPs sont trés 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)

1 sbagit de variation du nombr e doexempl a
génomiques (perte ou gain de fragments de quelques kb a 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/)

Doublement

données génétiques

[ JR")
i

chromosome | |

normal 4 abnormal 4

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 a partir de cellules trophoblastiques
montrant du matériel supplémentaire sur le bras long d'un chromosome 4 (a droite) (a). Profil
d'échange de colorant d'ADN du chromosome 4 a partir d'une analyse CGH basée sur un
tableau montrant le gain (duplication) pour les oligonucléotides situés dans la région
4922.2932.3 pour le cas 1 (b) et le cas 2 (c).

2.3.3. Les polymorphismes de répétition

I | gitsdé séquences répétées en tandem de nombreuses fois, a partir de motifs de
longueur variable (de quelques, a 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
M les anomalies ° | 6®chell e du chromosome ap
T les anomalies ° |1 6®chelle du g ne, appel ®e

Macrolésions du génome
Les anomalies chromosomiques sont classées en anomalies chromosomiques de
nombre et anomalies chromosomiques de structure. Les anomalies de structure comportent
di fferent types que nous noallons pas d®tailler

duplications de fragments chromosomiques, etc.
(a) Phénotype viable
et adapté

Chromosomique

Aneuploidies

Translocation chr q
Isochromosomes, anneaux B
- - B
i i3
4 o
Subchromosomique 8 g E
'—
= T2
Hétéromorphisme o 5, ‘é’,
Désordres intra-chromosomiques [y g
& jes segmentaires | % |§
(¥
w g @
Microscopique c IS
< <
- o
3 =
CNVR | O
CNVs-Duplicati g ires | 4 g
o
2-1000 pb - ®
3
VNTR <)
Indels <}
Minisatellites, Microsatellites 'F“.;.
1pb Q.

Phénotype létal
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 a la
détection de ces variations et a leur terminologie

- CNV: variation en nombre de copies;

- les VNTR: séquences répétées en tandem

Taille des | ®sions et m®t hodes doé®t ude

A | 6®chell e du chromosome | es anomalies sont
appelle de génétique chromosomique (cytogénétique).

A | é6RPtB du g ne, |l es anomalies sont recher ch®:

de génétigue moléculaire. Entre les deux, des techniques de cytogénétigue moléculaire
peuvent étre 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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g®n®t i gue mol ®cul amerseule on r e

bases, alors quben
paire de base a quelques milliers de paires de base. Il est a noter que le développement
technologique actuel, et not amment l es techniqu
permettent de plus en plus dé®l argir | e champ de

(b) Dupiication/deletion
Via unequasi sister chromatid exchange

‘ ) |

(8) Insertion

() iaversion 1 :lQ: or 1 ﬁ:
2 ::::
3. :” ?

Paracentric 2 =~

2 F ,
4. —
Dupflicative insertion into a Deletion via exonucieolyts
Ooesnonolbv&akenﬂsbeb(o

DSE by break end alongation
along an eclopic template (red) Joining (= exonuciease)

(d) Reciprocal transiocations

SRS — ) M -
am Lol S0

D

-K*?""‘“?‘"’\‘

Fig. 5.15. Les anomalies chromosomiques de structure

2.4.1. Macrolésions du génome
Les anomalies chromosomiques sont classées en

9 anomalies chromosomiques de nombre et

1 anomalies chromosomiques de structure.

Les anomalies de structure comportent different types, par ex
1 les translocations,
1 délétions,
9 duplications de fragments chromosomiques

2.4.2. Microlésions du génome
anomalies du g®nome

A | 6®chelle du g ne, 1| es
également mutations ponctuelles qui consistentenler e mpl acement doéun nucl ®
autre. 1 peut ®gal ement sbéagir de | 6insertion
parfois jusqudé”™ quelques dizaines ou centaines

70% des mutations.
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Normal HFE Gene C282Y Mutation

=
&

Tyrosine

Cysteine .
o9 090
@) QA (@ O‘

Fig. 5.16. La mutation ponctuelle dans la géne HFE

Généralités

Les mi crol ®si ons du g®nome <constituent des
séquencecodante ou non codant e. Il sdagit notamment
T de substitutions, qui

®tions de 1 ou quel qu

nsistent aure |l e rempl ac
I
ions de quelques 10 ai

co
f dédinsertions et/ ou de d®
T déoinsertions et/ ou d®I ®t
9 de mutations instables

L a mul tiplication ddune s ®duplieaticne (Nd2) rom ® e est
«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
guelques nucléotides).

Les microlésions peuvent étre
1 constitutionnelles (hotamment dans le cadre des maladies génétiques monogéniques) ou
1 acquises (notamment impliqguées dans la formation de cellules tumorales).

T 7T

TTARAG o
/AATT c Substitution

LLlll

T TT rrr

TTGAG _ = _ TTAG | _

aAactcC AATC | Délétion

LD 1LlLl |
T rTTT
TTAGRAZAG
AATCTC
ALl

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

Insertion

Les mutations ponctuelles sont des modifications de la séquence des nucléotides de
I'ADN
1 Substitution: remplacement d'une ou plusieurs paires de nucléotides par une ou
plusieurs
1 Délétion: perte d'une ou plusieurs paires de nucléotides
1 Insertion: ajout d'une ou plusieurs paires de nucléotides
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2.4.3. Mutation par erreur de réplication

L'activité de I'ADN polymérase peut entrainer des erreurs de réplication avec mise en
place déun nucl B-C)i de incorrect (1).

Cela entraine une mutation (C-G) lors de la réplication suivante (2) qui sera ensuite
reproduite (3) au cours des cycles cellulaires successifs.

®/’TTCAG
W AAGTOC
AL L L
T TCAG
AAGTOC
- . . rrrri
® TTCAG
® AAGTC
TTGAG®TTCHG
e
AACTOC AACTOC
/TTGAG
- rrr AACTOC
i . - - -
TTGAG
A ACTOC
NN rrrri

»H
B H
ne
AP

G
\ .|.|.|.|.i.
Fig. 5.18. Mutation par erreur de réplication

Les erreurs de réplication sont sans cause apparente et directement liées a une erreur
de I'ADN polymérase.

Toutes les autres causes de mutation résultent d'accidents qui précedent 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 I'ADN ou les nucléotides
sont répétes (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.

|

G
C

> H
> K

T
A

\

QQ

AACGTATC

E

" 0]
o

GTTT
CAAAAACGTAC

|

i”

—

CGTTTTTTGCATG

/GCAAAAAACGTAC

'TI' A_B B & B & & B B B B B}
CGTTTTTGCATG
GCAAAAACGTAC

QQ
aa
»H
»H
»H
»H
»H
Qe
QQ
R
»H
aQa

Fig. 5.19. Glissement du brin_néoformé
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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
rrerrer>

A AG
T T C

H

CTG G
G AC C CTCTGCA

S

LI e
cT AGAGA
G A TCTCTCTCTGCA

HpmO O

|
1

CTGAGAGAGACGT
/GACTCTCTCTGCA
CTGAGAGAGACGT
GACTCTCTCTGCA
C T riP7i1fTfirffrrrY7797&or1
CTGAGAGAGAGACGT
GACTCTCTCTCTGCA

l

Fig. 5.20. Glissement du brin_matrice

La fréquence des mutations est faible

La fréquence des mutations est liée d'une part a la taille du géne (plus sa séquence est
longue plus la probabilité de mutation est grande) et, d'autre part, a I'existence dans le gene
de séquences fortement mutagénes comme les points chauds (voir ci-dessus). Chez I'Homme
cette fréquence varie entre 10 et 10°® par géne et par génération, pour une valeur moyenne
de 10°. (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 ou et n'importe
guand. Les agents mutagénes augmentent les fréquences des mutations.

2.4.5. Mutations instables

Plusieurs notions importantes sont rattachées aux mutations instables: les notions
d ibstabilité, de seuil, de prémutation et mutation compléte,  eanticighidon.

Certaines r®gions du g®nome pr®sentent des r®
1 peut sbéagir de motifs dinucl ®otides, par exen
tétranucléotides, etc.

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

Elle survient surtout au cours de la réplication préméiotique (instabilité méiotique), donc
lors de la transmission a la descendance. De plus, une instabilité mitotique peut exister.
Léinstabilit® r®sulte ddébun ph®nom ne de d®rapag
codantes ou non codantes.

Le nombre des répétitions du motif de base est variable dans la population générale,
mai s se situe seul Ed-éesssus dese seudl, Uartransmission de la répétition
est stable de génération en génération. Par contre, au-dela de ce seuil, il y a instabilité et
possibilit® dbéexpansion du nombre de r®p®titions
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Individus normaux Prémutation MUTATION COMPLETE
Transmission stable Transmission instable Transmission instable
Phénotype normal Phénotype ANORMAL

Fig. 5.21. Notion de seuil

Un nombre de répétitions modéré au dessus du seuil constitue une « prémutation »,

avec une tendance ° | 6expansi on, mai s habi
habituellement normal, mais des exceptions existent selon les pathologies). Lorsque le
nombre de répétitions dépasse une valeur limiteau-d e s sus du seuil, entra’

la pathologie, on parle de «mutation compléte ».

O_

2

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

Ex maladies: Dystrophie myotonique est associée a un nombre accru de répétitions de CTG.
91 Le nombre normal de répétitions: 1 - 49.
9 L'état de prémutation est défini comme la présence de 50 - 99 répétitions,
1 Les personnes touchées ont plus de 100 répétitions.

La particularité de la maladie est représentée par l'apparition d'une dystrophie
myotonique congénitale (forme sévére, souvent incompatible avec la vie) chez les
nouveau-nés qui héritent de la maladie de la mére, un phénomeéne qui n'est pas observé si la
maladie est héritée du pére. Les malades ont 1000-2000 répétitions de (CTG)n.

L a mul tiplication ddune s ®duplicatione (Nd2) rom ® e

«amplification» (N>2).

Les mutations instables sont impliquées notamment dans la survenue de certaines

maladies
1 neurodégénératives et
I neuromusculaires.

On observe dans les maladies causées par des mutations instables un biais de
transmission parentale des formes les plus sévéres, et une augmentation au cours des
generations successives du risque de développer la maladie, ou de la sévérité ou précocité
des signes (phénomeéne ¢ dadticipation»).
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(CTG)n

pE— T—
Normal .
(Dto~49repetari) ;| , 3 4 5 2 2
N — =
GG TG C1G C16 . . . . CTG CT6
(CTG)2r
p— T
Dystrophie myotonique légére
(50 to ~150 repetari ) (CTG)ez
—_— [ | Jr—
Dystrophie myotonique classique
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Fig. 5.23. Les répétitions (CTG)n en dystrophie myotonique.

2.5. Les agents mutagenes

Les agents mutagénes augmentent la fréquences des mutations.

Les radiations électromagnétiques ont une énergie (évaluée en EV électrons-volts) qui
est inversement proportionnelle a leur longueur d'onde (comme la fréquence).

La fraction biologiquement active est constituée par les rayons ultraviolets, rayons X et
rayons alfa, beta, gamma.

Rayons actifs sur le vivant

Rayons ionisants

Ondes radar
Micro-ondes
Infrarouge

Ultra violets

Energie E (eV)

-
-+
-+

Fréquence v (Hz)

-
-

Longueur d'onde

2o (my

L AT I

0+ 310" 105
074 3100 1 4

Fig. 5.24. Les radiations électromagnétiques

2.5.1. Effet des radiations ultraviolettes sur I'ADN

Les radiations UV A +B (UVB de 280 a 315 nm) (UVA de 315 a 400 nm) sont
absorbées par certaines bases azotées (thymine et cytosine) quand elles sont répétées (1).
Deux thymines (parfois des cytosines) consécutives sur le méme brin d'ADN peuvent alors
s'associer par liaison "forte" pour former un dimére (T-T) (2). Cela déforme I'ADN et perturbe
I'activité de I'ADN polymérase lors de la réplication de I'ADN. Il en résulte des mutations, des
réarrangements chromosomiques voire un blocage de la division cellulaire.
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Fig. 5.25. Effets des radiations ionisantes_sur 'ADN: (A) ultraviolettes et (B) ionisantes

2.5.2. Effets des radiations ionisantes sur I'ADN

Les rayons X et gamma (B1) sont assez énergétiques pour produire des radicaux
libres (ions possédant électrons non appariés) chimiquement tres réactifs notamment avec
I'ADN ou peuvent agir par action directe sur 'ADN. Cela entraine:

9 des altérations ou pertes de bases (2);

9 des ruptures dans l'un (3) ou les deux brins (4) qui peuvent conduire a 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 I'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 I'ADN

Certaines substances chimiques, (A) altérent la structure des bases azotées (1), ce qui
empéche un appariement correct lors de la réplication (2). Il en résulte une modification de
I'information génétique qui se reproduit au cours des cycles cellulaires suivants (2 et 3).

/

TTGAG
TTTTT ARATC
TTGAG
AAATC
TITTT
LLLLL T
@ @ \AAATC
T LLLLL
TTGAG
AACTC
EEEEES T
TTGAG
AACTC
TITIGIAIGI EEEEES
AACTC
LlLLL TTTT1

TTGAG

\ aacee
LLLLL

Fig. 5.27. Substances chimiques qui alterent la structure des bases azotées
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2.5.4. Les analogues des bases (X) sont des substance chimiques dont la structure est
prochedecelledes bases azot®es des nucl ®oti des et qui
cours d'une réplication (1). Lors des cycles cellulaires suivants ils se lient a n'importe quelle
base (2) entrainant des mutations (3). Exemple le 5-bromouracile (ou 5-BU).

/TTXAG
AAGTC
TTXAG L
GAG TTXAG
—_—
CTC

AATTC
\ AATTC@
TT
AA AACTC

deL L e TTTTT
AACTC

/ TTGAG
L L

TIIIT
\ AACTC
L L LI

TTGAG
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 étirementd e | 6 ADN ( 2) .

Lors de la réplication, la polymérase insére alors une base surnuméraire en face de la
molécule étrangére (3) ou bien reste bloquée (4).

TTTgIT
rrcfac
AACCTOC
el L L
o ®
TTGAG © TTGRAG
AACTOC +I EAACITC ou
el I - R
'I'I'I'
T T
AAC I

Fig. 5.29. Incorporation d'agents intercalants (1)

Les produits cancérogenes peuvent provoquer un cancer, le produits mutagenes
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 | a mahezt'enfdnbankitret us ou des
Les produits CMR sont classés selon leur niveau de dangerosité
1 avéré (catégorie 1),
1 trés probable (catégorie 2),
1 ou possible (catégorie 3).
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Fig. 5.30. Pictogramme avertissant du danger d'un produit cancérogéne,
mutagéne ou reprotoxique (CMR)

2.5.6. Mutagenése et cancérogenése
Test des micronoyaux
Les MN, également appelés corps de Howell-Jolly par les hématologistes, peuvent étre,
soit le témoin d'une instabilité génétique, soit un biomarqueur d'effet mettant en évidence
des dommages chromosomiques induits par des agents mutagénes/cancérogenes.
La technique des MN sur lymphocytes binucléés en culture (qui a été initialement décrite
par Fenech et Morley en 1985) consiste a bloquer la cytodiérése par ajout de cytochalasine B
ala 44°™ heure de culture (Figure).
Les MN ont pour origine des fragments chromosomiques ou des chromosomes entiers
gui ne migrent pas lors de l'anaphase.
Ces deux types de contenu des MN correspondent a des mécanismes de formation
fondamentalement différents.

cellule normale cellule avec un MN cellule avec deux MN

Fig. 5.32. Photos de lymphocyte binucléé avec des Micronoyaux - colorations au Giemsa
(Collection Dr. Gug)

2.6. Consequence des microlesions

2.6.1. Pertede fonction:un ef fet d®l ®t re du " Il a di minuti
de la protéine active, sur le plan quantitatif (niveau de synthése 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 a un effet délétére
domi nant . La pr®sence dbébune seule copie mut ®e ¢
suffisante. Cette situation est appelée «haploinsuffisance»,

2.6.2. Gain de fonction
Le «gain de fonction»est un effet d® ®t r e ddonctongubacqui s

est d®l ® re pour | a cel |l utleemalatidsdmniang@s.t de | a ca
Il peut sobdagir t out «ddndirsabtoégatif»diépuoduit prétéigeetde appel ®
|l 6all |l e mut® antagonise | e produit de Il déall | e
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2.6.3. Conséquence des substitutions en séquence codante

Méme-sens
Silencieux

isoleucine
uPNa|0s|

Fig. 5.33. La formation d'un codon
«synonyme», par mutation a partir d'un
codon sens.

Mutation de type «non-sens»: le
codon muté code un codon stop*

Ce type de mutation est généralement
pat hog ne, responsabl
protéine tronquée, qui sera
i instable et dégradée (effet perte de

fonction), ou
1 avec un effet dominant négatif (effet gain
de fonction).
La transcription et la traduction s'arréteront
prématurément, respectivement, de sorte que
la longueur du polypeptide a spécifier sera
affectée.
Ex: thalassémie, la neurofibromatose.

Faux-sens

s 12 12
3
-
E
s k3 A H
= N UN 5
< kel S|®
(-

= S

chromosome

Fig. 5.35. La formation d'un codon «faux-sens»
par mutation a partir d'un codon sens.
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Mutations de type «synonyme»,
«silencieuses»: le codon muté code pour
le méme acide aminé

Le code génétique étant «dégénéré»
(plusieurs codons pouvant coder un méme
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 pathogéne.
Ces mutations «isosémantiques» ont ainsi
également été appelées «silencieuses».

Non-sens

12

)
iR

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

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

La modification d 6 a camidéau niveau
de la protéine peux étre tolérée par la cellule
sans conséquence délétere.

En fonction de la localisation de
| 6 a-@amimkdouché, les mutations faux-sens
peuvent avoir des effets déléteres, de type
perte de fonction ou gain de fonction.

ddéune



Mutation faux-sens: en substituant un nucléotide a un codon sens, il en résultera un
codon avec un autre sens, spécifiant respectivement un autre acide aminé dans la chaine
polypeptidique. Maladies Ex: hémoglobinopathie S.

Fig.536.L6 h®mogl obS nopat hi e

2.6.4. Conséquence des insertions et/ou délétions de nucléotides en séguence
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 dfwcadredertesttrat i on s u

Les insertions et/ou délétions de multiples de trois nucléotides, ndentra  nant p
décalage du cadre de lecture. La conséquence au niveau protéique pourra étre un gain ou
une perte en acides-aminés, avec éventuellement un changemen t d Gaanmé pdreapport

|l a s®quence initiale, au niveau de Il a jonctior
Chromesome La séquence La séquence d'acides
 nucléotidique du  aminés présente
< géne CFTR dais la protéine CFTR
ey ok

o . A

P T
& Délétion présente
T chez de nombreux
T | PHENYLALANINE 508 Patients atteints
T— :f;':l—'”t:—"—‘ de fibrose kystique
G—

CFTRGENE — cT;J%[a»QQ@?B%

G— Y- —

~— L }—f\ XFTeS M'gg. S

et T e — e,
Fig. 5.38. Délétion pour un codon localise en position 508 dans la protéine CFTR
avec un effet délétére.
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Le retentissement fonctionnel est variable selon la localisation au niveau de la protéine:
l 6i nsertion et/ ou | a daami®@s)peutétrd«olémomioudéétere.x ) aci d

Un effet d®I ® re i mportant p e wadonastopsasla  r ®s u |
jonction r®sultant de | 6insertion et/ou | a d®l ®t
Les insertions et/ou délétions de non-multiples de trois nucléotides, responsabl es
d®cal age du cadre de Il ecture, gui entra"nera | a

dans de rares cas un décalage du codon stop en aval).
Loeffet d®I ® re sera donc sesmbrdsablsyrnt H 6sed fk
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 sévére
expliquant que ce type de mutation est généralement pathogéne.

Original Sequence
- UGUAC AUG UAU ACG UCU CAA UGA UCCA
Met Tyr Ser Thr Gln STOP
Deletions

- UGUAC AUG UAU CGU CUC AAU GAU CCA
Met Tyr Arg Leu Asn Asp Pro
(mACG
- UGUAC AUG UAU UCU CAA UGA UCCA

Met Tyr Thr Gln STOP

Insertion
{fA
- UGUAC AUG UAU ACG AUC UCA AUG AUC
Met Tyr Ser Ile Ser Met Ile

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

Léidentificat i céguence dansaim éclzantiilon, erscongparaison a 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 regle consiste a décrire la localisation de la variation de séquence, par rapport a la
séquence codante du géene, et le changement induit.

Exemple 1: un patient porteur de une mutation de type faux-sens™ | 6 ®t at h®t [®r ozyg
le géne de la dysferline une mutation de type faux-sens.

Exon 9 :¢c895G>T (p. Gl y299Trp): i sdbagit dobébupe sub
thymine dans | 6exon 9 du g ne de | a dysferlline,
d 6 un -amingé dheine 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 detypenon-sens ~ | 0 ®t at h®t ®r o
le géne de la Hemacromatose

Exon 18 : ¢.1617C>G (p.Tyr539%) : i sbagit doOéune substituti
guanine dans 16 ex on 18 du g ne de | a dysferlijne, r

rempl ace me n tamidétyrosinegar uncadon 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'HEREDITE MENDELIENNE (MONOGENIQUE)

Prof. Dr. Maria Puiu

1. Les lois de Mendel

La transmission des caractéres parentaux chez la progéniture est basée sur les lois de
I'nérédité (Mendel, 1865, examinés dans le début du XXe siecle).

Y, Rt T
coen s

Fig. 6.1. Mendel

Elles ont prouvé la validité a toutes les créatures, en ce qui concerne | 6 h ®r ®di t ®
transmise de fagon monogénique.
Mendel a réalisé des expériences systématiques sur plusieurs plantes, en déchiffrant
les modalités de transmission de caractéres parentaux aux descendants.
Les recherches de Mendel ont conduit ) | 6 ®I
héréditaires:
1 I'hérédité des organismes est déterminée par des facteurs héréditaires des parents
véhiculés par les gamétes;
1 certains caractéeres héréditaires, bien que hérités, ne sont pas exprimé dans toutes les
générations, mais sont transmis tels quels a la génération suivante.

/" gaméte mdle | © gaméte femelle
SPERMATOZOIDE OVULE

?

Fig. 6.2. Les gameétes
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Pour expliquer ces phénoménes, Mendel suppose que chaque caractére est déterminé
par des facteurs héréditaires, en double exemplaire, qui au moment de la formation des
gametes, 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 I'hérédité).

Ses expériences se sont composées de [I'hybridation entre deux variétés
phénotypiquement distinctes par une paire de caractéres (croisement monohybride), par
deux caractéres (croisement dihybride) ou par plusieurs caractéres différents (croisement

polyhybride).
# parent generation
all zelf-pallination

inf2 generatinn\ f1
3:1 ratio f2

T N
TTIT eI seb0e:

311 ratio 311 ratio

Fig. 6.3. Expériences entre 2 variétés phénotypiguement distinctes
par une paire de caractéres

En croisant deux variétés de plantes génétiguement pures (homozygotes) qui different
par un caractére, Mendel réussit a constituer la génération des parents (P):

P = X

LN
S8 we
|

P = génération parentale Phénotype récessif
F1=filiale génération 1 O Phénotype dominant
F2 = génération filiale2

DD re p

r~ Dr Dr Dr F1

Fig. 6.4. L'hybridation entre 2 variétés phénotypiqguement distinctes
par une paire de caractéres
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Suite au croisement de deux individus purs (homozygotes), DD et rr, dans la génération
filiale doéordre 1 (F1) sont apparus des hybride:
été exprimé, dans le phénotype, I'un des caractéres des plantes de la génération parentale
(P). Les plantes hybrides de la génération filiale (F1) ont eu une uniformité phénotypique a
cause de | "expression du g ne dominant (D), dounr

Cette découverte est la premiere loi de Mendel, la loi qui met l'accent sur
['uniformité des hybrides de la génération F1.

Pendant la méiose, les alléles d'une paire sont séparés, ce qui rend les gametes d'étre
génétiquement "pure"; chaque gameéte portera donc un seul allele (le géne D ou le géne r),
étant partagé la au hasard dans les cellules sexuelles matures.

DD Dr Dr rr F2
14 % 1/4

Fig. 6.5. Croisement entre 2 variétés de plantes hybrides

La deuxiéme loi de Mendel se référe a la ségrégation (disjonction) de génes 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 alléles récessifs (rr), de sorte qu'ils montrent
ph®notypi guement |l e caract re de la premi re g
homozygote. Dans la méme génération filiale F2, un autre quart sera représentée par des
individus homozygotes pour le caractere dominant (DD) et 1/2 des individus seront
hétérozygotes (Dr), comme les géniteurs.

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

Latroisieme loi de Mendel exprime I'association libre des paires d'alléles, chaque
en se combinant indépendante des autres paires.

La loi précise que, lors de la méiose, les génes qui constituent de différentes paires
d'alléles sont distribués de facon indépendante les uns des autres. Cela crée une variabilité
supplémentaire, avec l'apparition de nouveaux génotypes.
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2. Latransmission autosomique

La transmission autosomique référe a l'expression phénotypique des genes situés sur les
chromosomes autosomes.

génotype phénotype
genes caractéres

GO | SN
v v

e Ce

AR

Fig. 6.6. La transmission autosomique

2.1. La transmission autosomique dominante (AD)

Un géne autosomique dominant s'exprime phénotypiquement a I'état homozygote et a
I'état hétérozygote. Comme homozygote, I'expression phénotypique est généralement plus
forte.
Transmission dominante

autosomique

Meére =saine Pé&re malade

9

Enfants malades Enfants sains

Fig. 6.7. Le géne dominant (le trait) peut étre hérité d'un parent

Dans la transmission autosomique dominante, quelques caractéristiques sont évidentes
1 les parents hétérozygotes malades peuvent avoir des enfants en bonne santé en
proportion de 1:3, quel que soit le sexe de I'enfant;
1 les homozygotes présentent un tableau phénotypique plus exprimé; dans la plupart des
maladies autosomiques dominantes, la symptomatologie est plus élevée;

1 lafonction dominante se trouve généralement dans toutes les générations;

1 les caractéres dominants peuvent étre présents dans les familles, sans qu'elles soient
consanguines;

T Il dincidence des caract res dominants n'est pas

T Ildanomalie (le trait) est pr ®sente dans chaqu

complet (sauf les mutations de novo) et le nombre de membres affectés de la famille est
d'environ 50%;
1 un parent hétérozygote transmet le gene a la moitié de la descendance.
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1 2 3 7 3 9
Fig. ©6.8. Léaspect doun arbre g®n®al ogi que pour

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

Hypercholestérolémie

Section

normale Déchirure

d'une dans

artére la parol
de l'artére

A
Artére
coronaire
5 Athérome C

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

La maladie de Huntington est une maladie neurologique, caractérisée par une
pénétrance tardive et une expressivité a des degreés divers;

Association
Chorée de Hu ntingtﬂn

| Huntington

France

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

D

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

Achondroplasie

Normal Achondroplasia

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 maladiepoly-k y st i que r ®nal e de | 6adulte
Polycystic Kidney Disease

Gl - 9

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

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

Pere Mere
porteur porteuse
non malade non malade
® @ ®)(r)

\é,“

@@~ 00 oo o0
& O [ ] @

Enfant
non malade,
porteur de l'alléle muté
(2 chances sur 4)

Enfant
malade
(1 risque sur 4)

Enfant
non malade
{1 chance sur 4)

Fig. 6.15. Léarbre g®n®al ogique qui

Dans la transmission autosomique récessive sont évidents plusieurs fonctions

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

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

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

1 la consanguinité est plus fréquente dans I'ascendance des malades.

' [ HO

1

Q0 Q QLY

-
1

" O
1

v

Fig. 6.16. Le pedigree ou la consanguinité des parents suggeére la transmission AR

Dans la transmission AR, une importance particuliere est I'étude et la détection des
hétérozygotes. lls sont phénotypiqguement 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 genes récessifs.
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Un grand nombre de génes AR ont des effets pléiotropes. Le tableau clinique est
complexe, avec de différents tissus et organes affectées.
Des maladies transmises par les RA:
1 Laplupart des erreurs du métabolisme
1 laphénylcétonurie
f Mucoviscidose

r/
Séquence

nuciéoticiquo Jacides aminés
dans le géne CFTR  dans la protéine CFTR

A
T - soLevcme sos
c I—
A
T | ISOLEUCINE 507
— SEQUENCE ABSENTE
; CHEZ DE NOMBREUSES
T L PHENYLALANINE 508 PERSONNES ATTEINTES
DE MUCOVISCIDOSE
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| G
a G | GLYCINE 508
’ P —
| G
‘ T VALINE 510
B SNy Tem———.

Fig. 6.17. Mucoviscidose: (A) une malade et (B) la géne CFTR (chromosome 7)
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Fig. 6.18. La phénylcétonurie
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Transmission

Transmission récessive autosomique recessive
autosomique .
pgﬁ::u poﬁ‘.‘teer-uese

Porteur Porteuse Ii

o i} b

Gargon
parteuse [t malaue

Enfant Enfants zains Enfant W Sain
=ain porteurs du gene malade [ 1Malade
W Portewr/porteuss

Fig. 6.19. La transmission autosomique récessive (AR)

3. La transmission gonosomique

Les maladies gonosomiques sont souvent le résultat des mutations de genes situés sur
le chromosome X. Les génes situés sur le chromosome Y sont impliqués dans la sexualisation
et jusqu'a présent, on ne connait pas de maladies héréditaires causées par des mutations
dans ces genes.

3.1. La transmission r®cessive |1 ®e

Un caractere récessif lié a I'X se manifeste phénotypiquement chez les femmes lors de
la «double dose», donc a I'état homozygote. Les femmes phénotypiquement en bonne santé
peuvent avoir des structures g®n®tiques comme s
| 6 h®t ®r 0 z yngéne récessify @ tes femmes sont porteurs du géne récessif et vont le
transmettre aux descendants.

Les hommes ayant la forme liée a I'X en état hétérozygote développent
ph®notypiguement | a maladie, ° cause de | 6®tat h

Fig. 6.20. Les gonosomes
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Fig. 6.21. Le modéle théorétique de la transmission des maladies déterminées

par |l es g nes r®cessifs |i®s ~ 106X
Par | 6 ®t at h®mi zygote on comprend | ' ®tat car
g nes situ®s sur | e chromosome X néont pas | o6all

C'est pourquoi les maladies récessives liées a I'X sont fréquentes chez les males

En général, la transmission récessive lié a I'X répond aux critéres de transmission
r ®cessi ve, pr ®sentant certaines caract®ristique
généalogique.

Fig. 6.22. Léarbre g®n®al ogique typiqgue pou
| i ®e (KHémdplilie 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 garcons,
jamais aux filles;

Un homme malade ne transmet pas la maladie chez les garcons;

Les femmes malades avec des hommes en bonne santé auront des garcons malades,

et les filles seront saines.
i X/
!

2EE

[ Sujet sain Bl Sujet malade

Fig.6.23.La transmission r®cessive

X/

Des maladies récessives liée a I'X, les plus courantes sont:
I'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.
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Le daltonisme
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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. LoOoinvestigation mol ®cul aire rel
dans la dystrophie Duchenne (DMD)

¢

Fig. 6.26. Les dystrophies musculaires de Duchenne

?

Kaiser Tsarna
Wilhelm N Nnko_las n
unaftfecied
carrier George Vi
female

Alexis

[Prusia)

Queen King Juan Carlos
Elizabeth I} of Spain

Fig. 6.27. L'arbre généalogique a 5 générations de la famille royale britannique atteinte
d'hémophilie L'hémophilie
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L'hémophilie
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Fig. 6.28. L'hémophilie: Les troubles de la coagulation
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Fig.6.29.Le 17 Avril marque chaque ann®e | a Journ®
3.2. Latransmissiondomi nante | i ®e ~ | 6X

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

En général, un caractere dominant lié a I'X répondre aux critéres généraux de
transmission dominante, en termes de continuité dans les générations ou de fréquence du
caractere entre les membres de la famille.

La transmission dominante liée & I'X est rare en pathologie humaine. La transmission d'un

g ne dominant pathol ogiquesuivante® ~ | 6X | ib re
1 le pere malade transmet la maladie a ses filles, jamais aux garcons;
1 des deux parents malades, seulement la moitié des garcons sera en bonne santé.
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Pére atteint Meére attentte

Doublement atteirk  Sain Afteint Afteirt
Non viable 25% 25% 25%
25%

Fig. 6.30. La transmission dominante liée a I'X

Maladies dominante liée a X:
1 | 6 h-saghitisme résistant a la vitamine D,
T 'éhypoplasie de | ' ®mai l et des canaux radi
1 certaines maladies de la peau (kératose folliculaire)
1 le syndrome de Rhett etc.

Les femmes malades (hétérozygotes) donneront naissance a des filles malades en
proportion de 25%, filles saines 25%, des garcons en bonne santé en proportion de 25% et
25% des gar-ons r i sagdemantspdntamée suj et doéun

I
1 2
II 1 d) l l
1 2 3 4 5 6 7|8
0@ 0@ O
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Fig. 6.31. Lébarbre g®n®al ogique sp®cifique

3.3. L0 h @itré @ au chromosome Y (Holandrique)

La transmission des genes situés sur le chromosome Y est de pére en fils. Des genes
de sexualisation du chromosome Y, ayant un rdle dans la formation des gonades méles on
note:

1 le gene H-Y (le gene pour I'antigéne H-Y),
1 le géne TDF (qui code une protéine trés importante pour détermination testiculaire),
1 le géne SNP responsable du bon déroulement de la spermatogenése.
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Fig. 6.32. Le chromosome Y

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

Des genes somatiques situés sur le chromosome Y, on note les génes qui influencent la
statur e, la taille et |l a forme des dent s,
masculin.

Position de Position de Position de
quelques génes quelques génes quelques génes
propres@aX communsaXetY propresayY

p et q: bras du chromosome
(les bandes sont des repéres liés
a la technique de coloration)

géne SRY
Centromére

1. Génes clés dans la
’ production de
spermatozoides

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

Facteurs susceptibles de modifier le phénotype

4.1. Pénétrance

Certains individus possédant le gene délétére (d'une maladie autosomique dominante,
par exemple), ne présentent pas le phénotype attendu: on dit alors que la pénétrance est
incomplete. 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.

Phénotype

Pénétration et expressivité complétes
D @ D & =] @ @ & @ < (<]

TeTRRATRTATS

SIS

PR R 20 0

Pénétration et expressivité variables
Fig. 6.34. Facteurs susceptibles de modifier le phénotype
Observation

Ne pas confondre: un cas isolé par pénétrance incompléte et un cas sporadique par
mutation de novo.

1 |;|_ f ©
UU

1 |

ié&ﬁ @/[}“‘l‘

Fig. 6.35. Léarbre g®n®etnétrang,e|rq:mmletes(ﬁ)®ci fique

mutation de novo (B)
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4.2. Expressivité
Par alilleurs, le phénotype peut étre plus ou moins sévére selon les individus; il y a alors
une expressivité variable du géne délétére. Il s'agit d'une évaluation qualitative.

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 sévere touchant les systémes cardio-vasculaire, oculaire et
squelettique alors que pour d'autres individus seule la grande taille et I'arachnodactylie, sans
luxation du cristallin ou anévrysme aortique,seront observées.

Observation

Pénétrance et expressivité incomplétes se rencontrent surtout dans certaines maladies
autosomiques dominantes.

4.3. Pléiotropie

Dans certaines maladies génétiques la mutation peut produire des effets qui touchent
plusieurs systémes. Ainsi dans le syndrome < Moon-Biedl> (Fig. 6.35.) une maladie
autosomique récessive, des malformations sont observées au niveau des systémes nerveux,
endocrinien, squelettique (polydactyly) et oculaire. Le géne mutant peut agir a plusieurs
stades du développement.

Fig. 6.37. Le syndrome Moon-Biedl-Bardet : (A) le visage et (B) la polydactyly
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4.4. Age du début de la maladie / anticipation

Bien que présentes a la naissance plusieurs maladies ne se manifesteront que plus tard
dans la vie. Un examen physique normal chez une personne de 20 ans, a 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, I'analyse moléculaire pourra
confirmer ou exclure la présence d'une mutation avant I'dge du début de la maladie chez
l'individu a risque.

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

1 la dystrophie myotonique (CTG) et
1 la maladie de Huntington (CAG).

Dans l'ataxie de Friedreich, une maladie autosomique récessive, la littérature fait
mention de plusieurs familles ou la répétition plus importante de triplets (GAA) d'une
génération a l'autre s'accompagne d'une apparition plus précoce de la maladie et d'une
symptomatologie plus sévere.

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 phénomeéne d'anticipation.

4.5. Mutation / Hétérogénéité

L'hétérogénéité des mutations conduit & des manifestations variables.

La méme mutation peut induire des phénotypes différents.

Plusieurs maladies sont dues a un géne 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 gene
CFTR. De plus dans cette maladie on retrouve des formes dites a prédominance pulmonaire ou
d'insuffisance pancréatique et intestinale.

Fig. 6.38. La mucoviscidose (fibrose kystique)

A linstar des mutations qui codent pour plus d'une maladie, l'inverse est aussi observé a
savoir que plus d'un gene peut étre responsable de la méme maladie. Dans la dysplasie
ectodermique les malformations des phanéres et des dents (ongles dysplasiques, oligodontie et
absence de cheveux) peut étre due a trois genes 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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Fig. 6.39. La dysplasie ectodermique: les malformations des phanéres et des dents

4.6. Disomies

Dans de rares circonstances des chromosomes homologues peuvent provenir du méme
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 recu deux
chromosomes 7 du méme 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 & un phénomeéne épigénétique survenu en
gamétogéneése. La fonction d'un géne 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 mére.

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 a qui le gene mutant est transmis. Dans la dystrophie myotonique la maladie
sera plus sévere, souvent congénitale si c'est la mére atteinte qui transmet la maladie alors
gue dans la maladie de Huntington la maladie sera plus sévere et de manifestation précoce si
c'est le pére qui l'a transmise. Dans ces deux exemples le rbéle d'autres facteurs soit
d'empreinte parentale ou de mutation mitochondriale n'est pas exclu.
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Fig. 6.41. La mole hydatiforme

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

4.8. Interaction des génes & co-facteurs

La fonction d'un géne est parfois régie par un ou d'autres génes agissant a titre de
régulateurs. Ainsi le gene en cause peut avoir une structure normale mais d'autres génes
ailleurs dans la chaine métabolique ou l'absence de co-facteurs peuvent-étre responsables
de l'inhibition de I'activité de la protéine et I'apparition d'une maladie.

Pour certains individus le rachitisme est d0 & une simple carence en vitamine D qui sera
corrigée par l'ajout d'un supplément vitaminique dans l'alimentation. Pour d'autres il est d0 a
I'absence de la forme active de la vitamine D, une maladie autosomique récessive ou d'autres
mutations touchant le métabolisme de la vitamine D.

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

On retrouve des mutations de génes suppresseurs du cancer, régulateurs de proteines
(enzymes) ou de réparation de I'ADN. A titre d'exemples ces mutations seront a l'origine des
défauts de réparation de 'ADN comme dans l'ataxie télangi-ectasique.
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Chapitre 7

L'HEREDITE NON MENDELIENNE

Prof. Dr. Maria Puiu

1. L'héreédité Multifactorielle

Définitions

Multiallélique: il existe pour 1 méme locus toute une série d'alléles possibles; chaque
sujet n'en possede que 2 et la transmission se fait sur le mode monogénique.

Multifactoriel:

Il existe pour un caractere donné, toute une série de genes (et donc de loci) qui
concourent a son établissement (synonymes: systéme polygénique, hérédité quantitative,
facteurs multiples).

Leur étude génétique est complexe et mathématique.

Réle 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.

Einstein QI = 160 =———je
ETVOUS ?

=ail

L 1 1 1 L 1 | oe e Steirts

I I I 1 I I I

55 70 85 100 115 130 145

insuffizance intelligence moyenne moyenne grande intelligence ¢lasse des
mentale faible basse haute intelligencesupérieure  surdoués
A 23% 12.6% 344%  34A% 13.6% 2% 0.13% B susceptibilit &

Fig. 7.1. La courbe de Gauss (A) et la notion de seuil (B)

1.2. Hérédité quantitative discontinue

Trés souvent certains caractéres ont une distribution discontinue binaire, c'est a dire
existent ou n'existent pas chez un sujet (pied-bot, fente palatine, sténose du pylore, diabéte,
cardiopathies congénitales etc...) mais se transmettent comme s'il s'agissait de caractéres
multifactoriels: c'est un effet de seuil qui les fait apparaitre discontinus: hérédité multifactorielle
avec seuil. La partie droite de la courbe est alors définie avec précision par le seuil.

Les sujets apparentés aux sujets a droite du seuil ont plus de risque d' étre atteints, et
ce, dautant plus que la parenté est plus proche. (Si p est la fréquence d'un caractére
polygénique dans la population, le risque pour les apparentés au premier degré est d'environ
racine de p).
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Dilatation par ballonnet
de la sténose

Fig. 7.2. La sténose du pylore

Le seuil peut étre différent pour les hommes et les femmes pour certaines affections
(sténose du pylore: les garcons 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 I'expression est sévére, et plus le risque de
récurrence est élevé.

Le risque augmente avec le nombre de sujets atteints dans la parentéle.

Il existe une influence de la consanguinité: un sujet qui a pour conjoint un apparenté a
plus de chance de réunir les génes qui ont provoqué une malformation donnée dans la famille,
par copie, qu'en se mariant a 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 méme, 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,
I'hérédité est polygénique).
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Fig. 7.4. Les analyses de la biologie médicale ont le plus souvent une distribution
log-normale. Le résultat du dosage peut étre exprimé en multiple de la médiane (MoM) en
donnant par convention la valeur 1 a 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'unf 7 t.u s

2. Multifactoriel et polygénique de trouble génétique
(complexe)

Troubles génétiques peuvent étre aussi complexes, multifactoriels ou polygénique, ce qui
signifie gu'ils sont probables associées a des effets de plusieurs génes 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 a blanc d'héritage.

Est donc difficile de déterminer le risque d'hériter ou passant sur ces troubles.

Troubles complexes sont également difficiles a étudier et a 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 a «exécution dans les familles»,
mais les modelles de héritage ne sont comme pour les maladies mendéliennes.

) O O

|
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|
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—t— ———— e

O mOO ¢

Fig. 7.5. Le pedigree des maladies polygéniques

Mais cela ne signifie pas que les génes ne peuvent éventuellement étre 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

Diabéte

Luxation de la hanche

Strabisme

Psoriasis etc.

=4 =4 =4 =8 -8 -8 -89

< 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
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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 entierement connue.

37 génes 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 lle
AGA/AGG STOP Arg.

Les mitochondries sont présentes dans I' ovocyte (en trés grand nombre): hérédité non
mendélienne: hérédité purement maternelle
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Fig. 7.10. L& érédité mitochondriales est purement maternelle
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Il existe des maladies héréditaires dues a des genes mitochondriaux défectueux.

Les cytopathies mitochondriales sont souvent des pathologies a 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 a un gene mitochondrial défectueux est transmise:

1 Uniguement par les femmes,
1 A tous ses descendants.
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Fig. 7.11. Une maladie due & un géne mitochondrial

Souvent I' anomalie génétique n' est pas présente dans toutes - mais dans une partie
seulement- des mitochondries transmises a la génération suivante; alors, selon le taux de
mitochondries mutes (Fig. 7.12).

Fig. 7.12 Transmission mitochondriale

Expressivité variable
Note: Le terme "cytopathie mitochondriale” peut étre ambigu: les cytopathies
mitochondriales incluent non seulement les pathologies dues aux mutations des génes
mitochondriaux, mais aussi celles dues aux mutations des genes nucléaires codant pour les
proteines intervenant dans le métabolisme mitochondrial (enzymes de la chaine respiratoire).
Exemples de maladies héréditaires mitochondriales:
1 Atrophie optique de Leber
1 Myopathies mitochondriales

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