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AU programme ce soir

» Role de ’ADN
» Concept de maladie génétique
» Reproduction/hérédité

» Actualités




Ou se trouve notre ADN ?
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CHAQUE PERSONNE

est formée de

MlLLlARDS g . E 5 Dans chaque cellule,

il y a un noyau qul contient

de Ce"l.lles o . .' nos chromosomes.

Cellule

“ "r

" .

Chromosome
www.genetique-medicale.fr

- Dans le noyau de chacune de nos cellules




Nos cellules ?

Unité de base de la vie qui constitue les « briques »
de tout organisme.

Il en existe différents types, qui forment ensemble
des tissus, et remplissent ensemble des fonctions
biologiques.

Visibles au microscope, les cellules sont composées
d'un noyau qui contient 'ADN, d'un cytoplasme et sont
limitées par une membrane.

Tissu conjonctif et de
soutien

elsiever.com




Comment marche une cellule ?

» Structure de base intermediate

» Membrane, cytoplasme, micro tubules,
noyau (qui renferme I’ADN nucléaire) ...

mhendoplasmic
» Fonction de base
. Nucleus P
» Cycle cellulaire (centrosome, [f -
microfilaments ...) Nucleolus .

» Production de biomolécules (reticulums Chwmaﬁ"—.
endoplasmiques, golgi ...)

Golgi
» Recyclage (lysosome, peroxysome..) apparatus
» Production d’énergie (mitochondries, qui o
contiennent ’ADN mitochondrial) Sokhupsicie

Wikimedia commons

» Elle exécute un programme
specifique, codé dans le noyau
(ADN)



Les chromosomes
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La sequence d’ADN

» Longueur totale de ’ADN dans 1 cellule = 2m vs taille noyau = 5pym = 0,000005 m
» 3,2 Gb =3 200 000 000 paires de bases (= base azotée = nucléotide = « lettres »

» 22 000 genes




Un gene, a quoi ca sert ?

» Mode d’emploi, notice

» Pour fabriquer les constituants du corps humains = les protéines

» Exemples :

>

vV v.v v Y

Protéines du sang : hémoglobine, albumine, anticorps

Hormones

Enzymes : permettent de nombreuses réactions chimiques

Structure du corps humain : collagéne, élastine, fibres musculaires (myosine)
Fonctionnement cérébral : neurotransmetteurs

Et bien d’autres

Tout ce qui nous compose a son mode d’emploi stocké dans |’ADN




Structure primaire

Séquence d'acides aminés

Du gene a la protéine

» Un gene = une suite de bases azotées (A,T,G,C) = ADN
» Stocké dans le noyau

» Une protéine = une suite d’acides aminés
» Fabriquée dans le cytoplasme

» Un messager = ARNm

. . J .. Structure secondaire
» Transporte l’information genetique du noyau vers le cytoplasme Repliement local de

la chaine principale

Hemoglobine

Proteine P13

Structure tertiaire

Structure tridimentionelle

Structure quaternaire

Association de plusieurs
chaines polypeptidiques




Transcription

» Fabrication de ’ARNm =
on recopie le gene voulu

Intron  EX0n = épissage

Les introns sont jetes

mRNA B e o e S




Traduction

» L’ARNm sert de modele pour fabriquer la protéine (chaine d’acides aminés)

» 3 nucléotides = 1 acide aminé

Le code génétique
Deuxieme nucléotie

“phény | UCU UAU UGU
alanine | uce uac | Presine | yge
UCA | %" UGA
§ leucine uce UAG sTOP UGG
. ccu CAU| | e | COU It
§ leucine cce profine S0 cac 3
[3) CCA CAA CGA A
3 cce CAG | Yutamine | oG 2
- ACU AAU AGU [
o isoleucine | ACC AAC | AsPeragine | qoc c
£ ACA | thréonine |- A Y
2 méthionine | ACG AAG lysine AGG -
o GCU w acide | GGU [l
GCcC aspartique | GGC
GCG GAG | gltamique | GGG

La « pierre de rosette » de la génétique

RIBOSOME

Amino acid —
chain (protein)

Large
subunit

| il
Y -

Small subunit



Quelques chiffres clés ...

» La séquence du genome humain compte ~3 milliards de paires de bases

» ~22 000 genes identifiés, segmentés en 8-9 exons/gene en moyenne :
soit 3% du génome

» 5000 genes sont associés a une maladie génétique
» L’ADN codant représente 1,3% du génome

» Entre deux individus :
1 millions de différences ... et 3 milliards de points communs !




Variabilite du genome humain

exemple des groupes sanguins

Quels groupes sanguins
sont les plus répandus ?

Groupes sanguins les plus courants
dans la population en 2023, par pays

R e
&

Le groupe sanguin le plus courant représente,
selon les pays, entre 30 % et 75 % de la population.

Source : World Population Review

statista %a

La distribution des groupes
sanguins a travers le monde

Répartition des groupes sanguins au sein de la population
des pays sélectionnes, en %
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Une maladie génetique, c’est quoi ?

» « maladie » = symptomes
» « genetique » = lié a ’ADN

Altération protéine
« défaut de fabrication »
pas fabriquée

Modification ADN M moins fabriquéee

« Erreur dans le mode d’emploi » mal fabriquee

V

Altération d’une fonction

Symptdomes du corps humain
« probléeme de santé » M « la proteine ne marc

« handicap »




Les différentes facons d’alterer |’ADN

(O T YO VI

' TE TR
» Anomalie de nombre de chromosome 'L( =,5 LLAE LI - |
TN} I L O T T T

i) 1} THR 1 1

» Perte ou gain d’un morceau de chromosome (délétion duplication)

» Ex : trisomie 21

» Ex : syndrome de Williams : perte d’environ 1,5Mb sur le chromosome 7

» Variation ponctuelle = 1 ou quelques bases azotées
» Substitution « remplacement »

» Délétions/insertions

Genetic
Coordinates

- In Williams

- syndrome, the

4mm |ocation of the
deletion is 7q11.23:
* Chromosome 7

* Longarmq

* Position 11.23

~



Le code génétique
Deuxiéme nucléotide

" phényt

RIBOSOME

ucu wAu [ UGy .
alanine uce UAC tyrosine UGt p: Amino acid -
sérine chain (protein)
UCA UAA [ ornp | UGA
§ leucine uce VAG 60
: ccu cAUT cGu I
8 leuci cce CAC CGC & §
° ne  leca| Peole CGA :
[3] CAA -
= cCcG CAG glutamine | cgG ]
= ACU AAU AGU 0]
8 isolevcine | ACC AAC | dsperagine | 4 oo c i
E ACA AAA R 3
ol méthionine | ACG AAG AGG 6|~ e
S GCuU % acide | GGU .
GCC aspartique | GGC
vaine | gca| Mne  FERAT acde | GGA
GCG GAG | giutamique | GGG

Mutation silencieuse :

L) L) L) L) 1 L) ) ' L) ) H L) v L) L) i ) L) T ) H
AGCGTACCCTACwp AGCGTTCCCTAC
Ser Val Pro Tyr Ser Val Pro Tyr
Mutation faux-sens

—— ) e —— el )
Mutation non-sens :
———(——————— ———q————————
AGCGTACCCTAC—)AGCGTACCCTAG
e e N e
substitutions

Qriginal DNA sequence for encoding |

CATCTCCATCTCCATCTCCATCTC

K2R 2N 2N 20 20 2 2 2

| His | Leu H His H Leu = His H Leu = His H Leu |

(e ) [T ) (Dt ] [T )

— insertion of three
/' base pair codon

CATCTCCATCTCCTCCATCTCCATCTC

TIYIYYIYIYYyYy f
|His | Leu - His = Leu H Leu H His ~ Leu = His - Leu | l

Modified amino acid sequence

ARTRG CIGRAJCETRTRALG

| [ (T (BN

Insertions



Comment rechercher une altération de

l’ADN ?

» Caryotype :
» Compte les chromosomes

» Recherche les grosses
duplications ou délétions > 5Mb

DT VY
oM oo
I LI T L |

; W



Comment rechercher une altération de
I’ADN ?

» ACPA = analyse chromosomique sur puce a ADN

» Recherche les petites délétions ou duplications <5 Mb

Formule chromosomique : arrfGRCh37| 1q21.1g21.2(146564743_149224043)x1 mat
. 'JA 1 * o'xi

i

duplication

Résultat:
deletion L'Analyse Chromosomique sur Puces & ADN a mis en évidence une délétion intem!aire en 1g21.1421.2
d'environ 2,66 Mb. a l'état hétérozygole et homogéne, entre les positions génomiques 146,564,743 et

149,224,043, confirmée par FISH.

L'enquéte familiale a permis d'établir le caractére hérité de ce remaniement (origine matemelle).

Interprétation :

— . équilibré La délétion 1q21.1921.2 distale, d'une taille de 1,2 Mb et comprenant les génes GUAS/GLJAS survient par
NAHR entre les duplications segmentaires BP3-BP4. Le phénotype associé a cette délétion est trés variable et
comprend habituellement un déficit intellectuel, une microcéphalie, un retard de langage, une épilepsie, une
petite taille, unc cataracte, une hypotonie, une schizophrénie, des troubles de I'humeur ou des troubles anxieux,
une hyperactivité avec déficit de l'attention, des malformations cardiaques et une dysmorphic faciale
aspecifique (Meffort er al. NEJM, 2008, Brunetti-Pierri e7 . Nat Genet 2008, Soemedi ef al. Hum Mol Genet
2012, Rosenfeld ef al. Eur J Hum Genet 2012, Bemier et al, Genet Med 201 6). Cette délétion est fréquemment
héritée d'un parent sain. 1l s'agit done d'un CNV de susceptibilité i des troubles neuro-développementaux,

a_pénétrance incomplite et expressivité variable qui peut contribuer au moins en partie au phénotype du
patient.

I¢i le patient présente une délétion emportant la région 1¢21.1 distale comprise entre (BP3-BP4) ¢t se
prolonge en englobant également un polymorphisme.
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Comment rechercher une alteration

l’ADN

?
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de référence +

la séquence

a
recherche les différences (variations)

?

énin

» Analyse des variations = pathogene ou
b

» Compare

me‘“ v

Tiel. Human, v2Tp10_ e 35 Sev. 29325560 to

A o o o o S A o

Read® 1163323 Pared: Avolav. 534




Sequencage de l’exome / sequencage du
genome

» Exome : on n’étudie que les exons (environ 1% de I’ADN)
» Ca va plus vite

» C’est moins couteux

» Génome : on étudie tout ! Exons, introns et méme entre les genes

Exon juon  EXon = épissage

Les introns son
mRNA e e —




Et apres ?

» Si toute les analyses sont négatives, il n’y a pas de diagnostic
» Les symptomes sont présents quand méme
» Pourquoi pas d’explication ?

» Gene pas encore connu

» Variation difficile a interpréter

» Déterminisme génétique polygénique

» Pas génétique




Atelier participatif #1

» Decrypter un résultat génétique (compte rendu de laboratoire)

GGETGCCACG"""";,‘— T CACCGAAGGCGTGAATTCACTEGTGCGCA TTmsaercACGT
\GGATGAGCGACA mmccm“cmnsmc'rm-scrﬂmmm
TTCCATAGGGT GTACGGTAGTCACE VACTAGCAGATAC
ACCTCCCGCEAAG™ o HURA VAAACGAACTTAA
TGCTTATTTAT = 5 s "TTAATCTGGACA o
A : cCT, O.A]....',;.-,;
TATTTTACTTTITG es CCTTAACTAGCY [
‘AAAGTTGACCAT' 3 _ CCTATTGCAAT » &
TGTGGAGCAATG! S eige — C)
GTAGCACGAACC 5 C— e
STCAACGCAACG) : - TTATTCCAAAA s, 5,"};3w
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Brassage du patrimoine génétique

app 9enome humain:2N=46 chromosomes

» Reproduction sexuée :

. .
. - .
> Chaque parent produ!fc des = 22 paires d’autosomes
gametes (spermatozoides, - 2 chromosomes sexuels X et/ou Y
ovules) = =
- -

» Chaque gameéte contient une
moitié du patrimoine
genetique : 23 chromosomes

» Lors de la fécondation, ces v g@“}_.( <
deux moitiés se réunissent = = o
aléatoirement, et forment un ey
nouveau patrimoine , o (

W La Meiose

génétique

- Chaque enfant recoit une moitié de son patrimoine génétique de chacun de
ses parents




Modes de transmission des maladies
genetiques

» Les plus frequents:

» autosomique dominant
» autosomique récessif
» (récessif) lié a 'X

» mitochondrial




Modes de transmission des maladies
genetiques
» autosomique dominant

» Les personnes atteintes se répartissent sur plusieurs générations (hérédité
« verticale »)

» Chaque personne atteinte a généralement un seul parent atteint, sauf en cas de
néomutation (= 1er cas) : aucun parent atteint.

» Les garcons et les filles ont un risque équivalent d’étre atteint

» Parfois pénétrance incomplete (impression de « saut génération »), et expressivité
variable




Modes de transmission des maladies
genétiques L O

II 'iTO“ﬁTO”" 66

O

» autosomique dominant III ‘, |f|z (53 Ifl4 Cbs is

nn

M
.nn
B

L normal 1 malade

» Le risque de transmission de la maladie pour une personne atteinte est de
50% a chaque grossesse




Modes de transmission des maladies
genetiques
» autosomique récessif

» Les personnes atteintes se répartissent généralement sur une seule génération
(hérédité « horizontale »)

» Les garcons et les filles ont un risque équivalent d’étre atteint (homozygote ou
hétérozygote composite)

» Les enfants atteints sont parfois issus d’unions consanguines




Modes de transmission des maladies

genetiques

» autosomique récessif

Dy
-

Parents .* .*
(hétérozygotes)
Méiose / AN 9 N m
amétes
N || NN/ |[Nm
Fécondation — , ----- m Nm .
ee o¥ o¥ N
Descendance INN : 2Nm : 1Imm
% normal % hétérozygotes 2 malades

» Un couple d’hétérozygotes a un risque sur quatre (25%) d’avoir un enfant atteint




Modes de transmission des maladies
genetiques
» Liéal’X

» Un garcon porteur d’un gene muté sur son chromosome X exprime la maladie

» Une femme porteuse d’un gene muté sur un des chromosomes X n’a, le plus
souvent, aucun signe de la maladie

» Il n’y a jamais de transmission d’un pere a un fils




Modes de transmission des maladies
genetiques

» LiealX

» Descendance d’une femme hétérozygote (conductrice) : a chaque grossesse le
risque:

» qu’un garcon soit atteint est de 50%

Q@ XAXY « | XAY| 3

» qu’une fille soit conductrice est de 50% Y

-




Modes de transmission des maladies
genetiques

» Lieal’X
» Descendance d’un homme malade : a chaque grossesse, le risque:

» qu’un garcon soit malade est de 0%

» qu’une fille soit conductrice est de 100%




Modes de transmission des maladies n,ﬁ\
genetiques

Sunn sulns
» Transmission mitochondriale Portoun de mutation
de '’ADN mitochondrial
» Seules les mitochondries de la mére sont transmises a la descendance (fille ou garcon).
» Tous les enfants d’une femme atteinte peuvent étre concernés ﬁ w @ ﬂ

» Aucun enfant d’un homme atteint ne peut étre atteint.

Seule la mére transmet
une copie de ses génes
mitochondriaux

Homoplasmie

» Pénétrance variable : hétéroplasmie (proportion variables de mitochondries
concernées)

Hétéroplasmie
» ATTENTION : « maladie mitochondriale » ne veut pas dire hérédité
mitochondriale !



Atelier participatif #2

» Différencier les principaux modes de transmissions des maladies génétiques




Peut-on soigner les maladies génetiques ?

» Oui, mais ne concerne que quelques maladies génétiques

» 2 exemples

Achondroplasie (« nanisme ») Amyotrophie spinale




Traitement de 'amyotrophie spinale =

therapie genique

=

S22

Gene SMN1

Maladie neuromusculaire dégéné
Destruction progressive des moto

Diminution progressive de la force
musculaire

Thérapie génique
» Une copie du gene SMN1 est injectee
» Par le biais d’un virus

» Permet de refabriquer la protéine &
dans les motoneurones



Traitement de l’achondroplasie =
contrer la consequence de la mutation

» Achondroplasie : gene FGFR3 hyperactivé par une
mutation

» Si FGFR3 fonctionne trop bien : donne 'ordre de
ralentir la croissance

» Traitement de [’achondroplasie = molécule qui
désactive la croissance

» Résultats : en moyenne 1,5cm par an




Acidurie Glutarique de type 1

AC t u a l ] té S Acidurie Isovalérique

Déficit en LCHAD
Deficit en MCAD

DépiStage néOnatal Déficit Primaire en Carnitine

Drepanocytose

Evolution récente : passé de 5 a 13 maladies
Homocystinurie

(depistage biochimique)

Hyperplasie Congénitale des Surrénales

Programme pilote DEPISMA : dépistage néonatal systématique Hypothyroidie Congénitale
de I’amyotrophie spinale infantile (dépistage génétique)

Leucinose
Vers un dépistage génétique généralisé ? Mucoviscidose

Phénylcétonurie

Tyrosinémie de type |




Actualites

» Diagnostic préenatal non invasif : Etude de I’ADN feetal circulant dans le sang
de la femme enceinte.

» Dépistage des anomalies chromosomiques (ex trisomie 21)

» Dépistage des anomalies chromosomiques plus rares

» Diagnostic des maladies monogéniques




Actualites

s ADN acellulaire maternel
" ADN acellulaire foetal
{placentaire}

Grossesse Grossesse
non touchée  touchée

74,
s
AN
ﬁx
Y

f 5] ;

%\‘ > L‘\n‘%ﬁ‘ "f 4
g\’." - -
pom & o #

" & A

i } f ,

_ A o+

A A

i ‘ AGGTACGT Toce 5 :’;
& vy AATCGATGCOCAAACGGGGTCAMGTTCCC = e

Préléevement de sang maternel Séquencage de Analyse au
et isolement de PADN acellulaire I’ADN acellulaire moyen du comptage




Merci pour votre attention !




