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Génétique
COURS 1: Introduction a la
génetique medicale

AVANT - PROPOS :

Coucouu, j'espere que vous étes chaud bouillant pour découvrir une matiere fantastique (oui oui tu vas voir), c’est-a-dire la
génétique. C'est un cours d’introduction, et méme si il semble long, il est facile a comprendre, sans trop de par cceur, et
bourré d’exemples/schémas. Que demande le peuple ??

Toutes mes remarques/explications en plus seront dans cette couleur/en italique, si questions - forum

Bref, je me tais et je vous laisse découvrir tout ¢a <3
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INTRODUCTION
I - Génétique médicale

1.Place de la génétique médicale en 2024

La génétique meédicale en 2024 est une véritable spécialité médicale avec une activité
(prise en charge des patients et des familles) et une activité (analyse du

matériel géneétique en laboratoire).

Elle est impliquée dans 3 grands chapitres de la médecine aujourd’hui :

L’identification des mécanismes physiopathologiques de maladies rares et fréquentes -
car la permet de comprendre comment une pathologie,
comment elle et comment la

Le diagnostic :
. c'est une maniere de confirmer de maniere certaine une maladie
génétique. A présent, la biologie moléculaire permet, a partir d'une simple prise de sang
et dans un délai rapide (~ 48h) de diagnostiquer avec certitude une maladie génétique.

EXEMPLE : Si on prend I'exemple de I'amyotrophie spinale qui est une maladie extrémement
grave. Lenfant nait parfaitement bien mais au bout de 3 mois il commence a développer une
paralysie pouvant entrainer sa mort. Elle touche les neurones moteurs. Pour faire un
diagnostic, jusqua il y a peu de temps il fallait faire une biopsie nerveuse + un
électromyogramme et toute une série d'examens invasifs (on n'était jamais certain du
diagnostic). Aujourd’hui pour faire un diagnostic de I'amyotrophie spinale, il suffit de faire un
préelevement sanguin, d’analyser le gene responsable qui est le gene SMA et en 48 heures
vous avez un diagnostic de certitude.

. avant la naissance, quand le médecin remarque des
problémes morphologiques. Dans certaines familles, on retrouve une prédisposition a
certaines maladies génétiques. Par conséquent, on peut, grace a des techniques de
cytogénétique ou de génétique moléculaire, faire un prélevement trés précocement au
cours de la grossesse pour savoir si l'enfant a naitre sera atteint ou non de cette maladie.
Si c'est une maladie extrémement grave, on pourra proposer une interruption meédicale
de grossesse (IMQG), si les parents le désirent.

. c'est faire le diagnostic d'une maladie a venir
chez un individu qui va parfaitement bien (avant que les symptomes ne se déclarent).
Certaines maladies se déclenchent tardivement et on peut notamment dans le cas de
maladies neurodégénératives (ex : Chorée d’'Huntington), en étudiant TADN d'un individu
qui va parfaitement bien, prédire qu’il développera un jour la maladie quon étudie.
Attention, tous les types de diagnostic sont encadres en termes de consentements et de
lois. En effet, ce type de diagnostic entraine de forts problémes liés a I'éthique médicale

Néanmoins, il est tres intéressant, dans le dépistage de certains cancers familiaux !
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Le traitement des maladies rares ou fréquentes (qui a permis a la génétique de faire
beaucoup de progres en médecine dans les dernieres années) — Aujourd’hui, on a de
véritables qui fonctionnent dans le cadre

de maladie extrémement graves.

EXEMPLE : Dans les années 1980, des enfants atteints d’hémophilie (un trouble de la
coagulation sanguine) étaient traités avec des facteurs anti-hémophiliques extraits de
prelevements sanguins provenant de nombreux donneurs. Ces protéines étaient isolées et
purifiées pour permettre au sang de coaguler correctement et éviter les hémorragies.

Cependant, a cette époque, avec 'émergence du VIH (le virus responsable du SIDA), une
grande partie de ces enfants ont été contaminés. Le virus était présent dans le sang de
certains donneurs, et comme les produits utilisés venaient de nombreux échantillons, le
risque de transmission était éleve.

Grace aux progres de la génétique moléculaire et au génie génétique, il est devenu possible
de produire ces protéines humaines (les facteurs anti-hémophiliques A et B) dans des
organismes hétérologues, comme des bactéries ou des cellules de culture. Ces protéines
recombinantes, fabriquées sans recours au sang humain, sont totalement sirres car elles ne
présentent aucun risque infectieux, ni viral ni bactérien.

La génétique moléculaire a été d'une grande importance dans

(= une protéine produite par une cellule dont le mateériel génétique a été
modifié par recombinaison genétique). Aujourd’hui et sont
fabriquées de cette facon.

2. Quelques dates

LA PREHISTOIRE DE LA GENETIQUE (de la fin du XIXe siecle (1865) jusqu'aux années 1970)

e 1865 : Les (trés importantes, comme la théorie de I'évolution de Darwin quelques
année avant qui était extrémement innovante)

1944 : devient le = substratum chimique

1949 : L'anémie de maladie falciforme = premiere notion de maladie moléculaire !
1952 : que les genes sont constitués d'’ADN, on commence a parler de génétique
moléculaire

1953 : Watson, Crick et Wilkins démontrent la

1959 : , on montre que la trisomie 21 est une maladie chromosomique puisque
ces patients ont un chromosome 21 supplémentaire
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Les VRAIS débuts de la génétique moléculaire et du génie génétique (des les années 70)

e 1970 : découverte des puis ADN recombinant, clonage = Premiere
découverte qui a permis d'envisager
e 1976 : , premiere fois que 1'on peut prédire I'avenir d'un feetus avant

que I'enfant soit né !
e 1982 : premiere souris

Grande avancée ! On sait a présent introduire des genes humains dans le patrimoine génétique des
souris ce qui va permettre de faire énormément de choses : comprendre comment certaines
anomalies du développement vont survenir, créer des modeles de pathologies humaines chez la
souris et se servir de ces modeles pour tester des traitements qui peuvent étre importants pour les
patients.

e 1952 : premiere localisation d'un gene responsable d'une maladie via la génétique inverse

EXEMPLE : Le gene DMD est le plus grand gene connu chez 'humain. Il code pour une énorme
protéine. Lorsqu’il est muté, cela provoque une maladie grave : la myopathie de Duchéne, une maladie
qui touche les muscles. Pendant longtemps, on connaissait cette maladie, mais on ne savait pas quelle
protéine en était responsable.

Cest grace a une approche appelée génétique inverse que les chercheurs ont pu faire cette
découverte.

La génétique inverse, soit la collecte de données d'un grand nombre de famille présentant une
myopathie de Duchéne puis analyse génétique par biologie moléculaire de ces familles
En gros, cest une méthode qui part d'un gene identifié (souvent trouvé grace a lUanalyse dADN de
familles malades) pour essayer de comprendre quelle protéine il produit et quel role joue cette protéine
dans la maladie. Autrement dit, on commence par le géne, et on cherche a en déduire la fonction.

Dans le cas de la myopathie de Duchenne, les scientifiques ont analysé '’ADN de nombreuses familles
touchées pour localiser le gene muteé : le gene DMD, situé sur le chromosome X. Une fois ce gene
identifié, ils ont découvert quil code pour une protéine appelée dystrophine, absente ou non
fonctionnelle chez les patients.

Cette méthode a ensuite été utilisée pour d’autres maladies, notamment celles ot on ne connaissait
pas encore la protéine responsable — contrairement, par exemple, au diabete, ou I'on savait déja que
le probleme venait du manque d’insuline.

LIMPORTANCE des techniques de génétiques moléculaires dans les pathologies
cancéreuses. (années 80)

e 1985 : on montre l'existence d'une fusion génique (= réarrangement de genes dans une cellule
somatique qui induit la dérégulation des deux genes impliqués dans cette fusion et qui induit des
problemes en termes de prolifération cellulaire entrainant tres souvent des cancers.)

EXEMPLE : Dans le cadre de la fusion génique BRC/ABL, on aboutit a une pathologie hématologique
qui est une LMC (leucémie myéloide chronique)
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e 1985 : méthode PCR = Polymérase Chain Réaction
o Révolution des techniques car possibilité d'amplifier (a volonté quasiment) la région qui nous
intéresse pour pouvoir l'étudier a partir d'un tout petit échantillon/ une petite quantité
d'ADN. La PCR est I'équivalent dans un labo de biologie d'un appareil a électro cardiogramme
dans un service clinique, donc toutes les spécialités de la biologie utilisent la PCR.

EXPLOSION DE LA GENETIQUE MOLECULAIRE (années 90)

e A partir de 1990 : « I'explosion » de la génétique moléculaire

e 1990 : premiers essais de thérapie génique

e 2001 : premiere version de la séquence du génome humain

e 2023 : Séquencage haut débit ou Next Generation Sequencing (NGS) I . I

Ce progres technologique est impressionnant quand on le compare au Human Genome Project, un
projet international lancé dans les années 1990, qui a duré 10 ans et coiité environ 2,7 milliards de
dollars pour séquencer le premier génome humain complet.

En 2022, grace au NGS, il est devenu possible de séquencer :
environ 3 milliards de paires de bases, ce qui correspond a un génome humain entier (Whole Genome
Sequencing - WGS),
ou 40 millions de paires de bases, correspondant a 'exome humain (Whole Exome Sequencing - WES,
soit les parties codantes du génome),

...et cela en seulement quelques jours, alors que cela prenait autrefois plusieurs années.

Ainsi, la médecine génomique est une discipline meédicale émergente qui implique l'utilisation de
lI'information génomique des individus comme part entiere de leur prise en charge clinique (pour le
diagnostic ou le choix thérapeutique) avec des conséquences sur la santé et des implications dans les
recommandations pour l'utilisation clinique.

Clest cette explosion de la génétique moléculaire qui nous permet de dire aujourd’hui que la
génétique moléculaire et la radiologie interventionnelle sont les deux spécialités qui ont le plus fait
avancer la médecine dans les 30 dernieres années.

Par souci de place et desthétisme, je vais mettre les #enjeux de la médecine génomique # sur la page
suivante !
J'en profite pour vous rappeler quelques points essentiels selon moi pour surkiffer la génétique :
e Ne pas chercher a apprendre des petits détails par cceur. D'ailleurs, si vous allez en cours, vous
verrez a quel point, les professeures insistent sur comprendre plutot que bachoter.
e Heésitez pas a aller en cours (si ¢ca vous aide bien sur), les 2 professeures marquent vraiment les
notions importantes a Uoral ! Perso, j'avais pas regretté lannée derniere !
e Focus sur la compréhension et les QCM (et annales plus tard !), c’est un peu comme des “jeux ” de

déduction en génétique donc c'est fun €
Voila voila, c'est tout pour mon blabla, je vous souhaite tout mon courage pour la suite du cours (il

devient de plus en plus intéressant c'est promis juré), n'hésitez pas a prendre un petit truc a boire, a
manger et c’est repartiiit
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liés a médecine génomique :

-
D
9]

Enjeux médicaux : lutte contre l'impasse
diagnostique dans les maladies rares et
adaptation des traitements aux variants
génétiques tumoraux et au patrimoine
géneétique des individus dans les cancers

Enjeux technologiques : difficultés liées aux
données massives, d'ou la présence de big
data, super calculateurs, algorithmes bio-

informatiques, intelligence artificielle

Enjeux économiques :

. . . o diagnostics plus rapides,
Enjeux organisationnels : Le travail a 8 P P

différentes échelles comme a 'échelle therfelp.l.es, Clblee?’ ma.ls ausst
nationale (car chaque labo n'aura pas ¢ possibilité de therapies pour

son séquenceur.) %%Z X % des maladies rares voire
ultra rares

Enjeux éthiques : consentements, confidentialité...
Par exemple : Une compagnie d'assurance, pour vous faire une assurance vie, le fera en
fonction de votre état de santé. Donc pour eux, savoir que l'individu X a des genes qui vont lui
faire développer des maladies entrainera des conséquences.
Si on laisse le génome ouvert a tout le monde, ¢a entraine des conséquences pour la personne
qui veut prendre une assurance.
Aujourd’hui quand on parle de manipulation du génome, on parle aussi des lois bioéthiques. On
est capable par exemple de manipuler le génome humain, notamment embryonnaire. C'est une
pratique interdite aujourd’hui par les lois de bioéthiques.
Le génome en diagnostic se manipule avec des contraintes majeures
Aujourd’hui, sur internet il y a beaucoup de boites privées qui propose de la génétique
récréatives (savoir nos origines ...) et cela a des conséquences car on a tous des genes
anormaux, on va tous mourir de quelque chose. Si I'on veut vivre correctement il faut que
linformation soit relativement controlée.
- Donc en résumée la génétique moléculaire c'est quelque chose de fantastique mais c'est aussi
quelque chose a manier avec d’extrémes précautions !

++ une maladie touche ++

3. Quelques définitions

: région d’ADN codant pour un ARN fonctionnel
e Soit un Arn messager qui va donner lieu a une protéine
¢ Soit un Arn de structure, de transfert ou ribosomal

On a 25 000 genes dont un grand nombre de régions non codantes.
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hékérozygote

-

Exome correspond au régions codantes (environ 1%)
Autosomes : les 22 paires de chromosomes identiques dans les 2 sexes.
Locus : emplacement d'un gene sur un chromosome.
Alleles : versions alternatives d'un méme gene.
Chez 'homme il y a 46 chromosomes = 22 paires d'autosomes (chromosomes non sexuels,
du chromosome 1 au chromosome 22 par paire) et 1 paire de gonosomes (Chromosomes
sexuels) : XX chez la femme ou XY chez 'homme.
Les genes se transmettent des parents a leur descendance. Ainsi, pour une paire de
chromosomes homologues, il y a un chromosome hérité du pere et l'autre de la mere. Donc

si on prend un geéne a un locus spécifique du chromosome 1 on a 2 alléles de ce gene (un
allele du pere et un allele de la mere).

Hétérozygote : individu portant 2 versions (alléles) différentes d'un méme gene.
Par exemple on peut avoir un allele mute délétere sur le chromosome 1 et l'autre
- , allele sur l'autre chromosome est non muté = sauvage.
|
Bb bB

heomeozygote

Homozygote : individu portant 2 alléles identiques d'un méme géne.
S'il porte les deux versions mutées d'un gene il sera homozygote malade (en cas de
, mutation délétere). Au contraire, s'il porte les deux versions sauvages (donc saines du
V_J gene), on parlera d'homozygote normal.

Hémizygote : individu portant un seul alléle = concerne uniquement les gonosomes X ou Y
Pour les pathologies a transmission liée a I’X, le géne impliqué n’est situé que sur les
chromosomes X donc les hommes ne portent qu'un seul alléle qu'il soit sauvage ou muteé
(pas d’équivalence sur le Y). Il ne sera pas homozygote muté ! Il aura un allele avec la
mutation A et sur l'autre chromosome une mutation B.

Hetérozygote composite : individu portant 2 alléles mutés différents pour un méme gene.
Important a connaitre et a comprendre ! No stress, a la fin du cours, ces notions vous sembleront

tellement basiques que vous n'‘aurez méme plus envie de relire cette partie du cours.
A la moindre question - forum <3
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II - Les maladies génétiques

Maladies génétiques somatiques, ce sont des pathologies qui sont liés a I'accumulation de
cellules somatiques - formation de tumeurs -~ pas de conséquences sur la descendance de
lindividu car ces mutations génétiques ne touchent pas a la lignée germinale.

Ces mutations n'ont pas d'effet sur les enfants de la personne concernée, car elles ne touchent
pas les cellules reproductrices (c'est-a-dire les cellules de la lignée germinale, comme les
spermatozoides ou les ovules). Elles apparaissent seulement dans les cellules du corps (comme la
peau, les poumons, etc.).

Les cancers ne sont pas des maladies familiales (sauf pour un tout petit nombre). En
effet, il y a des formes familiales de cancer mais ce sont vraiment des exceptions.

Maladie génétique constitutionnelle = mutations génétiques qui peuvent se transmettre, il
y a un risque pour la descendance.
Ici les mutations TOUCHENT justement les cellules reproductrices !

Parmi elles, on distingue :

e Maladie chromosomique, comme la trisomie 21 caractérisée par
la présence d'un chromosome surnuméraire pour la 21¢ paire. Le
caryotype peut étre considéré comme une encyclopédie dont
chaque tome est représenté par un chromosome.

i M

8

#d A8 00 . . o eps s .
L * Maladie génique : liée a la modification de la séquence de 'ADN.

Ici, on change d'échelle, les chromosomes sont formeés de pages,
de lettres. Une lettre (un nucléotide) en moins dans notre génome
peut étre aussi délétére quun chromosome en plus ou en moins.
Car les genes sont importants en termes de traduction, de
protéines qu'ils vont donner Notre role va donc étre de déceler la

Géne normal Géne muté

HI"TIHHWIH HI"TIIITI&‘TIH faute d'orthographe parmi ces milliers de pages et de lettres afin

¢ A d'identifier la modification de la séquence de cet ADN a l'origine

“ d'une maladie (ex :mucoviscidose, achondroplasie). Les maladies

O O géniques sont trées nombreuses (plusieurs milliers) et tres
P s Protine raine  différentes (d'ou la difficulté de les étudier) mais rare.

La technique qui permet de déceler l'erreur dans le nombre de tomes (= de chromosomes), c'est
la cytogénétique.

La technique qui permet de déceler la faute d'orthographe (= recherche de la modification de
séquence), C'est la génétique moléculaire.

Ces deux techniques (cytogénétique /génétique moléculaire) sont tres liées, on parle aujourd’hui
de cytogénetique moléculaire, frontiere floue +++
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Petit schéma récap pour votre plus grand bonheur <3

» Maladies génétiques somatiques (cancers..)

> Maladies génétiques constitutionnelles

Maladies chromosomiques Maladies géniques*
ex: trisomie 21.. ex: mucoviscidose, achondroplasie...

0w

(T T
w o w
iwon T "

=
Cytogénétique Genétique moléculaire

* Maladies rares (<1/2000)

II1 - Principales classes de mutations

Delétion = Perte d'un certain nombre de nucléotides avec rétablissement de la continuité.
(Perte de 1 paire de base a plusieurs mégabases, exemple perte d'un A, T, C ou G)

Insertion = Ajout de matériel génétique supplémentaire qui vient s'insérer dans la
séquence sauvage de 'ADN, incluant des duplications

Substitution = Remplace une base par une autre

* Mutation faux-sens = La conséquence va entrainer un changement d’aa (= Acide Aminé¢)
dans la protéine correspondante -> l'acide aminé est remplacé par un autre.

* Mutation neutre = Variation nucléotidique qui n'entraine pas de variation de I'acide aminé
(grace au fait que le code génétique est ++dégénéré++)

* Mutation non-sens = 1 acide aminé est remplacé par un codon stop = protéine plus courte.
Les mutations du site dépissage peuvent entrainer des conséquences extrémement
déléteres.

++ Les mutations les plus graves vont étre celles qui vont entrainer des décalages du cadre de
lecture (toute la séquence d’ADN sera impactée). ++
Elles peuvent résulter de délétion, d'insertion ou d'erreur d'épissage.

FoINnt mutations
No mutation |

Silent Nonsense Missense
conservative non-consenrvati
INA level TTC TTT ATC TCC TGC
A level AAG AAN UAG AGG ACG
tein level Lys Lys STOP Arg Thr

™ e ™
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LES REGLES DE TRANSMISSION

I - Mode de transmission des caractéres héréditaires

Un caractere héréditaire peut étre physiologique ou pathologique.

Les calculs de risques en génétique sont valables en termes de probabilité pour de
grandes séries par addition d’arbres généalogiques de familles différentes. Attention, on va
obtenir des risques théoriques, mais en realité le risque est toujours de 1 ou de O'!

Alors je mexplique, pourquoi « en réalité le risque est toujours 1ou 0 » ?
Quand on parle d'un enfant précis :
* Soit il sera atteint (risque réel = 1)
e Soit il ne le sera pas (risque réel = 0)
Il n’existe pas de "25 % atteint” pour un individu : la probabilité ne reflete que notre incertitude
avant de savoir.
Donc en gros,
* Les calculs de risque — utiles pour estimer la fréquence dans un grand groupe.
e Pour un individu — le résultat final est binaire (malade ou pas).

Dailleurs, on estime qu'une grossesse présente toujours des risques (2 a 5% de risque
d’avoir un probleme : petit doigt surnumeéraire, pathologie plus grave neurologique...)

Ainsi, le role du généticien est d’'identifier les familles a risque par rapport a la population
générale, et d'essayer de faire baisser ce risque, bien qu'on ne puisse pas le rendre nul.

Le généticien peut tenter de faire baisser ce risque en proposant des moyens pour réduire la
probabilité d’avoir un enfant atteint grace au conseil génétique, au diagnostic prénatal ou
préimplantatoire mais il est impossible de le rendre nul = méme avec toutes les précautions, il

reste toujours un risque résiduel !

La transmission d'un caractere peut dépendre de :

e De plusieurs génes (majorité des cas) :

D'un seul géne : caractere
monofactoriel dont la transmission suit
les lois de 'hérédité monogénique.

Exemple : maladies géniques rares
gouvernées par deux alleles dun méme
gene (si important quil suffit quil soit
muté pour déclencher la maladie)

caractere multifactoriel dont la
transmission suit les lois de 'hérédité
polygénique et dépend fortement de
facteurs environnementaux.
Exemple : maladies tres fréequentes comme
le diabete, hypertension artérielle, I'infarctus
du myocarde... qui dépendent de
combinaisons génétiques mais aussi de
facteurs environnementaux.
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Il - Les lois de Mendel

Johann Gregor Mendel (1822-1884), moine et botaniste autrichien :
pere fondateur de la génétique.

+++ Les lois de Mendel gouvernent la transmission de ces
caracteres monogéniques héréditaires +++

Ces lois s'appliquent exclusivement au génome nucléaire puisque
le petit génome de la mitochondrie est spécifique et entraine des
pathologies tres spécifiques et particulieres.

Elles stipulent que les genes provenant des deux parents
contribuent pour part égale a la descendance, ce qui suppose
qu’ils sont toujours exprimés de fagon équivalente

Exemple : dans un couple de gene, lallele paternelle est lallele
maternelle vont étre exprimé de fagon équivalente.

III - Dominance et récessivité des alléles

Dans I'étude des maladies monogéniques la transmission des caracteres suit un systéme
bi-allélique.

Soit A= allele dominant et a = allele récessif :
* A est dominant sur a, si A est capable de s'exprimer a I'état hétérozygote (Aa)
* aest récessif, s'il ne s'exprime qu’a 'état homozygote (aa)
* A et a sont co-dominants si tous les deux sexpriment a I'état hétérozygote -~ comme
pour le groupe sanguin AB
Donc un caractere dominant s'exprime chez les hétérozygotes et un caractere récessif
ne sexprime que chez les homozygotes -~ c'est-a-dire quil y a une traduction
phénotypique que chez I'homozygote.

La traduction phénotypique cest ce que U'on va voir, par exemple si a est l'allele malade et

est récessif, a l'état homozygote (aa) -> l'individu sera malade.

A l'état hétérozygote (Aa), A est dominant donc a ne s'exprime pas et le phénotype devient : non
malade.

Petit point vocab’ essentiel :
e Génotype = déterminé par les génes et les alléeles d'un individu (allele récessif vs
dominant)
e Phénotype = correspond a la traduction de l'expression des alléles -> caractere d'un
individu (qui fait I'individu) ou caractere pathologique.

11

Le tutorat nicois est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.



EXEMPLE NON PATHOLOGIQUE :
On a trois alleles de groupes sanguins possible A, B, ou O.

En termes de groupe sanguin, on a quatre groupes possibles : A, B, AB ou O.
Cela veut dire que les alleles A et B sont dominants sur l'allele O.

* Sion alallele A et I'allele O, le phénotype sera A car l'allele A domine sur O

» Sion alallele B et I'allele O, le phénotype sera B car B domine sur O

e IIn'y a que l'individu qui aura un génotype (OO), qui sera de groupe sanguin O puisque les
alleles O sont récessifs.

e De méme un individu qui aura un génotype A B (un allele A et un allele B), sera de groupe
sanguin AB puisque les alleles A et B sont co-dominants.

é é 5 Grou
d'uﬁl::nealfent denil'iael..ll:re Gelr:l::g':t o Sa[PE%L;LE:dE
O O 00 0
A B AB AB

A A AA A
A O AO A
E 0 BO B
B B =B B

A présent, on va attaquer une partie tres tres importante avec des arbres généalogiques ou il va
falloir reconnaitre les différents modes de transmission. Surtout, on ne panique pas, méme si on
peut avoir du mal au début : avec de l'entrainement, on y arrive sans le moindre souci ! Il faut
essayer de voir ¢a comme un jeu et je vous promets que cest un point stir a 'examen si vous
vous éetes bien entrainés <3

Je vous mets les propos de la professeure de lannée derniere pour que vous vous rendiez compte
de l'importance de cette partie pour votre examen classant et en tant que futur soignant :

« Les parties suivantes sont tres importantes, il faut que vous soyez capable de faire des arbres
généalogiques, de reconnaitre dans le discours des patients les risques qu'il y ait une maladie
génétique sous-jacente. Et ceux meéme en tant que généraliste, pour pouvoir orienter la
personne vers un généticien. Aujourd'hui, on a de plus en plus de patients et notamment des
jeunes meres qui viennent en consultation génétique avec un nouveau-né malade en disant
qu’elles avaient prévenu leur gynécologue lors de leur grossesse qu'il y avait tel maladie dans la
famille et que celui-ci ne leur a rien dit de faire a ce moment-la. Aujourd'hui, on pourra de plus
en plus vous reprocher de ne pas avoir suspecté de maladie génétique. »

12
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1.Transmission autosomique dominante

» La personne atteinte a au moins un parent atteint.
* Les deux sexes sont atteints et la transmission se fait par les deux sexes (car autosomiques
= K=chromosome non sexuels)

Un enfant issu du croisement d'un sujet atteint et d'un sujet non atteint a 1 risque
sur 2 d’étre atteint.

Premiere ligne : Papa ayant deux alleles sains AA

A A Son génotype est (AA) et son phénotype est non atteint
Premiere colonne a gauche : Maman ayant un allele sain A et un allele
muté a
a a A a A Son génotype est (aA) et son phénotype est atteint car a (allele muté)
domine.
Résultats : On voit bien que la présence d'un seul gene malade dominant
A AA | AA donne

1 chance sur 2 pour Uenfant issu de cette union d’étre malade.

En présentiel, la professeure insiste sur le fait qu'en génétique, il faut faire tres attention aux mots quon utilise avec les
familles : expliquer les probabilités de facon claire et rassurante, rester humain et empathique, car c’est une médecine
qui concerne souvent toute la famille et qui peut étre tres anxiogene. DONC, on dit bien que Uenfant a un risque sur
deux d’étre atteint et une chance sur deux de ne pas Uétre ! Donc ne JAMAIS dire a un parent que son enfant a une
chance sur deux de mourir d'une maladie génétique...

r ® L

Les ronds sont des femmes
Les carrés sont des hommes
II Les noirs sont atteints, les blancs sont non
atteints et les petits points représentent
i ‘ (b |j t| une mutation.
III

I A la premiére génération on a un couple, la femme est atteinte et 'homme est sain

II A la deuxiéme génération, ce couple a eu 5 enfants, dont deux filles et un garcon atteint + 2 gargons sains
IIT A la troisiéme génération, les enfants de la GII atteints ont donné naissance a de nouveaux individus
malades en GIII car ils ont transmis lallele dominant muté responsable de la maladie, lui-méme hérité de
leur mere en GI.

On reconnait ici une transmission verticale ++.

A chaque génération, on voit qu'il y a au moins 1 sujet atteint.

Si jamais au niveau d'une génération aucun enfant n'est atteint, alors les générations d’aprés ne
seront pas atteintes ! (Sauf exception vu plus loin : pénétrance incompléte).

Cet arbre fait penser a une maladie autosomique dominante car :
* Arbre VERTICAL : individus atteints sur des générations successives -> DOMINANT
* Garcons ET filles atteints et transmetteurs -> AUTOSOMIQUE
 Individu atteint a toujours un parent atteint-> DOMINANT

13
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2. Transmission autosomique récessive :

e On est toujours dans une transmission autosomique = se transmet de la méme maniere
par le pere ou la mere car ne concerne pas les K sexuels (X ou Y)

» Récessivité donc le malade a les deux alleles mutés = homozygote

e Une personne atteinte a habituellement des parents normaux (non malades) MAIS
porteurs de lallele muté ! Les parents du sujet atteint sont porteurs sains
(=hétérozygotes = 1 allele muté / 1 allele sain.) Ils ne portent qu'une copie de l'allele mute
(état hétérozygote) ce qui est insuffisant pour provoquer la maladie mais suffisant pour la
transmettre.

» Les deux sexes sont atteints et transmettent car autosomique.

* La consanguinité des parents accroit I'incidence++. Elle est fortement déconseillée. En
effet un humain possede environ 25 000 genes + beaucoup de mutations différentes.

Pour un couple ayant un enfant atteint le risque de récurrence pour la grossesse suivante et
de 1/4.

EXEMPLE (pour comprendre pourquoi la consanguinité augmente l'incidence) :

Un individu sur 25 est porteur d’'un allele muté pour la maladie de la mucoviscidose = porteur sain.
Ainsi pour développer la mucoviscidose, il faut que I'enfant soit issu de deux porteurs sains pour la
mucoviscidose, afin de posséder deux alleles mutés. On comprend bien que si cet individu (le futur
papa ou future maman) est apparenté, les chances de tomber sur la méme mutation chez (par
exemple) son cousin sont plus grandes que si l'on fait un enfant avec une personne d'origine ethnique
différente. Il faut donc étre tres vigilant !

On remarque qu'un enfant sur quatre aura

a A un génotype (aa), et que trois sur quatre
auront un phénotype sain (2 enfants porteurs

sains avec la méme configuration génétique
que leurs parents + un enfant sain AA non

G aa a A porteur).

Résultats : 1/4 de risque d’avoir un enfant

atteint au cours d'une seconde grossesse.
Le travail du généticien apres avoir calculé le

A A a A A risque de Técurrence pour cette grossesse,
sera de diminuer ce risque !

14
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Cet arbre fait penser a une maladie autosomique récessive car :
e Arbre HORIZONTAL : parents non atteints mais porteurs — enfants atteints dans la
méme génération, transmission horizontale
e Garcons et filles atteints = AUTOSOMIQUE
* Pas d’atteinte dans les générations précédentes — RECESSIF
e Consanguinité (double trait) : augmente le risque car les parents ont hérité de la méme
mutation

Consanguinité : cas rare, mais généralement un arbre a transmission autosomique récessive se
schématise sur 2 générations car la transmission de la maladie ne continue normalement pas
vers le bas.

3. Transmission récessive liée a I'X

On va parler maintenant des chromosomes sexuels, soit les gonosomes X et X chez la femme,
X et Y chez 'homme.

» Elle atteint presque exclusivement les garcons (en QCM, toujours/jamais = FAUX). En
effet, ils nont qu'un X donc il suffit qu'ils récuperent le X muté de leur mere pour étre
malade.

* Les garcons naissent habituellement de parents non atteints et les meres sont
généralement conductrices asymptomatiques. Clest-a-dire qu'elles portent et
transmettent l'allele muté a leurs garcons mais ne présentent pas de symptomes de la
maladie.

* Les femmes peuvent étre atteintes en cas de pere atteint et de mere conductrice (la
consanguinité accroit ici encore le risque) ou parfois par inactivation du chromosome X
(si leur chromosome sain est inactivé alors il ne leur reste que le muté et elles seront
malades).

* Les hommes ne transmettent pas a leur fils

15
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e Les femmes conductrices ont :

WX Y

o X [ XX* [ XY

e Exemple : Dans celui du bas on a une femme conductrice X [ XX* | XY
qui peut donner une fille conductrice et une fille saine

(selon si elle donne son X muté ou son sain) donc 1 risque o X[ Y

sur 2 d’avoir une fille conductrice. Et pour ses fils cest X*1 XX | X*Y

pareil, un sera malade s’il récupere I'’X muté et l'autre sain x [ xx | xvy

avec I'X sain donc 1 risque sur 2 d’avoir un garcon atteint.

L O—1]

Ce genre darbre généalogique
I ( O HO B &8 gonéeogi

est caracteéristique de certaines
maladies comme la myopathie de

Duchenne (garcons malades Et

III i 6 | @ filles  porteuses

‘ conductrices).

v mjole] =

et

GI : La mere (le cercle avec le point noir) est porteur de la mutation sur son chromosome X mais

elle est asymptomatique.
GII : Parmi ses enfants :

e La premiere fille n'a pas hérité de son chromosome X muté, elle est donc saine et pas

porteuse.

* Le fils en deuxiéme position est également sain, il possede 1 X sain (donc celui non muté de

sa mere, et le Y de son pere).

e En revanche la troisieme et la quatriéme fille ont hérité du chromosome X muté de leur
mere, elles sont donc conductrices et porteuses asymptomatiques, on voit dailleurs qu'elles
le transmettent a leurs enfants a la génération trois (GIII) = ca se traduit par un enfant

malade ou un enfant porteur comme on le voit en GIIL

* Enfin le quatrieme garcon a la génération deux (GII) a hérité du X muté de sa mere et du Y
de son pere, il est donc hémizygote pour le gene muté et sera donc atteint de la maladie a
transmission récessive lié au chromosome X. En effet il a 1 X muté seulement, il n‘a pas

d’autre alléle sauvage pour contrebalancer la mutation !

Le tutorat nicois est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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4. Transmission dominante liée a I'X :

Il existe aussi des maladies a transmission dominante liée au chromosome X, dans ce cas la :
filles (XX) ET garcons (XY) peuvent étre atteints !
Le X sain de la fille ne suffit pas a contre balancer la mutation car elle est dominante Le garcon

ne possede pas d'autre X en face du tout.

Attention ! On parle quand méme de maladie liée a I'’X !

I O

= @ [FO (@ [
mm (10 <b*i'?

v ul JoI Iu

Beaucoup plus rare

2 sexes atteints mais les femmes plus que
les hommes (logique car elles ont deux X!
Elles peuvent recevoir la mutation de leur
pere ou de leur mere alors que les hommes
ne peuvent recevoir un X que de leur mere)
Lenfant d'une femme atteinte a, quel que
soit son sexe, 1 risque sur 2 d'étre atteint.
Toutes les filles d'un homme atteint sont
atteintes, tous les garcons indemnes.

« Au premier coup d'ceeil différencier dominant lié a UX et dominant autosomique, vous pouvez pas » -

5. Transmission liée au chromosome Y :

» Pathologies assez particulieres (notamment des hypofertilités), le chromosome Y possede
beaucoup de genes importants pour la spermatogénese.

¢ Seuls les hommes sont atteints

» Les hommes atteints ont toujours un pere atteint .
» Tous les fils d'un homme atteint sont atteints

I o [ ]

IT O B I O OO O

Iz Bl Sl
e

IV |:| (____) (_:

En Gl, le pére est malade donc en GII, il
transmet son Y a ses fils qui sont alors

| - malades eux aussi.

Les filles quant a elles n'ont pas de Y
donc pas de mutations.

On wvoit bien que seuls les hommes
peuvent étre atteints par une pathologie

a transmission liée a U'Y et que ce sont
uniquement des hommes qui
transmettent.
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Ici, on se dit en premier :

* Mode de transmission autosomique car fille et garcon atteints

* Mode de transmission dominante car verticale.
- Donc d'apres les regles qu'on a vues, tous les individus atteints ont au moins un parent
atteint. Or lindividu III (6) n'a aucun de ses parents atteint selon Uarbre généalogique.
En réalité, lindividu II (5) a sa mere atteinte (I,1) et un fils atteint (II1,6) ce qui prouve qu'elle est
porteuse de lallele muté a l'état hétérozygote. Ce cas est donc une exception a la dominance, lié
a la pénétrance incomplete (= saut de génération) : lallele muté (dominant) ne sexprime pas
chez II (5).

Mais qu'est ce que la pénétrance incompléte ?

En gros, elle se voit surtout pour les transmissions autosomiques dominante.

Elle correspond a des sauts de génération (cf exemple ci-dessus) car cette fille qui a une
mere et un fils atteints, elle est obligatoirement porteuse de l'allele muté mais son
phénotype est sain. Lallele muté ne s'exprime donc pas chez cet individu.

La est le pourcentage d'individus porteurs de l'allele muté qui vont développer la
maladie.

Donc si on a une pénétrance de 100%, cela veut dire que dans une pathologie donnée, tous les
individus porteurs a 'état hétérozygote de lallele muté vont développer la maladie. Dans
certains cas, la pénétrance peut étre de 80%, c’est-a-dire que 8 individus porteurs sur 10 vont
exprimer la maladie.

Ainsi, la pénétrance modifie le risque de transmission d'une maladie.

5 = nombre de sujets atteints
Pénétrance (p) =

nombre de sujets atteints + nombre dhétérozygotes sains

risque de transmission = risque théorique (50%) x p (%)

18
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Exemple 1:

Vous avez une pathologie autosomique dominante, le risque de transmission est de 50% (un
allele muté et un allele sain donc un risque sur deux de transmettre la maladie = 50 %).

Si la pénétrance est de 1, le risque de transmission est en effet de 50% (logique car la
pénétrance est de 100% donc on est certain a 100 % d’étre malade si on a un allele muté).

Exemple 2 :

Si maintenant vous avez une pathologie dont la pénétrance est de 80%, le risque de
transmission sera modifié car il n'y a que 80 % des personnes ayant l'allele muté qui
expriment la maladie, donc le risque de transmission baisse.

Le risque de transmission est de 50% x 0,8 - avec p=0,8 ou 80% (il faut comprendre ca apres
on ne vous fera jamais faire de calcul ne vous inquiétez pas).

Il existe des pathologies a pénétrance complete, néanmoins il y a des pathologies pour
lesquelles la pénétrance est incomplete, ca devient complexe en termes de conseil
génetique.

Cf. le premier arbre généalogique de la pénétrance incomplete
Il y a une implication dans le conseil génétique :
* La 3éme fille (génération II) n'est pas porteuse de l'allele muté (normalement autosomique
dominant), ainsi le risque de transmettre la maladie est celui de la population générale.
e Vu que nous sommes dans une maladie a pénétrance incomplete, si l'on ne le sait pas, le
conseil génétique risque détre faux avant de procéder a une analyse moléculaire car elle
n'est pas atteinte mais porteuse.

! La pénétrance peut étre compléte mais « age dépendant ». Dans ces maladies, on peut en
avoir qui apparaissent tardivement comme les maladies neurodégénératives.

Exemple : Chorée de Hutington.

* Maladie autosomique dominante avec démence, autres signes...

e Pénétrance de 100% MAIS se développe seulement a 70, 80 ans.

* On peut donc avoir un patient en conseil génétique qui est porteur mais pas atteint
simplement parce qu’il n'a pas encore développer la maladie parce qu'il est trop jeune.
Lorsque la pénétrance n'est pas totale, le risque pour un sujet sain, né d'un individu
atteint, de transmettre la maladie n'est pas nul.

DONC ces notions de pénétrance rendent extrémement complexe le conseil génétique et
cela explique quil faut notamment aujourd’hui des analyses moléculaires pour avoir un
conseil génetique correct.
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Cette notion de variabilité d'expression complexifie encore les choses.

On est encore un fois dans un systeme :

* bi allélique (deux versions différentes d'un méme gene),

* maladie monogénique (maladie dépendante d'un seul gene).
- Donc toujours pareil que tout ce qu'on vient de voir.
- MAIS ici, le fait d’avoir un allele muté va induire un phénotype qui sera extrémement
différent d’'un individu a l'autre dans une méme famille (= méme maladie mais symptomes
différents).

Exemple : Le syndrome de Waadenburg : autosomique dominant/pénétrance complete
Il associe des signes tres différents :
e dont le plus important est la surdité
* aussi des couleurs des yeux tres particulieres avec des iris tres particulieres
» certains patients ont une meche toute blanche (au niveau du front en géneral) et pour
d’autres, il s'agit d'un blanchiment des cheveux prématureé.

OO

OU UeOMO 7
[l Surdid B Méche blanche ; . . - ; \

E Couleur des yeux G Cheveux blancs Un exemp[e du phénotype de ce
syndrome

On a 4 individus atteints sur la génération II et 3 individus atteints sur la génération suivante.
Ainsi, la variabilité d’expression complique énormément le conseil génétique car ce qui est grave
dans ce syndrome, c’est la surdité.

Donc il y aura certains individus qui seront porteurs du gene mais qui auront seulement une
meche blanche ou une couleur particuliere d'iris.

+++ Cette difficulté se trouve dans le fait quon soit capable de dire 1 risque sur 2 d'avoir la
maladie mais en étant incapable de dire si c’est une maladie qui peut étre grave ou pas. +++

Donc, on récap, la variabilité d’expression c’est :
e Surtout pour les transmissions dominantes
» Exceptionnelle dans les maladies récessives
* Influence d’autres genes et facteurs environnementaux qui interviennent pour moduler
I'expression de cette mutation et moduler la gravité de la maladie (compliqué pour le
conseil génetique).
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Les néomutations sont des mutations génétiques qui apparaissent tot apres la fécondation,
souvent des la premiere cellule. Elles provoquent des maladies génétiques chez un enfant
dont les parents ne sont pas porteurs de la mutation.

Exemple :
L'achondroplasie est la plus fréquente des chondrodysplasies (1/15 000) = maladie rare.

Ce sont des anomalies de cartilage (chondro = cartilage et dysplasie = anomalie de
développement). L
a traduction de 'achondroplasie est un nanisme (=petite taille aux alentours de 1,30 m).
Il existe d’autres anomalies dans cette pathologie :
* Des membres courts
* Hyperlordose
* Mains courtes
* Ensellure nasale marquée
* Macroceéphalie
e Front haut
» Complications neurologiques (myélopathies par ex)

ATTENTION ! Leur intelligence est STRICTEMENT normale, ils n'ont AUCUN signe de
déficience intellectuelle !

C'est une maladie :
' O e autosomique dominante
T d) t] » gene responsable = FGFR3 (codant pour
un récepteur de facteur de croissance
fibroblastique) qui joue un roéle dans la
maturation /développement osseux et
dans le développement du cartilage.

III

/

Dans cette famille, il n'y a que lindividu III,5 qui est malade ce qui nest pas du tout
caractéristique de ce type de transmission (la transmission autosomique dominante).
+++:90% des enfants naissent de parents de taille normale, donc de parents non atteints.

En effet, ces cas résultent dune néomutation qui est apparue précocement dans
I'embryogenese, non transmise par les parents. Si ce gargon atteint a lui-méme plus tard des
enfants, pour chaque grossesse, il aura 1 risque sur 2 d’'avoir des enfants achondroplases (car
autosomique dominant).

I Ce nest pas parce qu'il n'y a pas d’antécédents familiaux qu'on ne s’adresse pas a une
maladie génétique (génétique # familial). 21
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Donc, on récap les néomutations c'est :
e Surtout pour les transmissions dominantes
» Dans les maladies liées a I'X séveres
» Exceptionnel dans les maladies autosomiques recessives puisque cela supposerait qu’il y
ait 2 mutations sur le méme gene.

Si un couple a un enfant achondroplase et qu’il vient vous demander un conseil pour une deuxiéme
grossesse : vous pouvez lui dire qu'a priori vu qu'eux ont une taille normale, 'achondroplasie de leur
premier enfant est due a une néomutation et donc qu’il n'y a pas de risque majeur pour la deuxieme
grossesse.

Cependant, ¢a c'est est en théorie, mais en pratique il peut avoir un autre phénomene que I'on appelle
: mosaicisme germinal.

Mosaicisme : Co-existence de populations cellulaires génétiquement distinctes, liée a la
survenue de mutations post-zygotiques.

Mosaicisme germinal : Double population de cellules germinales, I'une porteuse d'une
mutation et 'autre non (sauvage)

La fille est achondroplase. Or, on sait que dans 90% des cas, il sagit d'une
néomutation ce qui est, vraisemblablement, le cas chez ce couple puisque les parents
ont une taille strictement normale et ont une autre fille non atteinte.

- Donc le risque de ces parents de transmettre a nouveau une achondroplasie est tres
faible puisque c’est le risque de la population générale.

Le méme pere a un autre enfant achondroplase avec une autre femme. Cela ne
pourrait pas étre simplement lié au hasard. Ainsi, aprés analyses, on ne trouve pas de
mutation dans les cellules somatiques du pere (logique car sinon il serait atteint

d'achondroplasie).
Leucocytes  Sperme En revanche, si on analyse ses spermatozoides, on va retrouver
| Fils File Pere Pere cette mutation dans certains spermatozoides et cellules
Mutation FGFR3 " 5 A . germinales

hétérozygote

Il'y a donc au niveau de sa lignée germinale deux populations de gametes : des gameétes
sauvages, et des gamétes qui portent cette mutation. Il s'agit d'un mosaicisme germinal qui
explique 'achondroplasie de ses 2 enfants

Donc on récap, le mosaicisme germinal c'est :
* Implication en conseil génétique +++++
* Le plus souvent dans les formes dominantes ou liées a I'X
« Fgalement décrit pour les anomalies chromosomiques (trisomies...)
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Exemple de la dystrophie myotonique de Steinert :
» Transmission autosomique dominante donc un sujet atteint a toujours un parent atteint

Des hommes et des femmes sont atteints

 Variabilité d'expression puisque 'on a des patients qui ont une cataracte jeune ou encore

des myotonies (anomalies musculaires = retard a la décontraction).

Drystrophie myotonique de Steiner

I O | - On remarque la petite fille de la génération III
o i ﬁ—O C o= j (rond plein barré) qui est décédée, elle avait une
forme néonatale, une forme musculaire
I [ [ ) o0 majeure avec un déces dans les premieres
] cumce semaines de vie.

; Myolonie

. Fomna néonatale

On pourrait dire que l'on est sur de l'autosomique dominant avec une variabilité d’expression
mais pas que, car on parle d’'anticipation dans la mesure ouon a:

Des cas qui s’aggravent systématiquement de génération en génération++.

On a une cataracte sur la premiere génération puis une forme néonatale sur la
génération III.

Et on a des maladies qui apparaissent de plus en plus précocement.

Donc on récap, le phénomeéne d’anticipation cest :
Appliqué aux maladies dominantes
Une aggravation du phénotype au fur et a mesure des générations avec une maladie qui
va se développer plus tot et étre plus sévere.
Lié a la présence de mutations particuliéres, dites instables par amplification de triplets
(Steinert : amplification du triplet CTG dans la région 30 du gene).
La sévérité du phénotype est corrélée a la taille de 'expansion.
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Conclusion (oui c’est finiiiii)

* Savoir dessiner un arbre généalogique (systématique +++) et suspecter une maladie
génétique pour adresser le patient vers un généticien

e Importance de déterminer le mode de transmission qui détermine le risque de
récurrence.

* Une maladie génétique peut se présenter comme un cas sporadique ++ (=un cas isolé).

» Une pathologie ne doit pas étre obligatoirement familiale pour étre génétique

Bravo a toi, tu viens de terminer le premier cours de génétique ! Est-ce que tu te rends compte
que tu as lu % du programme de génétique ? Félicite toi en prenant une pause bien meéritée, je
sais que ce que tu entames est une grosse épreuve mais tu en es capable. Nous on croit en toi, car
on SAIT 6 combien ¢a fait peur :)

Vis a vis de mes fiches, jespere que ce premier cours vous aura plus et n’hésitez pas a me faire
des suggestions pour améliorer les prochaines !

Maintenant, place au meilleur moment de la fiche a savoir les dédiiis (mon réve de P1 se réalise
c’est fou, celles-la seront solennelles parce que c’est important mdrr) :

La premiere dédi de cette fiche va a ma petite sceur Marianne, 12 ans que je te supporte gros
boudin, mais je t'échangerai contre rien au monde !

Dédi a ma Maman (que j'ai appelé tous les soirs en sortant de la BU), un vrai soleil et ma plus
grande supportrice dans cette aventure.

Dédi a mon super Papa, dont les iconiques crépes au rhum ont illuminé mon année de bonheur,
vraiment les crépes de mon pere tu peux pas faire mieux que lui>>

Dédi a ma plus belle histoire d'amour : Nono (avec qui les appels du dimanche soir étaient vitaux
et qui (j’en suis certaine) va slay sa L2 a Dauphine parce qu'elle est brillante) et Aimie (nos chat
latté mont tant manqué, je veux faire ¢a toute la vie avec tot future star de la mode) - la Corée
du Sud toutes les 3 c’est bientot plus des blagues

Dédi a ma Mamie, je sais que cest ta victoire ausst et t'offrir cela me fait tellement plaisir

Dédi a mon Papi, qui a oublié que je fais médecine et pense que je fais VENS, c’est pas grave c’est
gentil quand méme <3

Dédi a votre tut de bioch Iris, a NOTRE table a la BU de Valrose, a nos pause chocolat chaud a
17h, notre duo de P1 était atomique et réussir avec toi, c’est la giga classe absolue

Dédi a Marine la boss, et ses fillots Virgile, Tom, Fabien et Antonin, vos conseils et votre
bienveillance ont été d'un immense soutien, merci !!

Enorme dédi a Dounia (cette déesse) et Ophélie (ma plus belle rencontre de la licence), cette
année c'est la votre les filles et je suis convaincue de votre réussite !!

Dédis a tous les copains du lycée : Lisa (continue de lutter pour tes idées, t'es une warrior), Louis
(cet homme des montagnes), Gabs (ce giga goat), Héléne (la boss) et Nico (qui me déteste depuis
les TP en Terminale)

Dédi aux souvenirs apres les EB, surtout a ceux du S2, je vous jure c¢a fait tenir U'année ces
“mini-pauses”

Dédi au Tutorat Nicois, jestime que vous étes le ciment de notre réussite et quelle fierté den
faire partie aujourd’hui )

Enfin, dédi a TOI, tu VAS réussir car tu VAS t'en donner les moyens et spoiler : le travail régulier
ca paye ! Courage, l'année pro c’est toi qui écris les dédis
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