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2 - Les regles
~ de transmission

Quelques dates et | SSPMEEE] === Mais comment se transmettent
définitions essentielles % == e Ces Maladies ?? Patience, je
pour bien commencer ) — vais texpliquer..

1 - Maladies
genetiques
Rentrons dans le vif du

. Sinon, ce serait trop
sujet |

facile..
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La genetique medicale, est une veritable specialite
medicale avec deux activites :

CLINIQUE

Concerne la prise en charge Se déroule eﬁdbordtoire et
des patients et des familles sinteresse a lanalyse directe

du materiel genétique



Elle est impliquéee dans 3 grands chapitres de
la medecine aujourd’hui:

01 - Identification des

de maladies rares el
frequentes

— La biologie moleculaire permet de comprendre
comment survient une pathologie, comment elle évolue
et comment la traiter.



B2 - Le diagnostic

1 - Positif 2 - Pre natal 3- Pre-symptomatique
Cest une maniére de Avant la Faire le diagnostic dune maladie a
confirmer de maniére naissance, lorsque le medecin venir chez un individu qui va
certaine une maladie remarque des problemes parfaitement bien (avant que les

génetique. morphologiques. symptémes ne se déclarent).



B3 -Le
des
maladies rares
ou frequentes

Exemple de la thérapie
génique (consiste & traiter
une maladie en introduisant,
corrigeant ou supprimant un
gene dans les cellules dun
patient pour restaurer une
fonction normale)




INTERLUDE

Dans ma fiche, vous retrouverez
une partie sur

% Les dates
% Les enjeux de la génétique
medicale

— Je vous laisseral lire ¢a seuls <3
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D’'autres deéfinitions :
Autosomes : les 22 paires de chromosomes identiques dans les 2 sexes.
Gonosomes : les chromosomes sexuels soit XX = FEMME et XY = HOMME
Hetérozygote : individu portant 2 versions (alléles) différentes dun méme géne
Homozygote : individu portant 2 alleles identiques dun méme gene.
o Sil porte les deux versions mutées dun géne il sera homozygote malade (en
cas de mutation délétere).
o Au contraire, sil porte les deux versions sauvages (donc saines du géne),on
parlera dhomozygote normal.
e Hémizygote : individu portant un seul allele = concerne uniquement les gonosomes
XouY
e Hétérozygote composite : individu portant 2 alleles mutés différents pour un
méme gene.



accumulation de cellules
somatiques donc PAS DE
CONSEQUENCES SUR LA

» Maladies génétiques somatiques (cancers...) DESCENDANCE |

» Maladies génétiques constitutionnelles \ Les mutations touchent les cellules

Maladies chromosomiques

ex: trisomie 21...
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reproductrices donc RISQUE POUR LA
DESCENDANCE !

Maladies géniques™

ex: mucoviscidose, achondroplasie...

¥ 4 y ,. anlo il
Genetique moleculaire

* Maladies rares (<1/2000)
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Concernant le cours sur lintroduction a la génétique médicale, indiquez-la (les)
proposition(s) exacte(s) :

A) Une maladie est qualifiée de rare quand elle concerne 1individu sur 1000

B] Les maladies génétiques somatiques tels que les cancers ont des
consequences sur la descendance

() Lexome correspond aux régions non codantes de notre ADN

D) Un géne correspond & une région dARN codant pour un ADN fonctionnel,
soit messager ou soit de structure

E) Les propositions A, B, C, et D sont fausses



acMm

Concernant le cours sur lintroduction & la génétique médicale, indiquez-la (les)
proposition(s) exacte(s) :

A) Une maladie est qualifiée de rare quand elle concerne 1individu sur 1000
— NON 1 sur 2000

B] Les maladies génétiques somatiques tels que les cancers ont des
conséquences sur la descendance — NOPE PAS les cancers

() Lexome correspond qux régions non codantes de notre ADN —

CODANTES |

D) Un géne correspond & une région d’ARN codant pour un ADN fonctionnel,
soit messager ou de structure — cest linverse sorryyyy

E) Les propositions A, B, C, et D sont fausses







D'un seul géne :
caractere mono factoriel dont Ia

transmission suit

les lois de I'hérédité monogénique,
comme certaines maladies

géeniques rares




LES LOIS DE MENDEL

ﬁ Transmission des caracteres monogeniques hereditaires +++

ﬁ Sapplique exclusivernent au génome nucléaire, donc on oublie
le génome de la mitochondrie (un peu spécial

ﬁ Les genes des 2 parents sexpriment de facon équivalente
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GEN OTYPE

Lol

[Groupe A]

Molécule A

Globule

rouge

[Groupe B]

Molécule B

[Groupe AB]

PHENOTYPE

[Groupe O]



B2 -Les

regles de
Eransmission

— partie importante ou il FAut
savoir lire les arbres
genealogiques <3




Comment lire un arbre genealogique ?

L
3 !
»




Lecture d’un arbre Généalogique

I

A
IT ‘ >

= femme

= homme

‘ - = femme/homme malade
- @ o = porteur sain







1 ransmission aucosomique
recessive

* %

Une personne alteinte a
habituellement des parents
porteurs sains (génotype mute,

phénotype normal),

Les 2 sexes sont atteints,

La consanquinité accroit
l'incidence,

Un couple avec un enfant alteint
a un risque de recurrence de
Ya.

L'arbre est HORIZONTAL.










Transmission lie a 'Y

% Seuls les hommes sont
alteints

% Les hommes atteints ont
foujours un pere atteint

% Tous les fils dun homme
atteint sont atteints.
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LES FRCTEURS QUI ‘
MODULENT LR
TRANSMISSION




Oui, Cest pas fini mais promis ¢a va aller, cest la derniére partie <3333



Penetrance incomplete

% Surtout dans les
[ransmissions
qutosomigues dominantes,

% Sauts de génération —
Lallele muté ne sexprime
pas chez cet individu,

+++ Panelrance = %

d’individus porteurs de
l'allele muté qui vont
développer la maladie




variapitce aexpression
problematique

[] Surdité

E] Couleur des yeux

oJulsl Yel.i[w

[} Méche blanche
G Cheveux blancs

Surtout pour les transmissions
dominantes,

Exceptionnelle dans les maladies
recessives,

Influence d'autres genes et
facteurs environnementaux qui
Interviennent pour moduler
lexpression de cette multation et
moduler la gravité de la maladie

[compliqué pour le conseil
genétique).



Neomutations

% Surtout pour les_transmissions
dominantes

% Dans les maladies liees a I'X
severes

% Exceptionnel dans les maladies
autosomiques recessives
puisque cela supposerait quil y
ait 2 mutations sur le méme
gene.




La plus fréquente des
chondrodysplasies (1/15
000)

Anomalie de cartilage
Nanisme

Intelligence
STRICTEMENT normale
90 % des enfants
naissent de parents
sains —» néomutations

Taille réduite et
disproportionnée
des os proximaux

des membres

Genu varum

Macrocéphalie, front
proéminent et
hypoplasie de la partie
moyenne du visage

Tronc étroit

Taille réduite et
disproportionnée
(torse long par
rapport aux jambes)

EXEMPLE DE LACHONDROPLASIE -



Mosaicisme germinal

Achondroplasie

Leucocytes Sperme

|F|ls Fille Pére Pére

Mutation FGFR3

hétérozygote i3

Mosaicisme : Co-existence de
populations cellulaires génetiguement
distinctes, liee a la survenue de

mutations post-zygotiques.

Mosaicisme germinal : Double

population de cellules germinales.

lune porteuse d'une mutation et

lautre non (sauvage)



Phenomene d'anticipation

Dystrophie myotonique de Steinert Appthé aux mdlﬂdles domindntes
Une aggravation du phenotype au
fur et @ mesure des generations

01
m avec une maladie qui va se
developper plus tot et étre plus
g severe.
E Lie a la présence de mutations

particulieres, dites instables par
@ Fome niontae amplification de triplets

La severité du phénotype est
corrélée 4 la taille de 'expansion.




CONCLUSION (oul enfinnnn)

% Savoir dessiner un arbre généalogigue (systématique
+++] gt suspecter une maladie génétique pour adresser le

patient vers un geneticien.
% Importance de déterminer le mode de transmission qui
determine le risque de recurrence.
Une maladie génetique peut se presenter comme un cas
sporadigue ++ (=un cas isolé).

Une pathologie ne doit pas étre obligatoirement familiale
pour étre genetique.




Maintenant

WCM TIME :

prouve mol
gue tes un
boss stp
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Concernant les lois de Mendel, indiquez la (les) propositions(s) exacte (s) :

A) Ces lois s'appliquent uniqguement au génome nucléaire

B] Les génes ne sexpriment pas de maniére équivalente

() Les lois de Mendel gouvernent la transmission de ces
caracteres monogenigues hereditaires

D) John Gregor Mendel est le pére fondateur de la biologie

moleculaire

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




¥ OCM W

Concernant les lois de Mendel, indiquez la (les) propositions(s) exacte (s) :

A) Ces lois s'appliquent uniguement au génome nucléaire

B] Les génes ne sexpriment pas de maniére équivalente — NON
justement Il

() Les lois de Mendel gouvernent la transmission de ces
caracteres monogenigues hereditaires

D) John Gregor Mendel est le pére fondateur de la biologie
moleculaire — de la genetique du coup hihi

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



Vous étes trop forts, on peut continuer...
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A propos de l'arbre ci-contre, donnez la (les)
proposition(s) exacte(s) :

Pour un couple ayant un enfant atteint le
risque de récurrence pour la grossesse
suivante est de 72

La transmission est qualifiee de verticale
La transmission peut étre qualifiee de
autosomique car garcons et filles sont
atteints

Un individu atteint a toujours un parent
atteint car l'allele delétere est dominant
Les propositions A, B, C et D sont fausses
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A)

A propos de l'arbre ci-contre, donnez la (les)
proposition(s) exacte(s) :

Pour un couple ayant un enfant atteint le
risque de recurrence pour la grossesse
suivante est de 2

La transmission est qualifiee de verticale
La transmission peut étre qualifiée de
autosomique car garcons et filles sont
atteints

Un individu atteint a toujours un parent
alteint car lallele deletere est dominant



. Forme néonatale

A propos de l'arbre ci-contre, donnez la (les)
proposition(s) exacte(s) :

Cet arbre éevoque la variabilité
d'expression probléematique

La transmission est verticale

Lallele responsable de la maladie est
dominant

Le phenotype semble saggraver au
fur et @ mesure des genérations

Les propositions A, B, C et D sont
fausses
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A propos de l'arbre ci-contre, donnez la (les)
proposition(s) exacte(s) :

. Forme néonatale

La transmission est verticale

Lallele responsable de la maladie est
dominant

Le phénotype semble saggraver au
fur et @ mesure des generations






