REVISIONS DE
GENETIQUE

Du génotype au differentes echelles du phenotype, au travers de deux
maladies genetiques.




Du géne a la protéine, plusieurs étapes

Du gene a la proteine,
plusieurs étapes, p 105
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Description de la maladie a différentes échelles.

Echelles d’'observation Individu atteint de Individu sain
drépanocytose

Phenotype
Echelle de I'organisme

Echelle moléculaire

I Echelle cellulaire

Génotype




La drépanocytose, un exemple de maladie
genetique

« La drepanocytose est une maladie genétique qui
touche des millions de personnes dans le monde (en

Afrique notamment) et des milliers en France.
m . I . /4 14 "
« Elle se traduit par une anémie moderee mais

permanente qui se manifeste par de la fatigue et
une tendance a l'essoufflement. Dans certaines
conditions, des crises aigues peuvent survenir se
traduisant par une anemie aigue et des douleurs
articulaires.

« Des accidents vasculaires ainsi que des infections
limitent I'espérance de vie, mais grace a un suivi
médical, celle-ci dépasse actuellement I'age de 5o
ans.







La drépanocytose, un exemple de maladie
genetique

o Les hématies contiennent des
proteines d’hémoglobine qui fixent et
transportent le dioxygene dans
I'organisme.

ST

« Alors que les molecule
d’hémoglobine A (molécule
fonctionnelle) sont solubles et
dispersees dans le cytoplasme, les
molécules d'hemoglobine S
(hemoglobine des individus atteints),
s'associent et forment des fibres

‘ M 4;" insolubles qui déforment les

ﬂFibres d’hémoglobine (HbS) déns une hématie hématies, entrainant parfOiS leur

drépanocytaire. destruction.
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La drépanocytose, un exemple de maladie
genetique

o 1 20 30 40
llll!.lll'lll.!l.l!lllll!.lllllll'!lllllllll!
Traitement < |comparaison simple de séquences d'ADN
Allele Beta A « [ATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTG
bllele Beta S ) | et e T s o e e s o s e et o
Traitement « [Comparaison simple de séquences peptidiques
Globine Beta & « MetValHisLeuThrProGluGluLysSerAlaValThrAlalLeu
Globine Beta S e = = = = = YalE B S E B OB B B

« Traitement avec le logiciel genigen des sequences du gene de I’hemoglobine
pour les alleles A et S,

« Ainsi que la comparaison des sequences protéiques obtenues.

« (début des sequences).







La mucoviscidose a I'echelle de I'organisme

Les organes creux du corps humain sont tapissés par des cellules
qui sécretent un mucus” habituellement fluide. La mucoviscidose
tire son nom du mucus anormalement visqueux ™ sécrété par ces
cellules, provoquant de graves dysfonctionnements.

® Au niveau pulmonaire (4), 'accumulation de mucus dans les
bronches provoque des difficultés a respirer, entretient des
infections et, a la longue, détruit le tissu pulmonaire.

B Au niveau digestif, le mucus obstrue les canaux qui libérent
les enzymes pancréatiques dans l'intestin. Ceci se traduit par
des problémes digestifs importants, une perte de poids, et, a
terme, par une altération du pancréas”. Lintestin, le foie, la
vésicule biliaire” sont aussi fréquemment atteints.

« Les principaux symptomes
sont respiratoires et
digestifs.

« Attention a lafacon dont
vous replissez la colonne
« personne non atteinte ».

« Etude de docs.
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PRgameawee A 'echelle cellulaire:

protéine CFTR protéine CFTR

normale . anormale
mucus fluide

qui s'écoule

Cellule épithéliale Cellule épithéliale

L 3 ' a £} . - .-\:-.“:- >/ ' ’ ol ’ ‘ N . '
.ﬁumi ére de la bronche  SNER T, d'une personne saine d'une personne malade

'?bsf,r"ée ar du mucus | : "Nt I Cellules épithéliales d'un sujet sain et d'un sujet malade.
{2} Bronches d'un sujet sain et d'un sujet malade
(microscopie optique, coupe transversale).
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. ~ Y A I'echelle moleculaire:

membrane

« Si la mutation introduit dans la
3 e sequence un codon stop, la protéine
acide aminé 508—_% £, <3\~ prodglte est tronquée donc non
(jaune) <1 ) fonctionnelle.

3:,*{,‘3;?,’,‘;2 e D’autres mutations vont conduire a la

de la formation de protéines mais qui ne

proteine fonctionnent pas normalement.
{1 Modeéle moléculaire de la protéine CFTR.

La protéine CFTR est une grosse molécule
formée de 1 480 acides aminés. Elle est
normalement enchassée dans la membrane
des cellules épithéliales” et sa conformation
tridimensionnelle ménage un canal permettant
la sortie des ions chlorure.




Le génotype:

Trattement

|dentites B s e s T
A[CFTﬂ normal [CTGGCACCATTAAAGAAAATATCATCTT IEBTBTTTCCTRTG‘ GTGGAATCACACTGAGTGGAGGTCA
| _JCFTR-RSS@( it
“ JCFTR-DQI&FSOG o=

) Comparaison partielle de trois alléles du géne CFTR (brin non transcrit d’ADN). Un tiret indique une identité,
labsence de tiret indique une délétion’. Les autres portions du géne sont identiques pour les trois alléles.

» Toutes les mutations ont-elles les mémes conséquences sur la
protéine produite?

« En utilisant les fonctionnalites de genigen, comment pourriez vous
verifier les consequences de ces mutations sur la protéine?




La transmission des maladies monogeniques

alléle normal

alléle muté

homozygote
non atteint

hétérozygote ‘ homozygote
porteur sain malade

I

Les différents génotypes possibles.

« La mucoviscidose est une maladie
dont l'origine est une mutation sur
un seul gene: une maladie
monogenique.

» Tous les humains possedent deux
chromosomes de chaque paire
(23), et donc deux alleles de
chaque gene.

« Un individu peut donc étre
homozygote ou héetérozygote.




Transmission de la mucoviscidose

e La mucoviscidose touche autant
o les hommes que les femmes.
@

3 - /4 14 .
é « Toutes les génerations d'une

famille ne sont pas forcement

D I |
é atteintes.
4

I 1' 3‘

QO femme Betiuine personne saine _ _
[] homme @ personne malade  Dans la population francaise, le

[Z] Arbre généalogique d'une famille concernée par plusieurs cas ri sque d'étre porteur d'un g ene
Ge:milicoViscidase. CFTR muté est de 1/ 32.

e La mucoviscidose est une maladie
autosomique recessive.




Transmission de la drepanocytose:

‘ @ @ Femme atteinte de la forme benigne

_ O ® | Homme ateint de la forme bénigne
4 5

O Femme saine

Homme sain

. Femme atteinte de la forme sévere

. Homme atteint de la forme severe.

Arbre généalogique d'une famille atteinte par la drépanocytose




Transmission du daltonisme
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Pierre  Kevin

Arbre généalogique d'une famille atteinte par une
forme courante de daltonisme




| existe des maladies multifactorielles

Retour a la

Parametre :

~ Glycémie

a conserver a environ 1 g.L*!

Retour a la

%rturbation : repas, effort,jeﬂne&

N Glycémie

7 Glycémie

{

Cellules o
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Détecteur :

Pancréas
(ilot de Langerhans)

{

Cellules p

7

Glucagon

¥

Insuline

¥

7 libération glucose
N stockage glucose

Effecteurs :
Foie, muscles,
tissus adipeux

7 stockage glucose
N libération glucose

 Conjonction d'une
predisposition
genetique et de
facteurs
environnementaux.

e Diabetes

e Cancers.




