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INTRODUCTION

= Les maladies monogéniques ou monofactorielles sont une cause importante de
maladies mortelles ou entrainantes des incapacités chroniques notamment pendant
I’enfance.

= ||s sont dus a la mutation d’un gene (= maladies heréditaires monogéniques).

= | e mode de transmission d'une maladie génétique monogénique suit les lois de Mendel,
ce qui explique l'usage du terme maladie mendélienne.

® |a transmission des caracteres monofactoriels varie selon que le gene est dominant ou
recessif.



INTRODUCTION

= On peut classer les maladies monogénetiques en fonction de leur transmission des parents aux
enfants.

® 4 principaux modes de transmission autosomique ou lié au sexe, selon que le gene impliqué est
localisé sur un autosome (22 paires d’autosomes) ou sur les chromosomes sexuels X ouY et
selon que la maladie est dominante ou récessive. |l s’agie de :

1) Hérédité autosomique dominant (AD) ;
2) Hérédité autosomique récessive (AR) ;

3) Hérédité récessive liée a ’X (RLX) ;

4) Hérédité dominante liées a ’X (DLX) .

® Plus de 6.000 maladies sont transmises sur un mode monogenique dont 85% a gene connu.



HEREDITE AUTOSOMIQUE DOMINANTE (AD)

® Une maladie est transmise selon le mode
autosomique dominant si le gene en
cause est porté par un autosome

® |es individus hétérozygotes (M/m) pour le
gene en cause sont malades.

m Géneralement, les individus homozygotes
(M/M), s'ils sont viables, sont plus
severement atteints par la maladie.
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Mode de transmission autosomique dominant.
A chaque grossesse, le risque que I'enfant soit malade
est de 50% !



Caractéristiques

Il y a autant de filles que de garcons atteints
parce que le gene impliquée est sur un autosome qui
peut aussi bien se trouver chez un garcon que chez une

fille.

Une personne malade a un de ses deux parents atteint.

A chaque grossesse, le risque que I'enfant soit
malade est de 50%, parce qu'a chaque fois, l'individu
atteint a un risque sur deux de transmettre l'allele muté
(M) et une chance sur deux de transmettre l'allele
normal (m).

La transmission des maladies autosomiques dominantes
s'effectue sans saut de génération : c’est une
transmission verticale si la penétrance est complete.
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Exemples de maladie AD

" Les maladies autosomiques dominantes comprennent de nhombreuses
pathologies génétiques de I'adulte dont la symptomatologie peut étre ,
plus au moins sévere, parmi lesquelles on peut citer : ‘f

O Hypercholestérolémie familiale (récepteur pour le LDL
cholestérol). 4

O Achondroplasie : nanisme présent a la naissance (mutation dans | .
le géne FGFR3). Maladie de Marfan

0 Maladie de Marfan (squelette, ceil, gros vaisseaux) : gene d’une
fibrilline.

, : . . o Achondroplasie : nanisme g
0 Chorée de Huntington : maladie neurologique dégenerative de P

I'adulte.

0 Ostéogenése imparfaite non létale : fragilité osseuse due a
une anomalie du collagene de type |

U Neurofibromatose de type | (NF1 ou maladie de

: L : : . Un bébé
Recklinghausen) : association variable de signes cutanés, un retard Ui
des acquisitions, de tumeurs nerveuses, de signes osseux... 9

souffre de

O Polydactylie polydactylie



PARTICULARITES DE DOMINANCE

Pénétrance incomplete

= Un gene dominant se manifeste chez le porteur hétérozygote. (}——.
®  Dans certaines conditions, un porteur stre du gene peut ne pas :
manifester la maladie en question. [

m  C’est ainsi que le sujet apparemment sain peut donc étre porteur ‘ () ‘
du gene muté et transmettre la maladie a sa descendance donnant

~
lieu ainsi a un "saut de génération” L I1

Saut de génération ou pénétrance de la
maladie incomplete

On dit que la pénétrance de la maladie
est incomplete.




Pénétrance incomplete

La pénétrance peut varier en fonction de I'age (exemple de la maladie de Huntington) et/ou du sexe (exemple du
syndrome de prédisposition héréditaire au cancer du sein).

La pénétrance est un concept statistique qui illustre le pourcentage de porteurs du gene et qui expriment la
maladie (le géne morbide).

En effet on définit la pénétrance d'un géne (P) par le rapport entre le nombre d'individus atteints comparé au
nombre d'individus porteurs du gene :

P = nb atteints / nb porteurs x 100 (%)

Pénétrance d’un alléle morbide (P) = Nombre d’hétérozygotes malades X 100
Nombre total d’hétérozygotes

“* Quand la pénétrance est complete : P = 100%.

“* Une pénétrance incomplete (exemple P=90%) signifie que 10% des personnes hétérozygotes Mm
n’expriment pas la maladie mais peuvent la transmettre.



Le Rétinoblastome

= La figure montre que plusieurs membres de la famille ont
développé un rétinoblastome qu’est une tumeur
embryonnaire de la rétine.

= || s'agit d'une maladie autosomique dominante dont la
pénétrance est de 90%.

©)

©)

Lindividu I-3 est décéde de la maladie.
Sa sceur (112) est atteinte et a eu un fils (I112) malade.

Son frere (114) est sain mais a eu une fille (1114) atteinte; il est
donc porteur obligatoire de I'allele pathologique.

On note un saut de génération bien que l'allele pathologique
soit présent a toutes les générations.

Ces observations sont conformes au mode autosomique
dominant avec pénétrance incompléte.
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Arbre généalogique du rétinoblastome



Maladie de Huntington

® |a maladie de Huntington est une maladie neuro-dégeneérative
dont la pénétrance dépend de I'age des hétérozygotes.

= A la naissance, la pénétrance est nulle; elle est de 50% environ a
40 ans, et elle est totale a 70 ans. I ‘_
= |l s'agit d'une dégénérescence du systéme nerveux entrainant des 78 s (o8
convulsions et une mort prématurée avec: I |
 des troubles du comportement, II _-/
« modification du caractere, T5ams | 42 ans
« problemes de concentration, | |
* troubles de '’humeur, III .
* dépression,
- difficultés dans le milieu professionnel. S2ams 50 ans

* De plus, on note altération des fonctions supérieures évoluant vers
une démence

« et des mouvements involontaires choréiques de la face et des
membres (chorée). 10

Mode de transmission de Maladie de Huntington



Maladie de Huntington

= |a mutation consiste en une expansion anormale 12 e
d’une repetition de triplets CAG dans le premier 36
. : ' cid i of : 11 hormal
exon de ce gene qui code I'acide aminé glutamine . HTT 3

(situé sur le chromosome 4, code pour une
protéine, la Huntington).

(CAG),

= Ce triplet est répéteé jusqu’a 250 fois au lieu de 35
normalement et rend toxique la protéine
Huntington mutée.

L'extrémité 5' du gene HTT a une séquence (CAG)n
répétitions. Le seuil pathologique est défini par au
moins 4| répétitions CAG. HTT est situé sur le bras
court (p) du chromosome 4 a la position |6,3.



Maladie de Huntington

" Dans cette famille, le pere (I-1) est mort a 78
ans apres avoir debuté sa maladie a 68 ans.

= Son petit-fils (11l-2) est atteint a I'age de 50 ans.

= Sa fille (II-2) est décedée accidentellement a
'age de 42 ans.

= Du fait de I'apparition tardive de la maladie la
fille (1I-2) n'a pas développé de signes cliniques,
mais elle portait l'allele muté puisqu'elle I'a
transmis a son fils.

= Ces observations sont conformes au mode
autosomique dominant avec pénétrance
incomplete.

I V4

TR s 149
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T5ams | 42 ans
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I11

82ams 5 ans

Mode de transmission de Maladie de Huntington




Expressivité variable

Dans une méme famille, des personnes ayant hérité
de la méme mutation peuvent parfois présenter
des symptomes cliniques différents, touchant
éventuellement des organes ou des tissus
différents. On dit alors que la maladie a une
expressivité variable.

Ce phénomene est surtout observable dans les
maladies dominantes.

Certains porteurs de l'allele muté peuvent n'avoir
que des signes bénins. lIs ne sont pas considérés
comme cliniquement malades et la transmission
semble alors sauter une génération.

I1

I11
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| | | | |
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0] Taches café au lait [] Lésion squelettique
[C] Nodules de Lisch [ Neurofibromes

B Gliome du nerf optique

Mode de transmission de la Neurofibromatose et
manifestation de différents symptomes.



Neurofibromatose I O

® |a neurofibromatose est une maladie dont les signes cliniques

I | |
sont de nature et de gravité variables. I1 (He® [HO O m O
®  Presque tous les patients présentent des taches cutanées café au I : 2 | 3|__|q ’ IEll ?r |B |
lait. II1 @ O H e n H OL ©®
1 2 3 4 5 6 7 8 9
m  Associées a ces taches, les patients présentent selon les cas des
tumeurs de la peau bénignes, des tumeurs des nerfs )
(neurofibromes, gliome du nerf optique) et des malformations I O
du squelette. | } : 2 ] :
% Dans cette famille, le pére (I-1) a transmis l'alléle muté a 4 11 ® - OB O
de ses 5 enfants alors que deux seulement semblent | 1 E | 3} Iq 5 E'I ?T IS ]
atteints. m & OnLe N HE OB 6
% Sa fille (1I-4) et son fils (II-7) ont "transmis" la maladie a 12 3 4 5 6 7 8 9
leur descendance bien qu'ils ne présentent que des [ Taches café au lait [ Lésion squelettique
symptomes bénins. La maladie semble ainsi sauter une [ Nodules de Lisch [ Neurofibromes

génération. B Gliome du nerf optique

m  Ces observations sont conformes au mode autosomique

dominant avec expressivité variable de la maladie. Mode de transmission de la Neurofibromatose (a) et

manifestation de différents symptomes (b).



Mutations récentes

= || arrive qu'un sujet malade naisse de deux parents sains et

non porteurs de la mutation. O O

= Ce phénomene est expliqué par I'apparition de l'alléle He oo HEe
muté dans I'un des gamétes parentaux; il s'agit d'une é é é é é
mutation de novo ou néomutation.

+/+ +/+

® Pour certaines maladies, la proportion de néomutations | |
est tres élevée; c'est le cas, par exemple, pour O

; ] o ] o +/+ +/+ +/+ m/+ +/+ +/+ +/+
I'achondroplasie (80%) et pour la maladie de Marfan (50%).
® | a Figure montre que les parents de |14 ne présentent i é
. . m/+ m/+ +/+
aucun signe de la maladie.
m Les grands-parents, oncles, tantes, fratrie sont tous Arbre généalogique présentant une mutation de novo ou
bien-portants. néomutation

®  On en déduit qu'une néomutation s'est produite dans
les cellules sexuelles du pere (lI-5) ou de la mere (lI-6). N



L’achondroplasie

'achondroplasie est la forme de nanisme la plus courante dans le monde.
Elle est causée par une mutation du gene FGFR3 porté sur le chromosome 4

Cette mutation entraine la production excessive de protéines qui ralentissent la
croissance osseuse.

Le phénotype de 'achondroplasie humaine est déterminé par un allele dominant
D(D/d) tous les individus atteints sont hétérozygotes.

L'achondroplasie homozygote (D/D) est une condition létale.

Dans le cas de I'achondroplasie, les mutations spontanées sont relativement
fréequentes: il s'agit d'une mutation de novo dans 80% des cas chez les enfants dont les
parents ont une taille normale.

Dans ce cas, le nanisme n’est pas familial et un seul enfant de la famille sera
probablement touché par le nanisme car cette mutation est un fait isolé et souvent
unique.

Par contre, il se peut que les enfants de cet individu touché héritent plus tard du gene
muté. A la deuxieme génération, le nanisme sera alors familial.

Achondroplasie : nanisme




Mosaiques germinales

e ® ()

+/F +/F

4
.|.

®  |Le mosaicisme germinal est défini par la présence
d'une double population de cellules germinales,
certaines étant porteuses d'une mutation, d'autres
étant sauvages.

s g e ' . +/+ +/+
®  Par définition, le parent porteur d'une mutation

germinale en mosaique peut la transmettre a sa
descendance. @
+/+ +/+

m  Sj cette mutation est absente dans les cellules +IF +/+ +/¥ mr+ +F
somatiques, la maladie ne s'exprimera pas chez le
parent porteur mais pourra €tre transmise a sa
descendance.

= Exemple: L'ostéogenése imparfaite. m/+ ++

@Individu portant une mutation a I'état mosaique : présence de
deux populations de cellules, 'une étant porteuse d’'une mutation,
I'autre non. 7



Anticipation

Il y a anticipation quand I'dge d'apparition de la
maladie est de plus en plus précoce au cours des
générations successives;

L'anticipation est un phénomene d'apparition plus
précoce d'une maladie d'une génération a l'autre
accompagnée de manifestations plus séveres comme
montre la figure.

Le phénomene est observe 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 la dystrophie myotonique de Steinert
(CTG) et la maladie de Huntington (CAG).

Anticipation

(CTG)n/séverité

Qn=70

€N

>n=300

La femme présente une cataracte a I'age de 70 ans.
Sa fille présente une maladie de Steinert typique
avec début dans la trentaine et son enfant présente
la forme néonatale. Noter le nombre de répétition
de la séquence CTG augmente avec I'anticipation de
la maladie.




Dystrophie myotonique de steinert

La maladie de la dystrophie myotonique de Steinert représente I'exemple classique de I'anticipation.
C’est une myopathie héréditaire autosomique dominante touchant les deux sexes.
La maladie de Steinert est une maladie dominante avec anticipation.

'anomalie génétique est transmise par I'un des parents: la transmission est dite verticale, sa fréquence est
d'environ 1/8.000 personnes, son gene se situe sur le chromosome 19.

Dans la forme classique, on observe des signes :

o Musculaires (myotonie et dystrophie musculaire) ;

o Cardiaques : atteinte du myocarde par mauvaise vascularisation ;

o Oculaires (cataracte) ;

o Neurologiques (troubles du sommeil, dépression, ralentissement intellectuel) ;
o Calvitie précoce.

Le gene MTPK responsable de la maladie est situé dans le chromosome 19 est une région instable
composée de triplet (CTG).



Pléiotropie

Anomalies oculaires

= | 'expression de certains genes peut se limiter a un seul
organe. Anomalies squelettiques

m  D’autres maladies touchent de nombreux organes c’est le
cas du Syndrome de Marfan qu’est du a des mutations
du gene de la fibrilline (protéine de la matrice
extracellulaire).

= On appelle ce phénomene I'effet pléiotropique du
gene.

= Mutation pléiotropique c’est une mutation qui
affecte plusieurs caractéres différents.

Anomalies
cardiovasculaires®

L'effet pléiotropique du géne responsable

du syndrome de Mafran
20



LHEREDITE AUTOSOMIQUE RECESSIVE (AR)

Définition

m | es genes concernes sont localisés sur les autosomes.

m | 'allele muté responsable de la maladie est récessif par rapport a l'allele
sauvage

m | es hétérozygotes sont sains et la maladie ne s'exprime que chez les
homozygotes.

21



LHEREDITE AUTOSOMIQUE RECESSIVE (AR)

Caractéristiques généalogiques des maladies AR

® | es deux sexes sont atteints avec une frequence

egale. I »
® | es deux parents sont en géneral sains mais sont | 1 |2 |
obligatoirement heterozygotes. 11 - - =
1 |2 3|4 516
= Dans les familles, les sujets atteints se retrouvent le i e O L
plus souvent dans la méme fratrie donnant une I

répartition horizontale sur l'arbre généalogique.

= On observe un exces d'unions consanguines chez les
parents de sujets atteints.

22



Exemples : I [ =)
La drépanocytose et les thalassémies sont des pathologies [ 1 Iz ]
génétiques AR de I'hémoglobine 11 o ~ -~
La plupart des maladies héréditaires du meétabolisme dues a des :[ 2 3 4 5 G
anomalies enzymatiques sont AR, comme par exemple la I 1 11 11 T ]
phénylcétonurie. I11 \_J W U ON N
1 2 3 4 5 6 7 8 9

La mucoviscidose est la maladie AR la plus fréquente. Elle est

due a des mutations dans le gene CFTR du chromosome 7. Arbre genealogique d'une famille presentant la

mucoviscidose

v C’est la maladie autosomique récessive la plus fréquente en Europe avec une fréquence de | nouveau-né sur
3.000 environ

v" La Figure montre que dans cette famille, lll-7 et IlI-8 sont atteints de mucoviscidose

v" lIs sont porteurs de deux alléles pathologiques, et leurs parents II-5 et 1I-6 sont hétérozygotes porteurs sains.

v" Dans la plupart des cas, on observe trés rarement d'autres individus atteints parmi les ascendants (comme ici
11-2).

23



Risque de récurrence

Un couple d'hétérozygotes a un risque de 25%
(1/4) d'avoir un enfant atteint a chaque
nouvelle conception.

Dans les maladies autosomiques récessives, on
trouve une proportion élevée de mariages
entre apparentés (consanguiniteé).

C’est ainsi le risque pour les enfants
hétérozygotes de donner une descendance
malade est en fonction de la fréquence de
I'allele morbide dans la population et du
conjoint s’il est apparenté ou pas
(consanguinité).

hétérozygote hétérozygote
indemne indemne
Parents b B _

/N 7N

A

b B b B
Descendants + + + % % + %] +
b b b B B b B B
homozygote hétérozygote hétérozygote homozygote

atteint | indemne indemne indemne
25 % | 25 %

50 %

Un couple d'hétérozygotes a un risque de 25% (1/4) d'avoir un
enfant atteint (homozygote atteint) a chaque nouvelle

conception.
24



Risques de transmission

= Le risque pour un couple d'avoir un enfant atteint d'une maladie récessive dépend du risque pour chaque conjoint
d'étre hétérozygote, ce qui est lié a la fréquence des hétérozygotes dans la population (ou dans la famille s'il s'agit
d'apparentés du malade).

La probabilité que le pere soit hétérozygote
X
Probabilité que la meére soit hétérozygote
X
1/4 probabilité d’avoir un enfant malade

= |l faut noter que la Loi de HARDY-WEINBERG permet de calculer la fréequence d’'un gene récessif dans une
population en équilibre.

25



Rappels de génétique de population
Fréquence génique et fréquence génotypique

®  Soit un locus avec un systeme a deux alleles A et a a qui correspond 3 genotypes: AA, Aa et aa.
®  Soit p la fréquence dans la population de l'allele A et q la fréquence de l'allele a;p + q = |
m  Les fréquences géniques (alléliques) peuvent étre déduites des fréquences génotypiques.

En effet, la fréquence d’un allele dans une population est égale a la fréquence des homozygotes plus la moitié de la
fréquence des hétérozygotes:

> p? =P est la fréquence des Homozygotes AA ;
> q? = Q est la fréquence des Homozygotes aa ;

> 2pq = H est la fréquence des hétérozygotes Aa.
Qp(A)=P+%H
Qq(a)=Q+ % H

26



Rappels de génétique de population

® On a:

(p+q)?=p?+2pq+q’=1ou
v’ p? = fréquence du génotype AA (HOMOZYGOTE)=P
v 2pq = fréquence du génotype Aa (HETEROZYGOTE)=H

v q% = fréquence du génotype aa (HOMOZYGOTE)=Q

27



Loi de Hardy-Weinberg :

m | es frequences alleliques : * Les frequences genotypiques:
o = 2
+f(A) =p f(AA)_ I:
- * f(aa) =q
‘f(@)=qg .«  f(Aa) = 2pqg

ptq=1| * p*t2pqtq’= |



Fréquence des hétérozygotes parmi la population générale
® | es mariages apparentés augmentent la probabilité d’avoir un enfant atteint d’'une maladie
autosomique récessive

m D’autant que la fréequence de la mutation est faible car les deux conjoints ont recu un gene identique
venant d’un ancétre commun.

" |a loi de Hardy-Weinberg permet de donner la frequence d’un allele recessif autosomique par le
développement de I'équation:

(p + q)*=p*+ 2pq + q*;
« p?2pourA/A;
* 2pq pourAla
+ g% pour a/a.

® |a frequence des porteurs sains (= hétérozygotes) est egale a 2pq, soit 2q (I - q).

29



phénylcétonurie

C’est une maladie (autosomique recessive) dont le geéne délétére a une frequence
de 1/100: g=1/100

dong, la fréquence de la maladie (fréquence des homozygotes) est:
g2 = 1/10.000,
ptq=ldoup=1l-q=100-1/100 p=99/100

La frequence des hetérozygotes est:
2pg=2x99/100 x 1/100 = 2/100=1/50.

Noter que les héterozygotes sont nombreux: [/50, deux cent fois plus que les
malades.

Remarque : Pour une maladie rare, p est tres peu différent de 1, et la fréquence des hétérozygotes = 2q
Si (9 <<<p)2pq=2q.

30



phénylcétonurie

En I'absence d'antécédent familial :

= Parents non apparentés, le risque d’étre hétérozygote est celui de &)
la population générale :

Risque d’étre hétérozygote pour la meére é
X
Risque d’étre hétérozygote pour le pere

. N O O
1/4
= 2pq X 2pq X /4= 1/50 x 1/50 x 1/4 = 1/10 000

= 0,02 x 0,02 x 0,25 = 0,0001 ~7

= Ce risque correspond bien a la fréquence de la maladie
(prévalence a la naissance), observée pour une population définie

(q%= 1/10 000).

Il N’y a aucune personne
apparentée malade

31



phénylcétonurie
En présence d’antécédent familiale : | 1O 2 30

Le risque d’avoir un enfant malade si les parents sont apparentés a un é) %
malade : Risque pour lll| et 1112 d'avoir un enfant atteint. Il

1 2 3 4

1112 est le frere de deux personnes atteintes d'une maladie récessive.

I
Les parents 112 et |13 sont obligatoirement hétérozygotes, ils sont Aa. 1l O . i
> Parmi le phénotype [A]: 1 2 g |

» 2/3 seront hétérozygote Aa

oetus de sexe
» et |/3 seront homozygotes AA, incannu

» d'ou la probabilité que 1112 soit hétérozygote est de 2/3. Il y a deux personnes apparentées malades.

Le pére 112 est sain [A] il a la probabilité de 2/3 d’étre hétérozygote Aa

Spermatoroides

La mere llll est sain [A], elle a la probabilité 2pq d’étre hétérozygote Aa A (D) & ()
Risque du pére d'étre hétérozygote = . .
x Risque de la mére d'étre hétérozygote § =
x 1/4 [~ Ao ik
m

Le risque pour I'enfant d’étre malade est donc 2/3 x 1/50 x1/4 = 1/300



La mucoviscidose
En l'absence d'antécédent familial :

La mucoviscidose est une maladie qui frappe un enfant sur 2000 dans la population.

’étude de sa transmission a montré qu'elle est due a I'état homozygote d'un certain gene, que I'on désigne par a et A
désigne l'allele normal.

Quelle est la fréquence de l'alléle pathogéne et celle des porteurs sains ?

— Mucoviscidose : fréquence des malades = 1/2000

— Homozygotes malades aa: q%= 1/2000

— Fréquence de lalléle malade a : q= V2000 = 1/45 ; p = 44/45 (p+q=1)
— Hétérozygotes: 2pq =2 X 1/45 X 44/45 = 1/23

Le risque d’avoir un enfant malade si les parents ne sont pas apparentés et qu'il n'existe aucun antécédent dans la
famille est:
Hétérozygote X Hétérozygote X Ya
=2pq X 2pq X Y4
=1/23 X 1/23 X 1/4
=1/2116
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En I'absence d'antécédent familial :

= Parents non apparentes, le risque d’eétre heterozygote est celui de la population générale :
Risque d’étre hétérozygote pour la mére (2pg=population générale)
) 4
Risque d’étre hétérozygote pour le pere (2pg=population générale)
) 4
1/4

En présence d’antécédent familiale :

= Le risque d’avoir un enfant malade si les parents sont apparentés a un malades :
Risque d’étre hétérozygote pour le péere (2/3)
X
Risque d’étre hétérozygote pour la mére (2pq=Population générale)
X
1/4
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La consanguinité et parenté

® | es mariages entre sujets apparenteés, appelé mariages consanguins, unissent des
individus ayant au moins un ancétre commun.

m En effet, ce sont les enfants nes de ces unions qui sont consanguins. On doit parler
d'union entre sujets apparentés.

® | es éepoux apparentes peuvent partager des genes identiques venant de son ou de
ces ancétres, ce qui favorise I'homozygotie chez leurs enfants et I'apparition de
maladie récessive, si le ou les ancétres communs étaient porteurs d'une mutation
deéletere recessive.

= On dit que deux génes sont identiques par descendance s'ils sont copiés d'un
méeme géne ancestral.
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La consanguinité et parenté

La consanguinité augmente le risque de maladie récessive.

e

Donc, le mariage apparenté a comme risque
d'augmenter la fréquence de I'apparition des maladies récessives

-

Par la suite, le calcul de risque est en fonction du
coefficient de consanguinité

-

Par la suite, le coefficient de consanguinité définit la probabilité que les enfants de cette union
recoivent effectivement deux fois le méme allele.




Coefficient de relation et degré de parenté

®  On dit que les deux individus A et B sont apparentés car ils
possedent un ancétre commun Z.

= |individu I, produit de 'accouplement entre A et B, est consanguin
car ses deux parents son apparentes.

= Le coefficient de consanguinité de I’individu | est égal au
coefficient de parenté entre ses parents A et B.

m  C’est donc la probabilité que les deux exemplaires d’'un gene tiré au
hasard chez cet individu soient identiques par ascendance.

= Génétiquement, la proximité de A et B s’estime par le coefficient
de parenté.

= |le coefficient de parenté : c’est la probabilité qu’un gene tiré au
hasard chez A, soit identique par ascendance a un exemplaire du
méme gene, tiré au hasard chez B.

«..,J'

/\
\/

Schématisation de
Pobtention d’un individu

consanguin
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Quelles proportions de genes partagent !

= | parent et son enfant = |/2 exactement

m 2 germains ( = freres et/ou sceurs) = [/2

Coefficient de relation (r) selon le degré de parenté

Coefficient de relation= r

Parent-enfant Premier /2

Fratrie Premier /2
Oncle-niece Deuxieme | /4

Cousins germains Troisieme |/8

(OLIT W1V X1 o TN (Y- (Ml Quatrieme 1716
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Coefficient de relation et degré de parenté

= On distingue deux notions légerement différentes :

» Deux individus sont apparentes : (lien entre deux individus) s’ils ont au moins un ancétre en
commun;

» Un individu est dit consanguin : (propre a un seul individu) si ses deux parents sont apparentés
® |e niveau de consanguinité découle donc du degré de parente.

m Statistiquement, plus deux individus sont apparentes, plus ils auront de genes en commun, et plus leurs
enfants seront consanguins.

® | a parenté entre deux individus a pour consequence la possibilite que ces individus aient chacun recu,
en un locus quelconque, une copie du méme gene présent chez I'ancétre commun.

Remarque: On parle de consanguinité pour un seul gene, mais aussi pour un genotype complet.
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Le coefficient de parenté

= Le coefficient de parenté entre deux individus, i et j, est
désigné par r; Amédée

i
m | e coefficient de parenté entre deux individus, i et j, est égal @ @ @
l J 1 J

a la probabilité pour que deux genes tirés au hasard au

méme locus, I'un chez i et I'autre chez j, soient identiques

— ] , e
par descendance. @ @ @
1 I l '

m | e coefficient de parenté mesure avec quelle probabilité

T !
deux individus peuvent transmettre chacun dans un de leurs r
ametes la copie d'un méme gene ancétre. ;
g P 8 Iréne Jules

J
|
@

Coefficient de parenté (r) entre
Iréne et Jules et coefficient de
consanguinité de Zoé(Fl)

A n¢ I| ymmun

127 AlA

|
\

\

- >
’

<> llz‘
A entes
/ pparenté \

lluunl(h parenté \
1/2 \ Sa
\ .

| ~
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Le coefficient de consanguinité

= Le coefficient de consanguinité d'un individu, Z, est
désigné par Fz. Amédée

= Le coefficient de consanguinité d'un individu z est égal a la @ @ @
l J | J

probabilité pour que les deux genes qu'il posséde en un

locus soient identiques par descendance

. T l o
m  |e coefficient de consanguinité mesure avec quelle @ @ @
L | | j

probabilité un individu a regu, des deux gametes parentaux

: A . A 1 |
dont il est issu, deux copies d'un méme gene ancétre.
@ Iréne .lules@
Ancet | |
1 I mmmun ]
/ \ 2 :) Fz
Coefficient de parenté (r) entre
Apparentés <>

Iréne et Jules et coefficient de

/ Iluunl(h parenté = !

12 \ consanguinité de Zoé(Fz)
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Calculer le coefficient de consanguinité (F)
d'un individu

g

revient a calculer le coefficient de parenté (r)
entre ses deux parents.

F="%r




111 v -

|: Cousins germains ; Il : doubles cousins germains ; lll : Demi-cousins germains ;
IV : cousins inégaux ;V : cousins issus de germains
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Calcul du coefficient de consanguinité (Fl) L 1T\ f

= Si les parents ne sont pas apparentés FI =0

® Dans les autres cas Fl est calculé en fonction des degreés de liens
entre I'individu et le ou les ancétres communs.

1) Dessiner ’arbre généalogique
O Les 2 personnes a évaluer (X etY)
0 Les ancétres communs
O Les intermédiaires

2) ldentifier les ancétres communs

3) Identifier chaque chemin permettant de joindre X aY via
|’ancétre commun et compter le nombre « n » de sauts.

0 Chemin A-P-GP-T-C
O Chemin A-P-GM-T-C




Coefficient de parenté r: P N
- Chemin A-P-GP-T-C: Contribution P1 = (1/2)*
- Chemin A-P-GM-T-C: Contribution P2 = (1/2) *
Parenté (F)= P1 + P2 = (1/2) 4+ (1/2) 4=1/8

F="Yr

Coefficient de consanguinité Fl
n

FI — Z (1/2) m+p-+1

I=1

— m = le nombre de générations qui relient la mere de | a 'ancétre commun.
— p = le nombre de générations qui relient le pere de | a 'ancétre commun.

— n = nombre d’ancétres communs

2+2+1 2+2+1
Fi- 1 + 12 =1/16




Exemple : Nous allons calculer dans le cas ou les deux parents sont cousins

germains:

® nancétre communs = 2 (les grand parents) m=2;p =2
O I =somme (on calcule 1/2 (m*?*!) pour chaque ancétre)

A Fl=% 1/2 (m*p+l) = /224D + |/2@2*2+*D) = 1/32 + 1/132=1/16

Fi

2.

I=1

(1/2) m+p-+1

B
Y
7%
N

= /16 est le coefficient de consanguinité d'un individu issu d'une union
entre des cousins germains

®  Le coefficient de parenté r (F = /2 r) de deux cousins germains est 1/8.



Risques de transmission

= En cas de mariage entre cousins germains, la probabilité d'avoir un
enfant atteint dans le cas d'une maladie autosomique récessive
dans un mariage apparente :

) En I'absence d'antécédent familial pour cette pathologie :

= La probabilité d’avoir un enfant atteint = q2+Fq

dq?: fréquence de la maladie = 1/10 000
AF : coefficient de consanguinité (cousins germains=1/16)

dq?+ Fq = 1/10000 + I/16 x 1/100 ~ 1/1600
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En I'absence d'antécédent familial :

Parents non apparentés:

Parents apparentés:

= Parents non apparentés, le risque d’étre hétérozygote
est celui de la population générale :

Risque d’étre hétérozygote pour la meére
(2pg=population générale)
X Risque d’étre hétérozygote pour le pere
(2pg=population générale)
X1/4

La probabilité d’avoir un enfant atteint:

= q**+Fq
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2) Si un hétérozygote épouse sa cousine
germaine :

La probabilité d’avoir un enfant atteint

= Risque que la mére soit hétérozygote

x risque que le pére soit hétérozygote x 1/4
(1 Risque pour le pere d’etre hétérozygote : |

O Risque pour la mere d’étre hétérozygote : 1/8
(car cousine germaine d'un hétérozygote)

O Risque d'avoir un enfant atteint :

| x 1/8 x 1/4 =1/32
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3) Si le frére sain d'un malade épouse sa cousine germaine :
= Risque que la meére soit hétérozygote X risque que
le pére soit hétérozygote x 1/4

O Risque pour le péere d’étre hétérozygote : 2/3 (car frere d'un
sujet atteint)

0 P’existence d'antécédent familial pour cette pathologie

O Risque pour la mere d’étre hétérozygote : 1/4 (car cousine d'un
sujet atteint)

O Risque d'avoir un enfant atteint: 2/3 x 1/4 x 1/4=1/24
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En I'absence d'antécédent familial :

Parents non apparentés:

Parents apparentés:

= Parents non apparentés, le risque d’étre
hétérozygote est celui de la population genérale :

Risque d’étre hétérozygote pour la meére
(2pg=population générale)
X Risque d’étre hétérozygote pour le péere
(2pg=population générale)
X 1/4

= La probabilité d’avoir un enfant atteint :

= q**+Fq

= Siun hétérozygote épouse sa cousine germaine :
Risque d’étre hétérozygote pour le pére (1)
X Risque d’étre hétérozygote pour la mére (1/8)
X 1/4
I x 1/8 x 1/4=1/32

En présence d’antécédent familiale :

Le risque d’avoir un enfant malade si les parents
sont apparentés a un malade :

Risque d’étre hétérozygote pour le pere (2/3)

X Risque d’étre hétérozygote pour la mére
(2pq=Population générale)
X 1/4

= Si le frére sain d'un malade épouse sa cousine
germaine
Risque d’étre hétérozygote pour le pere (2/3)
X Risque d’étre hétérozygote pour la mere (1/4)
X 1/4
2/3x1/4x1/4=1/24
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Exemple: phénylcétonurie

Dans la phénylcétonurie, la fréquence des héterozygotes est : 1/50

Le risque d’avoir un enfant malade si les parents ne sont pas apparentes est :
1/50 x 1/50 x 1/4 = 1/10000 (frequence de la maladie)

Si un hétérozygote épouse sa cousine germaine.
| x 1/8 x 1/4=1/32

Si le frere sain d’'un malade epouse sa cousine germaine

23x 1/14x1/4=1/24

En général, un mariage consanguin est jugé dangereux si : le coefficient de

consanguinité depasse |/16 avec coexistence de maladies autosomiques recessives.
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HEREDITE LIEE AU SEXE

= Un caractere lié au sexe est déterminé par un gene porté par un

gonosome. ﬁhﬂ":“--______
M b N __'f?!ﬂn hﬂmﬂf hhhhhh
®  En plus des 22 paires d’autosomes, la femme possede deux ~~~___"'OGue 1 o
. L. . ——— éne
chromosomes X, elle est dite homogamétique (produit un seul - SRY
type de gametes).
® [’homme a un chromosome X et un chromosome Y, il est dit )
Loz o . . +—— Centromere
hétérogamétique (produit deux types de gametes). (position arbitrairs)
® |a plupart des maladies liées au sexe sont transmises par le
chromosome X. -
’ ’ Y . . #,w“"#’;ogua?'
® | es chromosomes X etY n’ont qu’une tres petite partie commune. ﬂéginﬂhnmo S -
R .-.FF-'--F.‘-._._..-
®  |es maladies dont le gene est localisé sur le chromosome X se - -
, P ETVE romosome
transmettent le plus souvent sur le mode récessif lié a I'X. Ghrum}?same Y o

m  Certaines maladies sont transmises sur le mode dominant lie a I'X.



Les caracteres déterminés par des alleles portés par cette
portion homologue: pseudo-autosomique (PAR | et
PAR 2) sont indirectement liés au sexe et ils se
comportent comme les caractéres autosomiques.

Par contre, les caracteres portés par les portions non
homologues sont directement liés au sexe et leur
génétique est particuliere.

Etant donné que le chromosome X est nettement plus
grand que le chromosomeY, les caracteres liés au sexe
sont presque toujours portes par le gonosome X.

Une mutation sur le chromosomeY sera
automatiquement transmise du pere a son fils et ne sera
jamais retrouvee chez une femme.

Chromosome X

10 My

. PARI

il <=

PARZ2

Chromosome Y

10 Mb

PARI
XTR

PARZ

[ ] meégions spécifiques de I

|:| Hétérochromating de 1Y

- XTR (X-transposed region)

I:l Reégions de génes orthologues & 1')54
- Reégions homologues X et Y

- PAR {pseudoautosomal region)



= Un phénotype influencé par le sexe se dit d’'une maladie
autosomique qui s’exprime chez les deux sexes, mais avec des

fréequences inegales.

> La calvitie par exemple est plus fréquente chez les
hommes que chez les femmes.

= Un phénotype limité au sexe concerne des maladies
autosomiques mais qui ne se manifestent que chez un seul sexe.

» Exemple les mutations du géne AURKC,

» En particulier 'anomalie entrainent chez les hommes

une infertilité avec un profil particulier au
spermogramme (spermatozoides macrocéphales et La calvitie plus fréquente chez les hommes

multiflagellés).

> Le phénotype des femmes est normal.
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Les chromosomes sexuels ou gonosomes SRY PR

Déterminisme +————

Chez 'Homme, le chromosomeY est un petit chromosome de 59 Mb. testiculaire

Il contient environ 70 génes essentiellement impliqués dans la différentiation ‘

: - Centromére

sexuelle masculine (SRY) et la spermatogénese.

Aujourd’hui, seuls 54 genes sont communs aux 2 gonosomes et |5 genes ne Région

sont présents que sur le chromosomeY. cuchromatique ;
Région AZF égion

Une grande partie de bras longs du chromosomesY est constituée égemmé dubras ong MSY

d’hétérochromatine de taille tres variable.

On remarque que la présence ou non du chromosome Y détermine le sexe de

I'individu.

Hétérochromatine
On a identifié sur ce chromosome un des genes importants qui déterminent le
sexe de l'individu, le géne SRY ( Sex-determining Region of Y ). )

C’est ainsi, la présence du chromosomeY est un facteur qui détermine la PAR? Région prewdo-autosaisale

masculinité des humains. ChromosomeY chez ’lhomme
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Les chromosomes sexuels ou gonosomes

® Pour sa part, le chromosome X humain,
sequence en 2005, est un grand chromosome de
155 Mb qui contient environ 2000 genes .

® Chez les femmes, le chromosome X représente
presque 5% de tout 'ADN et chez les hommes,
qui ont seulement un chromosome X.

= |es hommes héritent du chromosome X qu'ils
ont de leur mere et du chromosome Y de leur
pere, alors que les femmes héritent d'un
chromosome X de la mere et de l'autre du pere.

DMD
Duchenne muscular
dystrophy

IL2RG
X-linked severe combined
immunodeficiency (SCID)

HPRT1
Lesch-Nyhan syndrome

FMR1 —
Fragile X syndrome

MECP2
Rett syndrome

- PIG-A

Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria

ATP7A
Menkes syndrome

COL4AS
Alport syndrome

TNFSFS
Immunodeficiency
with hyper-lgm

-~ ALD

Adrencleukodystrophy

HEMA
Hemophilia A

Chromosome X chez I’etre humain.
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Particularités de I'hérédité liée au chromosome X

= Les individus de sexe masculin n'ont qu'un seul chromosome X : ils sont hémizygotes et ne possedent
qu'un seul exemplaire des genes du chromosome X.

® Par contre, les femmes possedent deux chromosome X et deux exemplaires de chacun des genes
localisés sur le chromosome X.

m  Ceci présente des conséquences pour les maladies liées a un gene du chromosome X. C’est le cas de la
question de la dominance ou de la récessivité ne se pose pas chez les individus de sexe masculin.

m  Chez le sexe masculin, soit le gene est muté et les individus sont atteints, soit le gene est normal et ils
sont sains.

= On contrepartie, la question de la dominance ou de la récessivité se pose chez les individus de sexe
féminin.
m  C’est ainsi si la maladie survient quand un seul gene est muté, elle est dominante.

m  Par contre si la maladie survient seulement quand les deux exemplaires sont mutés, elle est récessive.
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HEREDITE RECESSIVE LIEE A L’X (RLX)

Un gene recessif lié a I'’X se manifeste presque exclusivement chez le garcon hémizygote qui ne
possede qu’un seul chromosome X.

Un allele morbide réecessif porté par le chromosome X ne sera pas exprimé a I'etat
hétérozygote chez une femme XMX™ (XM = alléle sain dominant et X™ = alléle morbide
récessif), on parle d'une femme porteuse saine,

Alors qu’un homme ne pourra qu’étre sain (XMY) ou atteint (X™Y), mais jamais porteur sain.

Dans le cas de ces maladies, les hommes sont donc beaucoup plus fréequemment touchés que les
femmes (pour lesquelles il faut que les deux parents soient porteurs de l'allele malade).

La transmission des maladies liées a I'X est différente suivant que le parent atteint est le pere ou
la mere
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Transmission par la meére

®  Une femme hétérozygote conductrice a un risque de

50% de transmettre son chromosome X portant l'allele
qui cause la maladie a chacun de ses enfants.

= Ses filles ont un risque de 50% d'étre conductrices : les
filles pouvant étre homozygotes saines (XA/XA) ou

hétérozygotes (XA/X?).

= Ses fils ont un risque de 50% d'étre atteints : la présence
d’un seul de ces alleles (X?) suffira a déclencher la

maladie chez 'lhomme (X?/Y).

O —>
ONON

Transmission par la meére

XY

XY

Porteuse
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Transmission par le pére

Saine

m Toutes les filles d'un homme malade sont
conductrices car elles recoivent de leur
pere le chromosome X qui porte l'allele
responsable de la maladie.

= Aucun des fils d'un homme malade n'est
malade, ni ne peut transmettre la maladie,
car ils regoivent de leur pere le
chromosome Y qui n'est pas impliqué dans
la maladie.




Hémophilie
Certains membres de la famille suivante sont atteints de
I'hnémophilie,

L'Hemophile est caractérisée par une absence de
coagulation sanguine due a la mutation d'un gene codant
pour un facteur de coagulation.

Dans cette famille, on constate que seuls les hommes
sont atteints.

Il n'y a aucune transmission pere-fils.
Toutes les filles d'un homme malade sont conductrices.

La moitié environ des fils d'une femme conductrice sont
malades.

Toutes les filles d'une femme conductrice ne sont pas
conductrices.

=
. 1 2
| |
11 Liie B
1 | 2 3| 4
| | | |
II1T W [ [ H® [ [
1 £ |3 r 'ﬂl j 1'5 T"I_:II
I 3 [a] ] O
1 2 31 4 5

Mode de transmission de ’hémophilie
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Criteres de reconnaissance d’une maladie RLX

Les sujets atteints sont pratiquement tous des gargons.

lls naissent en genéral du mariage d’'une femme hetérozygote
normale (conductrice ou porteuse de la maladie) et d’'un
homme normal.

Dans les fratries des sujets malades, un garcon sur deux en
moyenne est atteint, et une fille sur deux est conductrice.

Dans la famille du pere, les sujets sont sains, tandis que des
hommes du coté maternel peuvent étre atteints.

Dans la descendance d’un malade tous les garcons sont sain
jamais de transmission pere-fils et toutes les filles sont

hétérozygotes (conductrices) et phénotypiquement normales.

Parfois les conductrices de maladies récessives liees a I’X ont
certaines manifestations de la maladie.

Par la suite on note la manifestations de la maladie chez les
hétérozygotes par inactivation du chromosome X.

1 | 2

|
Mgl - —
1 | 2 1| 4
1 1 |

B [] = ] [

1 2 3 als & 7
|—|—|-|'j-|T
¥ [a] ]

1 2 3 4 5

Mode de transmission de ’hémophilie
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Particularités de I'hérédité récessive liée a I’X (RLX)
Inactivation de I'X = Lyonnisation de I’X (Théorie de Mary Lyon, 1961)

= Un mécanisme de correction du dosage génique est donc requis pour assurer un niveau égal
d’expression des genes portés par I’X chez la femme et ’homme (un mécanisme épigénétique).

m  Un seul X est actif dans les cellules somatiques des femelles des mammiferes.

® ['un des deux chromosomes X des cellules somatiques d’'une femme (46,XX) est inactive :
Processus d’extinction transcriptionnelle.

= Cette inactivation (lyonisation) se produit au hasard et porte soit sur le chromosome X d’origine
maternelle (Xm), soit sur le chromosome X d’origine paternelle (Xp).

® |’inactivation de I'un des X intervient tres tot au cours de I'embryogenese 7-10 j post fécondation.

64



Inactivation de I'X = Lyonnisation de I’X
(Théorie de Mary Lyon, 1961)

" Le choix de I’X se fait au hasard dans chaque '?,. I I )
cellule, on a donc une chance sur deux que ce NN
soit I'X paternel ou I’X maternel qui soit inactivé. £ I' .I By
[ . o ’ | e’ "“ I“..."&_ “
= |'inactivation d’un des X chez la femme permet o /\ N
une égalisation entre 'homme et la femme de la (v D [ || ‘I . ..' o)

transcription des protéines au niveau des /
chromosomes X.

o x ey

= Au cours de cette inactivation un des deux I l I I 0 l I 014 I o|| I u
chromosomes X passe, durant le développement
embryonnaire précoce, d’un état euchromatique Trés précocement au cours du développement, I'un des deux
actif 2 un état hétérochromatique inactif, connu chromosome X est.lna.ctlve en donnant naissance au corpuscule
_ de Barr. Cette inactivation est alors transmise a la descendance de
sous le nom de corpuscule de Barr = le la cellule. Le choix de l'inactivation du chromosome X pate6;*nel

COI"pS de Barr (en bleu) ou maternel (en rose), est aléatoire.



Inactivation de I'X = Lyonnisation de I’X

(Théorie de Mary Lyon, 1961)

® [a couleur du pelage du chat est portée sur le
chromosome X.

= Du fait que les males n'ont qu'un X ils ne
peuvent porter qu'une couleur (noir ou roux),
en plus du blanc (absence de couleur).

= En revanche, les chattes peuvent avoir deux
couleurs différentes, une sur chaque X selon la
zone du corps.

= En conséquence, les femmes sont une mosaique
de deux lignées cellulaires avec une inactivation
aléatoire de I'un des chromosomes X (X
maternel ou X paternel).

Matemal X chromosome O allele
Paternal X chromosome o allele

Random X inactivation

. \ .
| N AL
y
\ 7 s
.
35
P ¢
|
+ * 3 ~
%
;
S
<

Portion of embryo
showing clones of cells

Mosaie adult
some cells express O
some cells express o
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Inactivation du chromosome X

Embryon, inactivation précoce de I'X Maternal X chromosome O allele

Paternal X chromosome o allele

|
3 A
v
’
55
/ '
|
_- . )
-
s
Y

Random X inactivation

‘ J cellule : 2 X activés
. X pat inactivé

. X mat inactivé

f 2 clones £/ Portion of embryo
» mosa‘fque showing clones of cells
g
Zygote Pg:t e Stade .
ZYEOHAYE. 16 cellules (?)

Mosaie adult
some cells express O
some cells express o

Précoce Stable

Aléatoire Irréversible (somatique)

®  Au stade précoce représente sur ce schéma, la proportion chromosome X maternel actif est de 50%.
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La myopathie de Duchenne
La myopathie de Duchenne touche | garcon sur 3000.

Le gene en cause est le gene de la dystrophine qui est tres
long (2,3 méga bases), le locus concerné est sur le
chromosome (Xp21).

Il est organisé en 79 exons séparés par des introns de taille
tres variable.

Il est transcrit en un ARNm de |4 kb qui code pour une
protéine : la dystrophine.

La myopathie de Duchenne (MD) correspond a une
inactivation totale du gene donc la protéine est absente.

Particularités de cette maladie :il y a taux tres éleve de
mutations de novo et on peut aussi voir des cas de
mosaiques germinales.
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Consanguinité I

IT

® |Les mariages entre apparentés donne des enfants
consanguins, plus souvent homozygotes qu'un enfant non
consanguin. 111

= Cela augmente le risque que les filles soient atteintes d'une
maladie récessive liée a I'X. 1V

= Exemple : Maladie de Fabry : La maladie de Fabry est une
maladie qui associe des atteintes dermatologiques et Y}
cardiaques dues a un déeficit en alpha-galactosidase A.

= Dans cette famille deux mariages entre cousins se sont
produits on pourrait penser qu'il s'agit d'une transmission
autosomique dominante, si on n'étudiait cette maladie qu'a
travers cette seule famille IV (let 2).

—
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| | | |
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Maladie de Fabry
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Fréquence génotypique et allélique

Lequation de Hardy-Weinberg est aussi applicable a 'héredité recessive liee a I'’X :
La fréquence des hommes atteints est donneée par la frequence du gene q ;

La fréquence des femmes conductrices est de 2pq (frequence des
hétérozygotes)

La fréquence des femmes bien portantes est de p? + 2pq (homozygotes
saines et heterozygotes).

Distribution: [AA]=p? [Aa]=2pq [aa] =qg?
Si la frequence de lallele Xa = q
* Alors la frequence des hommes atteints sera q (XaY)

* Et la fréquence des femmes atteintes sera g2 (XaXa). 70




Daltonisme

®= | homme / 30 ;fréquence de l'allele malade :q = 1/30 ; p = 29/30
® |a fréquence des Femmes :
« Homozygote Normales est (29/30)?2
« Homozygotes atteintes est (1/30)2= 1/900
» Conductrices est 2pq=2q = I/15
® |a fréquence des hommes atteints est donnée par la frequence du gene q
® |a fréquence des femmes conductrices est de 2pq (fréquence des hétérozygotes)

= |a fréquence des femmes bien portantes est de p2 +2pq (homozygotes saines et hétérozygotes).
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Détection des femmes conductrices (hétérozygotes)

= Dans une famille touchée par une maladie RLX, le dépistage des conductrices est essentiel en raison
du risque de transmission et des possibilités éventuelles de diagnostic prénatal.

= Cette détection peut se faire:
» En recherchant des signes cliniques ou biologiques mineurs de l'affection en cause
* Dosage sanguin des enzymes musculaires dans la dystrophie musculaire de Duchenne
« Dosage de I'activité du facteur VIl dans I'hémophilie A).

« Ce type de détection n’est possible que pour certaines maladies et toutes les
conductrices n’expriment pas d’anomalie.

» Par la biologie moléculaire quand le gene ou sa localisation sont connus.

Remarque: Comme pour I'hérédité dominante, il y a aussi des mutations de novo. Une femme qui a un enfant
avec une maladie liée a I'X n'est pas forcément porteuse de la mutation
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Conductrices obligatoires :

= |l y a des situations ou ce n'est pas la peine de faire de la biologie moléculaire pour savoir que ces
femmes sont conductrices obligatoire. Il suffit d'étudier I'arbre généalogique.

" Trois exemples de femmes conductrices obligatoires :
» Une femme qui a deux gargons atteints.
» Une femme qui a sur 2 genérations un frere atteint et un enfant atteint.

> La fille d'un homme atteint.

n ii% g |

Exemples de femmes conductrices obligatoires




Conductrices potentielles

m  |es femmes de la lignée maternelle qui sont peut-étre
conductrices, mais pas forcément :
» La descendance des sceurs d’enfants atteints
> La descendance des filles de conductrices

m |e risque d’étre conductrice est divisé par 2 a chaque
nouvelle génération.

®  On parle de risque a priori basé sur les antécédents familiaux.

= Dans lI'exemple, cette femme est une conductrice obligatoire
car elle a un frere et un fils atteint.

m  Elle a hérité de la mutation par sa mere qui était-elle méme
conductrice de la maladie et qu’il a donc transmis a son fils.

> ala génération d’apres : pour les sceurs le risque d’étre
conductrice est d’1/2

> ala génération suivante : pour leurs filles le risque d’étre
conductrice est d’1/4

W O

sir " oot

Femme conductrice potentielle
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Mutations de novo

= Comme pour les maladies dominantes, la mutation DE
NOVO sur le chromosome X se passe tres tot au niveau
du développement embryonnaire, et le plus souvent dans
un gamete parental (maternel dans ce cas) totalement sain
et non porteur de la mutation.

» Une mutation survenue au cours de la méiose
masculine peut donner naissance a une fille conductrice

> Une mutation survenue au cours de la méiose féminine
peut donner soit une fille conductrice soit un garcon
atteint.

71

Mutation novo sur le chromosome X
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Mosaiques germinales

En conclusion : Dans les maladies récessives liée a I'X, le dépistage des femmes conductrices est tres
important pour le conseil génétique, on retrouve 2 situations majoritaires :

= Un couple ayant déja eu un garcon atteint : || faut donc déterminer si la mere est conductrice
ou pas

o Soit la mere n’est pas conductrice, il s’agit d’'une mutation de novo, le risque d’avoir un second
enfant malade est tres faible quasiment negligeable.

o Soit la mere n’est pas conductrice mais porteuse d’'une mosaique germinale ; on ne peut pas
evaluer le risque réellement, il va donc de 0 a 50%.

o Soit la mere est conductrice, son risque d’avoir un second enfant malade est donc d’|/2.

= Un couple qui n’a pas eu d’enfant atteint mais ou la maladie existe dans la famille: on
dépiste par un calcul du risque a priori par rapport a l'arbre généalogique puis on réalise une

analyse moléculaire.
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HEREDITE DOMINANTE LIEE A ’X

Caractéristiques des maladies dominantes
liées a PX (DLX) et risque de récurrence

Femmes atteintes deux fois plus fréquentes que les hommes I -
atteints, sévérité en fonction du biais d'inactivation. 1 2
J | |

Les deux sexes peuvent étre touchés par la maladie. 11 — .l e

14 14 ‘e 14 14 . 14 \ l 2 3 4 5 6
En général, les filles hétérozygotes sont moins séverement malades — | — —
que les garcons. III | T

1 2 3 & 5 6 7 8 T 9

Les femmes atteintes peuvent transmettre leur maladie aux enfants IV I N l !

des deux sexes avec un risque de |/2.

Dans la descendance d’'un homme atteint toutes les filles recoivent
le gene muté ; en revanche, il n’y a jamais de garcon atteint (pas de . . )

. _ Rachitisme vitamino-dépendant
transmission pere-fils).

Comme pour I'hérédité AD, la pénétrance peut étre incompléte et 77

I'expressivité variable.



Rachitisme vitamino-dépendant

Rachitisme vitamino-dépendant est une maladie qui se
traduit par un déficit en phosphate a I'origine de fragilités
osseuses

On constate que toutes les filles d'un homme atteint sont
atteintes, mais qu'il n'y a pas de transmission pere-fils.

Par contre, tous les enfants d'une femme atteinte ne sont pas

malades. I - 5
Il y a plus de femmes atteintes que d'hommes atteints. I ;i e | ;i
| e | 1

Ces observations sont conformes au mode dominant lié a I'X. 1 12 3 4 > | 6

1 | I
A chaque grossesse d'une mere atteinte, le risque que I'enfant, III ] T 5%
fille ou garcon, soit malade est de 50%. Les enfants sains ne 1 2 3 4[ Sl ]6 I / l 8 T J ]
"transmettent” pas la maladie. IV | |
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Déficit en ornithine carbamyl transférase

Le déficit en ornithine carbamyl transférase est un déficit
enzymatique.

Sur cet arbre, les filles faiblement atteintes (I-2, -2 et 11l-4) ont
été représentées par un symbole de couleur plus claire que les
filles souffrant de symptomes graves (II-4 et 111-2).

La transmission est verticale et il n'y a pas de transmission pere-
fils.

Ces observations sont conformes au mode dominant lié a I'X,
avec mosaicisme somatique da a l'inactivation de I'X.

I

I11

4
I

_ -

2 3 4 5

Déficit en ornithine carbamyl transférase
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Particularité : Létalité pour les foetus de sexe masculin

Pour quelques maladies dominantes liées a I'X,

I'absence d'un allele normal est létal avant la naissance.

Le développement du feetus exige la proteine
fonctionnelle que le gene muté ne peut fournir.

Pour cette raison, il n'y a aucune naissance de garcon

atteint, et la maladie affecte seulement les femmes, qui
ont un risque de 50% de la transmettre a chacune de

leurs filles mais ne peuvent la transmettre a aucun de

leurs fils.

Il y a théoriguement moitié moins de naissances de
garcons et plus de fausses couches dans ces familles.

1| 2
—] —
L O L
1|2 3[4 56
T 1
i L i
1 2 3 4 5 6 7

Syndrome Incontinentia Pigmenti
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Syndrome Incontinentia Pigmenti

= On constate qu'il n'y a que des femmes qui sont
malades.

= || y a moins de garcons que de filles dans la
descendance des femmes atteintes : le syndrome
Incontinentia Pigmenti n'est donc pas viable pour les
foetus males.

m  Ces observations sont conformes au mode lié a I'X
dominant avec létalité pour les feetus de sexe
masculin

I
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1 5
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Syndrome Incontinentia Pigmenti



HEREDITE LIEE AU CHROMOSOMEY:

HEREDITE HOLANDRIQUE

® || est admis actuellement que le chromosome Y est pauvre en genes, a I'exception de ceux intervenant dans les
processus de masculinisation ou de la spermatogenese.

® |Le chromosomeY renferme 98 gene dont 76 sont connus. |l ne comporte pas de genes vitaux.

®  Un caractere di a un gene sur le chromosomeY ne se manifesterait que chez le garcon et répondra a une
transmission pere-fils.

m  Les caracteres dont les genes sont portés par le chromosomeY sont dits des caracteres Holandriques.

= Pour ce type de genes, 'homme ne peut étre ni homozygote ni hétérozygote, mais hémizygote, car les
chromosomes X etY n'ont pas les mémes genes (ils ne sont pas homologues).

Remarque :

L'homme et dit hémizygote aussi bien pour les caractéres portés par X que pour ceux portés parY.
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Hérédite

autosomique
dominante

= Les deux sexes sont
atteints

= Un individu atteint
(hétérozygote) a 50 %
de chances de
transmettre la maladie
= Un individu atteint a
forcement un parent
atteint

= Un individu sain ne
peut pas transmettre la
maladie

= Transmission sans
saut de genération

= Transmission
Indépendante du sexe

CONCLUSION GENERALE

Héredite
autosomique
recessive
-2 La maladie peut
sauter plusieurs
generations
= Souvent un individu
malade nait de deux
parents sains
(hetérozygotes)
= Pour des maladies
rares, la maladie
survient trés souvent
suite a des unions
consanguines

Heéredite
gonosomique
dominante

= Les individus males
sont plus touches que
les individus femelles
= Une femme malade
transmet sa maladie a
50% de ses enfants

- Un homme malade
transmet sa maladie a
toutes ses filles et
aucun de ses fils

= Lefils ne recoit
Jamais la maladie de
SOn péere

Caractéristiques des différents modes de transmissions monogéniques

Héredite
gonosomique
recessive
= Seuls les males sont
atteints (si parents
sains)
— L'alléle malade est
transmis par la mére
= 50 % des fils seront
malades et 50 % des
filles seront porteuses

83



AUTRES TYPES D’HEREDITES

HEREDITE MULTIFACTORIELLE
MALADIES MITOCHONDRIALES
MALADIES GENETIQUE DES CELLULES SOMATIQUES




HEREDITE MULTIFACTORIELLE

(R RITHE (1IN}

Monogénique Polygénique

1 gene Imaladie

EFFET MAJEUR

« ENVIRONNEMENT »

A:D»

Nombreux génes

PETITS EFFETS ADDITIES

)ﬂ::> maladie

{ > maladie

Une maladie multifactorielle n'est pas mendélienne parce qu'elle
dépend a la fois de plusieurs genes simultanément et de
facteurs de I'environnement.

Sa transmission ne présente donc pas les probabilités de risque
observables chez les maladies mendéliennes.

De plus, contrairement aux maladies mendéliennes ou il y a
dysfonctionnement d'un gene, il n'y a pas, a proprement parler
de dysfonctionnement des genes impliqués dans une maladie
multifactorielle (il n'y a pas de mutation délétere ou
pathologique).

Dans une maladie multifactorielle, c'est la combinaison
particuliere d'alleles « normaux » de certains genes qui est
pathologique (comme peut étre pathologique I'association de
plusieurs médicaments, sans danger pris isolément).



HEREDITE MULTIFACTORIELLE

®  Des maladies communes (le diabete, I'obésite, 'hypertension artérielle, les allergies, les malformations
congenitales et certains cancers) sont plus fréquemment observées dans certaines familles que dans d’autres. Mais
la transmission de ces maladies n’est compatible avec aucune ségrégation mendélienne.

®  On explique cette concentration familiale par un déterminisme multifactoriel de la maladie avec une contribution
de facteurs génétiques et environnementaux.

®  On suppose dans ces conditions I'existence d’une variable «<non mesurable» qui est «la susceptibilité» de
I'individu a la maladie. Cette variable dépendrait de plusieurs genes (polygénie) et de facteurs apportés par le
milieu.

m |Les apparentés d’un patient partagent avec lui un certain nombre de genes de susceptibilité, on y trouve parmi
eux une proportion plus grande de personnes malades.
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Différences entre les maladies monogéniques
et les maladies multifactorielles

Maladie monogénique Maladie Multifactorielle

Un seul géne impliqué * Plusieurs genes impliqués

Allele pathologique (effet cridglellerle[fs] o Allele de susceptibilité (effet pathologique dans un
intrinséque contexte)

=i (g BT o) [ TV AT L TR (P S8 (ET 1 [0 5 o Effet mineur (rupture locale ou modification d’un
causalité) réseau de causalité)

Nécessaire et suffisant * Ni nécessaire, ni suffisant

Maladie rare parce que alléle pathologique rare * Maladie rare méme si alleles de susceptibilité fréquents
=i = Lo de [STSe (SR (Y W TG T T g (= G E R ER o Effet important de I'environnement dans la pénétrance

pénétrance
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Maladies multifactorielles de ’adulte

Cancer du sein
= Facteurs génétiques :
% Le risque est augmenteé par 2 si la femme présente un parent du ler degre affectée

% Le risque augmente encore si plusieurs parents sont affectés ou si les parents ont developpé
un cancer avant 45 ans.

m  Genes majeurs de predisposition : BRCAI et BRCA2
®  Facteurs environnementaux aggravant le risque:

% lere grossesse apres 30 ans

% Alcool et Tabagisme

% Oestrogenothérapie substitutive.
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MALADIES MITOCHONDRIALES

Les cellules possedent, outre le génome nucléaire, un deuxieme systeme p— e

nucléaire - .

génétique constitué par les génomes mitochondriaux. °”“"°°"°""m B
24 9

-
Les mitochondries sont des petits compartiments cellulaires ou la \.' S =T
consommation d'oxygene permet a la cellule de trouver sa source d'énergie. .

P

Chaque cellule renferme, dans son cytoplasme, plusieurs dizaines ou centaines
de mitochondries qui se divisent indépendamment du noyau et sont réparties
au hasard lors des divisions cellulaires.

Les genes localisés dans la mitochondrie sont peu nombreux, mais les Thymidine
mutations de ces genes sont fréquentes.

Pasticules 4'ATP Synithase

Lors de la fécondation, seul le noyau du spermatozoide rentre dans |'ovule.

Le contenu du cytoplasme de la cellule ceuf est donc le contenu
cytoplasmique de I'ovule.

C'est pourquoi toutes les mitochondries d'un individu lui viennent de sa
mere : la transmission est de type maternel.

N, “ Membrane inteme
Membirane scteme

89
Une maladie par mutation de '’ADN mitochondrial (mtDNA) se transmet

toujours par la mere.



MALADIES MITOCHONDRIALES

® |a transmission des maladies dues a un gene mitochondrial obéit donc a un schéma particulier :

O Les maladies d'origine mitochondriale touchent les hommes et les femmes de fagon
comparable.

O Une personne malade a sa mere malade.

O Les femmes malades transmettent la maladie a tous leurs enfants quel que soit leur sexe.
O Les hommes malades ne transmettent la maladie a aucun de leurs enfants.

O La maladie peut présenter des formes modérées ou graves.

O Les sujets atteints d'une forme grave n'ont que des enfants atteints d'une forme grave.

O Les sujets atteints d'une forme modérée peuvent avoir des enfants non atteints, atteints d'une
forme modérée ou atteints d'une forme grave.
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Atrophie optique de Leber

= Dans la famille suivante, plusieurs personnes sont atteintes
de l'atrophie optique de Leber, une maladie qui touche le

nerf optique. I |:

m Tous les enfants d'une femme atteinte sont malades. | 1 ! |

= En revanche, les hommes ne transmettent pas du tout la II . .
maladie a leur descendance. 1 y, 3 4 T 5

m Ces observations sont conformes au mode de ] | I |
transmission d'une maladie mitochondriale. III .

m Tous les enfants d'une femme malade seront atteints. 1 Z i 4 5

= Tous les enfants d'un homme malade seront sains. Atrophie optique de Leber

m | a séverité de la maladie dépend de la proportion de
mitochondries d'un individu dans lesquelles le gene
impliqué dans la maladie est muté d




MALADIES GENETIQUE DES CELLULES SOMATIQUES

Contrairement aux trois catégories de maladies genétiques exposées,
ou 'anomalie géneétique est retrouvee dans ’ADN de toutes les
cellules de 'organisme, y compris les cellules germinales, et peut étre
transmise aux genérations suivantes, ces maladies génétiques ne
surviennent que dans les cellules somatiques spécifiques.

Le modele en est le cancer, état dans lequel le développement de la
malignité est la conséquence de mutations dans les genes controlant la
croissance cellulaire.

Le cancer (ou tumeur maligne) est lié a la prolifération anarchique et
incontrolée des cellules résultant d’'une perturbation de ’lhoméostasie
tissulaire qui est un fragile équilibre entre la prolifération cellulaire ;la
différenciation ou la spécialisation irréversible des cellules et
I’élimination par sénescence ou par apoptose.

La transformation néoplasique résulte d’'une perturbation de ce fragile
équilibre.

Le devenir R Qs
d'une mutation

Processus de la Carcinogénese.
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MALADIES GENETIQUE DES CELLULES SOMATIQUES

= La transformation d’'une cellule normale en une cellule maligne
resulte d’'une accumulation d’altérations au niveau des genes de
la cellule (mutations)

m  C’est un processus en plusieurs étapes : ces altérations
genétiques sont acquises progressivement au cours du temps. Le
plus souvent sous I'action de facteurs génotoxiques
(radiations, agents chimiques, virus...).

® |La coexistence de plusieurs événements est nécessaire a la
transformation cancéreuse.

= Différents agents de I’environnement conduisent au
développement d’un cancer

Le devenir e 5 R
d'une mutation

Processus de la Carcinogénese.
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