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Neurones

Le plus petit element du vivant :
g La cellule

Globules rouges

. Macrophage phagocytant

des bactéries
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Les chromosomes

Cellules d” oignon et leurs 8 paires
de chromosomes
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Nimes

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

L" ADN

Role de I ADN : pérenniser de génération

en géneration les informations de
I” organisme.

Localisation de I” ADN :

— Eucaryote :
* Cellule animale : noyau,
mitochondrie ...

* Cellule végétale : chromosome,
mitochondrie, chloroplaste ...

— Virus a ADN : intérieur de la capside
— Procaryote : chromosome circulaire,

plasmide
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Le gene

.. .GCATCACGCAGTGTAATCCGCTCCATTAT
AAAATCCAGCCGGCTATGGGAGGATCGGAAGC
GTTACCTGATGACTCTCCTTGATGATATCAAA
GGAGCCAATGATCTTGCCAAGTTCCACCAGAT
GCTGAATTCGAGCTCCGTCGACAAGCTTGCGG
CCGCACTCGAGCACCACCACCACCACCACTGA
GATCCGGCTGCTACCAAAGCCCGAAAGGAAGC
TGAGTTGGCTGCTGCCACCGCTGAGCAATATC
TAGCATATCCCCGTTTGAGGGGTTTTTTGCTG
AAAGGAGGAACTATATCCGGATTGGCGAATGG
GACGCGCCCTGTAGCGGCGCATTAGCGCGGCG
GGTGTGGTGGTTACGCGCAGCGTGACCGCTAC
ACTTGCCAGCGCCCTAGCGCCCGCTCCTTTCG
CTTTCTTCCCTTCCTTTCTCGCCACGTTCGCC
GGCTTTCCCCGTCAATAACTAAATCGGGGGCT
CCCTTTAGGGTTCCGATTTAGTGCTTTACG. .

Gene BRCA1
(80000 bases)
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ARN messager

Protéine
(chaine d'acides aminés)

Transcription
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Traduction

Methionine

Proline

Ala

Leucine Alanine

Arg

Arginine



First base of codon

Du géne a la protéine

Codon Codon
Second base of codon
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e[ a transmission des chromosomes
*Pourquo1 une maladie est-elle dominante ou récessive ?

*Arbres généalogiques
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Pourquol une maladie est-elle dominante ou
recessive ?

Géne normal

\
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La protéine correspondante est active

protéine normale

Cellule normale
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géne muté
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La protéine est devenue un poison

l MALADIE DOMINANTE

protéine normale

protéine poison

La cellule meurt :[P



Ecole Maladie récessive

Geéne muté

\
/( sur ce chromosome

=2

La protéine correspondante
est tronquée et est devenue inactive

MALADIE RECESSIVE

protéine normale

g protéines inactives
proteine nactive

La protéine normale produite a partir du 2éme chromosome arrive a compenser Seules des protéines inactives
partiellement ou totalement la perte d'activité de la protéine inactive sont produites a partir des 2 chromsomes

Cellule de porteur sain La cellule meurt
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Les symboles utilisés

- Individu de sexe masculin, sain
Individu de sexe féminin, sain

. Individu de sexe masculin, atteint

‘ Individu de sexe féminin, atteint

N J Individu de sexe masculin, décédé

Q Individu dont le sexe n'est pas indiqué

Lo Individu de sexe féminin,
’ hétérozygote pour un caractere récessif li¢ a I'X

AN Union

L] X Union entre apparentés
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Homme sain O Femme saine

. Homme malade

Femme malade

Récessif ? Dominant ?
Liegal X?



Exemple d’'une maladie génetique

La mucoviscidose

la Région
<12,<1> Languedoc

~
PRAPNE i
|/‘\| Roussillon

W nimes
‘W métropole

........

CONSEIL GENERAL



Ecole"_
™ de ’TADN£

Qu’est-ce que la mucoviscidose ?
fibrose kystique (cystic fibrosis)

» La mucoviscidose est une maladie génétique et héréditaire

« touche les cellules qui tapissent différents organes tels que les
voies respiratoires, le tube digestif, les glandes sudorales, glandes
annexes, tractus genital

« Altére les sécrétions (mucus, sueur, ...).

 Aucun traitement efficace mais seulement symptomatique

W nimes LE GARD
‘W métropole | CONSEIL GENERAL
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Combien de personnes sont atteintes de la maladie ?
La mucoviscidose touche un enfant sur 4500 naissances en moyenne,

soit pres de 200 enfants qui naissent chaque année sont atteints de
mucoviscidose.

Est-elle présente partout ?

Présente partout dans le monde mais elle est plus fréquente dans
certaines régions :

I'ouest de la France est plus touché que le reste du territoire par
exemple.
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Qui peut en étre atteint ?

Les deux sexes sont également atteints maladie autosomique

Bien qu'il s'agisse d’une maladie géneétique, elle se déclare a des ages
variables :

»a la naissance,

»pendant I'enfance,

»a l'age adulte dans les cas les moins séveres.
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A quoi est-elle due ?
Elle est due a I'altération (mutation) d'un gene

CFTR et localisé sur le chromosome 7.
Plus de 1200 mutations différentes ont été identifiees dans le gene

CFTR depuis sa découverte en 1989 :
En France : plus de deux millions de personnes seraient porteuses du gene de la mucoviscidose sans le
savoir (porteurs sains).
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Elle est due a I'altération (mutation) d'un gene

Le géne CFTR possede l'information pour la fabrication d’une protéine,
la CFTR (de l'anglais «Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator»), qui régule le transport du chlore a travers la membrane
des cellules.
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Protéine CFTR (1480 aa) :

- ROle de canal pour l'ion
chlorure dans les

cellules épithéliales
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Du fait des mutations du gene CFTR, la proteine est:
» soit absente,
» soit anormale.

Conséquence:

* |e chlore ne peut pas traverser correctement les membranes des
cellules.

 on pense que d’autres genes interviennent dans I'activité de la protéine
CFTR défectueuse (genes modificateurs).

 Cela a pour conséquence qu'il n'est pas possible de prédire la gravité
de la mucoviscidose a partir de la mutation identifiée.
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Manifestations respiratoires

e Obstruction des bronchioles par un mucus épais et visqueux

* Infections répétées a germes opportunistes :
- Staphylococcus aureus
- Haemophilus influenzae

- Pseudomonas aeruginosa (résistant a de nombreux antibiotiques
des voies respiratoires)
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Autres manifestations

- Anomalies des glandes sudoripares = excés de sel dans la sueur
- Perte excessive de sel = déshydratation aigué si exposition chaleur
- Stérilité masculine

- Stérilité féminine
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Non, la mucoviscidose n’est pas contagieuse.

Comment fait-on le diagnostic de cette maladie?

@ Le diagnostic de la maladie se fait par le test de la sueur. Le test de
la sueur mesure la quantitée de sel (essentiellement le chlore) dans
la sueur.

& C'est un test rapide, indolore et il est positif dans la presque totalité
des cas de mucoviscidose.

@ Chez ces sujets, il est positif dés la naissance et durant toute la vie.
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La mucoviscidose se transmet de maniere autosomique récessive. Ceci
signifie qu'il faut que les deux parents possedent le gene muté pour qu'il y
ait un risque de transmission de la maladie. A chaque grossesse, ils ont un
risque sur quatre de transmettre la mucoviscidose

a leur enfant

A/l A/I
| |
A/A A/a A/a a/a

Homozygote sain M Homozygote malade
Il Heétérozygote porteur sain
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Ccolan Peut-on faire un diagnostic prénatal ?
% 'ADN: gnostic prenata
Il est possible de faire un diagnostic prénatal des la huitieme semaine
de grossesse.
Ce test diagnostique est proposé aux couples a risque, notamment si
'un de leurs enfants est déja atteint et qu’'une mutation a pu étre
identifiée chez lui.

Quels sont les risques pour les autres membres de la famille ?

Le diagnostic d’'un cas de mucoviscidose dans une famille peut mener
a la recherche d’une mutation du gene CFTR chez d’autres membres
de la famille. Une consultation dans un centre de génétique médicale
permettra une évaluation du risque.
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C Pére porteur Mére porteuse
non malade non malade

(1 chance sur 4) géne de la mucoviscidose (1 risque sur 4)
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