CHAPITRE VIl : Les maladies génétiques

Lecon 17 : Les maladies monogeéniques
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Quel est le mode de transmission
d'une maladie genétique 7
* || faut repondre a 3 questions :

* 1 seul ou plusieurs genes impliqués ?
- Monogénique ou polygénique

* Expression de l'allele defectueux (pathogene) ?
- Reécessif ou dominant £y \ .
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Exemple de |la mucoviscidose

 Gene CFTR (chrom. 7) => proteine CFTR
e Canal ionique transmembranaire a chlorures




Mutation de CFTR

* Mutation la plus courante = AF508

* Une personne sur 25 est porteuse en Europe
» Délétion (A) de 3 nucléotides conseécutifs

e Suppression de la phénylalanine (F) n°508
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Phénotype moléculaire d’un individu sain Phénotype moléculaire d’un individu malade




Principe de I'osmose

Deux compartiments sont séparés par une membrane semi-perméable (comme celle séparant une cellule de son environnement)

Une partie de I'eau se déplace vers le compartiment ayant la plus grande concentration en solutés

Pression osmotique
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La difficile evacuation du mucus
déshydrate (phénotype cellulaire)

 Les CI” ne peuvent plus aller
dans le mucus

- * Le mucus peu salé n'attire
plus suffisamment I'eau par
osmose
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Mucus epais et visqueux

Prolifération bacténenne

Mouvement du mucus

e Le mucus devient alors tres
visqueux

* |l n'est plus évacué
correctement et s'éepaissit




Symptomes du malade (phénotype

Peau
Sueur tres salée

oies respiratoires
- obstruction des bronches
- destruction du tissu
pulmonaire parinfections
bactériennes chroniques

Foie
Anomalie de la sécrétion

macroscopique)
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de la bile (digestion des
lipides) 5% des malades-

Pancréas

Anomalie de la sécrétion
des enzymes digestives —
85% des malades-

ractus génital

- absence de canaux déferents
chez I'nomme (95% des hommes)
- bouchon muqueux dans le col
utenn (certaines femmes)

- .

Coupes de bronche, grossissement 200
coloration HES

En haut, mucoviscidose (bronche
obstruée par un micls epais) ;| d
comparer avec une bronche normale (en
bas). (Service de pédiatrie,
prneumologie-allergologie miucoviscidose
de Lyon)

Scanners thoraciques
En haut, mucoviscidose (bronches
dilatées, plus ou moins obstruées par
les sécrétions (anmeaicc et taches
blanches) ; a comparer avec un
scarmer normal (en bas) ot ne sont
visibles que quelgues ombres
vasculaires, (Service de pediatrie,
prnenmologie allergologie-
mucoviscidose de Lyon)




Traitements palliatifs

Médicaments :

e Fluidifiants

 Bronchodilatateurs N
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* Antibiotiques
» Kaftrio (depuis 2021) \

Compléements alimentaires
(vitamines, enzymes)

Kinésithérapie, oxygénothérapie
Pratique sportive adaptee

Greffes pulmonaires (médiane
de survie = 10 ans)




Transmission et consell genétique

porteur porteur
sain

 Un couple a un enfant malade ®
(muco), il ont un projet de 2¢
enfant, quel est le risque qu'il
soit malade aussi ?

porteur porteur enfant
sain sain atteint



Transmission et consell genétique

porteur porteur

 Un couple a un enfant malade Sain sain

(muco), il ont un projet de 2¢
enfant, quel est le risque qu'il
soit malade aussi ?

 Sachant que le mode de transmission est
monogénique autosomique récessif et que les
deux parents ne sont pas malades alors qu'ils

ont un enfant malade, on en déduit que celui-ci &
porte nécessairement deux alléles pathogenes.
Les deux parents sont donc des porteurs sains.
Pour un deuxiéme enfant ils ont chacun 1/2

chance de transmettre l'allele pathogene, donc
la probabilité d'avoir un deuxiéme enfant et porteur il
malade est ~ sain sain atteint

P=1/2*1/2 =1/4.




Transmission et consell genétique

porteur porTeur

* Un enfant malade (muco) a un ®
germain (= frere ou soeur) non
malade, quel est le risque que ‘ w
ce dernier soit porteur sain ?
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porteur porteur enfant
SEin Sain atteint



Transmission et consell genétique

Un enfant malade (muco) a un
germain (= frere ou soeur) non
malade, quel est le risque que
ce dernier soit porteur sain ?

Selon le méme raisonnement que précédemment
les parents ont chacun 1/2 chance de transmettre
I'allele pathogene, il y a donc une probabilité

P1 = 1/4 que le germain soit malade
P2 = 1/2 que le germain soit porteur sain
P3 = 1/4 que le germain soit sain non porteur

Mais on sait que le germain n'est pas malade, ce
qui élimine le cas n°1 (P1 = 0). La probabilité que
le germain soit porteur sain est donc :

P=P2/(P1+P2+P3)=(1/2)/ (0+1/2+1/4) = 2/3
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Transmission et consell genétique

porteur porTeur

e Un porteur sain (muco) veut ®
faire un enfant avec une
personne saine (on ne sait pas

si elle est porteuse), quel est le

risque que l'enfant soit malade ? m
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porteur porteur enfant
Samn Samn arteint



Transmission et consell genétique

. porteur porteur
* Un porteur sain (muco) veut ® Sain

faire un enfant avec une
personne saine (on ne sait pas
si elle est porteuse), quel est le
risque que l'enfant soit malade ?

* Le porteur sain a 1/2 chance de transmettre l'alléle
pathogéne, son partenaire a 1/25 d'étre porteur et
1/2 chance de transmettre l'alléle pathogene dans
ce cas, la probabilité que I'enfant soit malade est
donc :

P=1/2*1/25*1/2=1/100

porTeur parTeur enfant

Sain Saimn atteint



tements curatifs ?

Virus génétiquement
ADN humain modifié

portant le gene sain




Traitements curatifs ?
LES DEUX VOIES DE LA THERAPIE GENIQUE

IN VIVO
Injection directe

Solution

Organ
cible
Injection 3
intraveineuse,
intramusculaire,
intrapéritonéale,
aerosol. ..

EXVIVO
Greffe de cellules génétiquement modifiées

Prelévement
de cellules
malades \
/\ Rétrovirus
®) contenant le géne
\_/ a transféerer
Culture ex vivo

) Infection des

cellules en culture

Réintroduction
des cellules
modifiées chez
le patient

Deux approches existent : soit injecter
directement le matériel génétique fonctionnel
(solution d’ADN nu, liposomes, ou vecteur viral)
soit le multiplier d’abord en laboratoire dans
des cellules mutées de I'organisme.



