Fiche 7 - Prédictions en génétique humaine

On étudie la transmission de la mucoviscidose, maladie autosomique récessive, dans deux familles A et B.

Le désequilibre entre les ions
entraine la déshydratation :
et 'épaississement dumucus. Les consequences sur... ..[apeau: X Du génatype
- avec acculumation de micre-crganismes Sueur riche en sel o au phénotype :
5 et libération de toxines ! I del
. les pournons: | + AT, R
Obstruetion des bronches, | s LY mucoviscidose.

Son rifbe. qui consiste
aservirdecanal dans
le transport dians

2:

infection, insuffisance - . Pamihal
respiratalre | | Au centre ;| E';P'ﬂ"femj'"_]
respiratoire d'un individu
sain (& gauche)

.lefoie; | b j |
Destruction et accumulation
des voix bilaires, | de mucus dars
- I'épithalium
. ~

chiore et sodium,

porturbation
dela digestion
.lepancréas: | 2 inflammatoire
ES & Ubsiruction des canaix . d'un individu ayant
e crIRS sﬂ%ﬁ?&'ﬂﬂ:s ' _ lo protéine CFTR
R i\ @l mutée (a droite).
..l'intestin: | ) ‘:‘
Ulb=truction |
par un€pais bouchon |
Celtte proteine [
devient anormale - |es organes génitaux : M

Mbsence de canaux | fi 3
déférents infertilité

df’%
1 e awogs  UNE MALADIE DES MUCUS VISQUEUX

Une analyse généalogique pour éualuer un risque famille A famille B
Chaque année, 200 enfants naissent en France Digo I
avec la mucoviscidose, ce qui représente environ
une naissance sur 4 500. Il existe cependant de 1 2
fortes disparités régionales : ainsi en Bretagne la
fréquence est plus élevée (1 naissance sur 3 000) et
on estime qu'en Bretagne 1 personne sur 27 environ I
est hétérozygote. 1 2 3
Une consultation de conseil génétique permettra, sujet atteint
apres une analyse généalogique, d'évaluer un risque o m
de maladie génétique, et d'orienter ainsi éventuel- enfant a naitre .
lement vers le dépistage de 'hétérozygotie ou vers
un diagnostic prénatal. I Arbres généalogiques de deux familles bretonnes dont un membre

est atteint de mucoviscidose.

D'apreés les données de 'arbre généalogique, calculer le risque que le feetus soit atteint de mucoviscidose.

Ce risque est le produit :
* durisque que le pére porte 1'allele morbide
* durisque que la mere porte l'allele morbide
* durisque que le feetus recoive deux alleles morbides (maladie récessive)

Les risques s'expriment par des fractions, par exemple 1/27

L'apport des techniques de la biologie moléculaire :

Les techniques de biologie moléculaire permettent aujourd’hui d’accéder tres rapidement au génome
individuel et de créer des banques de données permettant de collecter et de mettre a disposition des
chercheurs I’ensemble des informations connues sur un géne.

Le document suivant (votre livre p 51) explique comment détecter un allele mutant par RFLP (restriction
fragment length polymorphism ):
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Principe de la méthode RFLP et résultat de I'électrophorése
pour détecter I'alléle mutant A F508.

Code Alléle Fréquence Effets

| F508del 69,74 % Mucoviscidose
| G542X 254 % Mucoviscidose
| G551D 2,10 % Mucoviscidose
| N1303K 1,58 % Mucoviscidose

R17H 131% Variés On connait plus de 2000 mutations différentes du gene
" wizex 122 % T CFTR're.sponsables de formes Plus ou moins graves de
T — —— mucov1sc1dose.., Le document c1-c0ntr.e .est extrait de la
; ' banque de données concernant la mucoviscidose
| RS553X 0,93 % Mucoviscidose
| 177162 A 0,86 % Mucoviscidose
[ 3849+10kbC = T' 0,82 % ' Mucoviscidose -
| RMé&2X 0,46 % Mucoviscidose

D1152H 0,40 % Variés

Des données issues de la banque « CFTR 2 »
(89 052 patients et 412 alléles référencés).

La famille A (doc. 1) a fait l'objet d'une analyse génétique approfondie précisant les alléles
du géne CFTR de chaque individu et les symptémes associés.

A1 : Normal A1:W1282X
A2:3849+10kbC-T A2:D1152H
aucun symptdme Affections respiratoires

depuis l'enfance
(diagnostic posé a 74 ans)

A1:3849+10kb C-T |

A2 - W1282X
Infertilité puis troubles
respiratoires
(mucoviscidose diag%nstiquée A1:3849+10kb C->T
al'age de 44 ans) A1 : Normal A2:D1152H
A2 :W1282X
aucun symptéme

En quoi cette analyse précise-t-elle le calcul de risque effectué précédemment ?



