Chapitre IV Maladies monogéniques

1. Reconstitution de I’histoire familiale

2. Mode de transmission des maladies monogeniques

3. Sélection et correction des données familiales pour
I’analyse de ségregation

4, Variations de I’expression des genes

5. Coefficient de parenté et mariage consanguin



Reconstitution de I’histoire familiale

1. Proposant

Le proposant est un individu atteint a partir duquel on realise I’enquéte
familiale. On I’appelle aussi

cas index

propositus (pl. propositi) si ¢c’est un homme

proposita (pl. Propositi) si c’est une femme
2. Obtention de I’historie familiale

1) Age, sexe, et état de santé (présent et passé) des parents, des freres et
soeurs, des enfauts et d’autres proches

2) Avortement et foetus mort

3) Mariage consanguin

4) Parents venus du méme territoire gedgraphigue ou de I’ethnie isolée
5) Diagnostic similaire des apparentés

6) Relation exacte entre les apparentés et le proposant.

Les informations négatives sont aussi importantes que les positives.



Symboles habituellement utilisés dans les arbres généalogiques

O Mariage Homme

Mariage consanguin O Femme

B @ Individu atteint

Jumeaux dizygotes B @ Proposant

Jumeaux monozygotes /g ; ’ Individu décedé

Jumelles dont la zygosite rq (p Heteérozygote pour un carac
est inconnue tere autosomique

:O
Parents et enfants <> Sexe indétermine
g (dans I’ordre de la naissance)
O

Une femme avec ses enfants (o) Porteur d’un géne réressif lié a I’X

des deux maris | Avortement et foetus mort

?
O Epoux sans enfents de sexe indéeterminé




3. Arbre généalogique

L’arbre génealogique est un diagramme abrégé qui indique la
relation entre les apparentes et le proposant.
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Quatre catégories de maladies monogeniques
1. Maladies autosomiques dominantes AD

2. Maladies autosomiques récessives AR

3. Maladies liées a I’X dominantes XD

4, Maladies liées a I’ X recessives XR




Maladies heréeditaires dominantes et recessives
Maladies héréditaires dominantes

Pour un gene muté responsable de la maladie, les
Individus hetérozygote ou homozygote sont atteints .

Maladies héréeditaires recessives

Seuls les Individus homozygotes sont atteints, les
hétérozygotes asymptomatiques sont les porteurs de
gene mute.



Maladies héreditaires autosomiques et liees a I’X
Maladies héréditaires autosomiques

“D” ~ létal ou sérieusement atteint DD normal ~ “d”

gene muté | atteint Dd porteur | gene mute
normal

Maladies ~ normal dd atteint -~/ Maladies

AD AR



Maladies heréeditaires liées a I’X

“H” ) letal ou sérieusement atteint X"XH  normal ~ “h”
gene mute
lie¢al’X atteint XHXM porteuse | gene muté
normale | lieal’X
Maladies * normale XhXh atteinte | Maladies
XD atteint X7Y  normal | XR
normal XhY atteint

L’hémizygote refere a un genotype masculin d’une maladie liee a I’X, parce
que les hommes n’ont qu’un site de gene expressif lieé a I’X qui est dominant
ou récessif chez les femmes.

Caracteres héreditaire liessa I’Y
L’hypertrichose de I’oreille externe et I’antigene d’histocompatibilité lie a I'Y

sont transmis par les hommes a tous les fils mais pas a leurs filles (hérédité
holandrique)



Exemple: la transmission male-a-male de I’hypertrichose d’oreille,
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Ce garcon a été mort quand il
avait un an, donc on ne sait pas s’il
developpera la maladie ou non.




e premier arbre genéalogique d’une famille atteinte de la
brachydactylie qui est une maladie autosomique dominante
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documents Farabee, Musée Peabaly,
Université Harvard, 3, 1905



Maladies autosomiques dominantes

1. Polyadénomatose familiale essentielle
2. Ostéogenesis imperfecta

3. Syndrome de Marfan

4. Epidermolyse bulleuse simple

5. Chorée de Huntington



Syndrome de Marfan

Autres appellations:

Dolichosténomélie

Arachnodactylie

Mini-histoire:

Marfan(1896) rapporta la dolicostenomélie

Achard(1902) renomma la maladie d’arachnodactylie
Weve(1931) demontra I’hérédité dominante de cette maladie



Symptomes clinigues majeurs

Une expression variable et une peéenétrance retardée
compliguent le diagnostic et le conseil génétique.

1. Dolichocephalie
2. Hypotonie fréequente et hypotrophie musculaire

3. Extremites longues et fines, cypho-scoliose, et laxite
des articulations.

4. Diminution du rapport entre le segment superieur
(du vertex au pubis) et le segment inferieur (du pubis
au planta)



5. Pectus excavatum ou thorax en carene

6. 60-80% des cas presentent des malformations
cardiovasculaires: la dysfonction mitrale est le
probleme le plus fréequent.

Herédité et pronostic:
AD

L’age moyen de la vie est de 32+16.4 ans
Généralement, les maladies cardiovasculaires sont
responsables des morts prematurees.



Choreée de Huntington

Autres appellations:
Choreée Chronique
Chorée héréditaire
Symptomes cliniques majeurs:
1. Manifestations precoces:
Grimace, convulsion ou agitation
2. Mouvements incontrolés faisant penser a la danse
3. Démence progressive se déeveloppant de 30 a 45 ans
4, Rigidité et epilepsie commune dans I’enfance
Heredite et prognostic
AD avec une forte pénétrance mais I’age d’apparition des
symptomes est tardif
Apres I’apparition des symptomes, le deces survient de 4
a 20 ans avec une durée moyenne de survie de 16 ans.




Heréditée autosomique dominante

(1) Types de mariage

letal ou sérieusement atteint atteint normal
DD Dd dd
létlal ou sérieu-DD | DD X DD(6) DdXDD(5) |ddXDD(4)
semeut atteint
atteint Dd | DD X Dd(5) Dd X Dd(3) |dd X Dd(2)
normal dd |DD Xdd(4) Dd Xdd(2) |dd Xdd(1)

(1) Population normale

(2)(3) Type de mariage le plus probable

(4)(5)(6) Type de mariage quasi impossible

(2) Phénotypes des parents: atteint X normal
Génotypes des parents: Dd X dd




Parent normal(dd)
descendance

probabilité
rapport de probabilite

d

Parent atteint

D (Dd) d
D Xd d Xd
D Xd d Xd
Dd dd
atteint normal
2[4 214
1 1



4.6.3 (3) Phénotypes des parents: atteint X atteint

Génotypes des parents Dd X Dd
Parent atteint
(Dd)
Parent atteint (Dd) D D XD d XD
d D Xd d Xd
descendance DD Dd dd
letal ou serieusement atteint atteint normal
probabilité 1/4 214 1/4
rapport de probabilite 1. . 2 ; 1

—
3 3
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1. L’apparition et la transmisssion des symptomes ne
déependent pas du sexe. Les hommes et les femmes peuvent
étre atteints et transmettre la maladie. On inclut ici la
transmission du pere au fils.

2. Les symptOmes apparaissent dans chaque genération sans
Intervalle en suivant la distribution lineaire.

3. Les iIndividus atteints ont certainement un ou deux
parents atteints. Les parents normaux ne transmettent pas la
maladie sauf le cas d’une nouvelle mutation.

4. Si I’un des parents est atteint, la probabilité d’avoir un
enfant atteint est de 0.5.

Si les deux parents sont tous atteints, cette probabilite est de
0.75.



Maladies autosomiques recessives

1. Syndrome de Laurence-Moon
2. Syndrome de Bardet-Biedl

3. Progeria

4. Fibrose kystigue

5. Ataxie familiale de Friedreich
6. Albinisme



Progeria

Symptomes cliniques majeurs:

1. Naissance normale avec le developpement
anormal progressif. Finalement, I’apparence d’une
petite et vielle personne.

2. L’athérosclerose progresse de 5 ans jusqu’a la
mort d’une vingtaine d’années, la cause est
freguemment les maladies des artere coronaires.

Herédite: AR.



Albinisme Oculocutané

Deéfaut génétique
tyrosinase negative dans les bulbes pileux OCA.

QH OH " Q
7 | Tyrosinase ” Tyrosinase Q
\ J4 -
CH, = N — L, — = Melanine
- ! 2
COOH éOOH éOOH
Tyrosine 3,4-dihydroxy- DOPA quinone

phénylalanine (DOPA)



Symptomes cliniques majeurs:
1. Tyrosinase négative dans les bulbes pileux OCA
1) La peau et les cheveux sont blancs, la couleur de I’iris
est rose ou translucide gris et bleu sous lumiere oblique.
La rétine n’a pas de pigments visibles.
2) Photophobie sévere et nystagmus
2. Tyrosinase positive dans les bulbes pileux OCA
L’enfant atteint est peut-étre tres blanc dans son enfance
mais on accumule des pigments avec age, donc les cheveux
changent de couleurs: blanc, creme, jaune, brun ou rose.
Les parents sont en particulier I’ethnie noire. Héréditée: AR.



Heérédite autosomigue recessive

Types de mariage:

DD normal Dd porteur dd malade
normal DD DD XDD(1)| Dd XDD(1) dd XDD(3)
porteuse Dd DD XDd(1)| Dd XDd(2)| dd XD d(4)
atteint  dd DD Xdd(3) | Dd Xdd(4) | dd Xdd(5)

(1) Population normale

(2) Types de mariage le plus possible

(3) Possible

(4) Probable dans les mariages consanguins
(5) Quasi impossible



(2) Phénotypes de parents: porteur normal X porteuse normale
Génotypes des parents: Dd X Dd
porteur Normal

(Dd)
D d
porteuszeD d)D DD Dd
normale 'd | Dd dd
descendance DD Dd dd
normal porteur atteint
Probabilité 1/4 2/4 1/4

phénotypiguement normal
rapport de probabilité 3 ; 1



(4) Phenotypes des parents: porteur normal X atteint

Geénotypes des parents Dd X

atteint(dd) d
d

probabilité
rapport de probabilité

dd

porteur normal

(Dd)
D C
Dd dd
Dd dd
porteur atteint
214 214
1 1



Heérédite quasi dominante

atteint

(Dd)

D C Dd dd
normal(dd) d Dd | dd atteint normal

d Dd | dd 1 : 1
autosomique dominant
atteint

(dd)

d d dd Dd
porteur D Dd | Dd atteint porteur normal
normal d dd | dd 1 ; 1

Heredité autosomique récessive quasi dominante




Un arbre généalogique partiel d’albimisme montre
que le mariage des homozygotes produit
exclusivement les descendants homozygotes.
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Caractéristigues de I’herédite AR
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1. L’apparition et la transmission des symptomes ne
sont pas influencées par le sexe. Les hommes et les
femmes peuvent étre atteints et transmettre la maladie.

2. Genéralement la maladie apparait dans la fratrie en

manifestant une distribution horizontale.

3. Dans une gravidite, la probabibité d’un enfant atteint
est de 1/4, et celle d’un porteur dans les enfants
normaux est de 2/3.

4, Le mariage consanguin suggere I’héredité AR et
augmente le risque de récurrence des descendants.



Différences entre I’hérédité AD et AR

atteint X atteint AR exclue
| AD suggérée
enfant normal
atteint X atteint atteint X atteit
Dd XDd dd Xdd
| |
D Dd dd dd
atteint normal atteint
3/4 1/4 1
AD AR
normal X normal AD exclue (nouvelle mutation?)
| AR Suggérée
enfant atteint
normal normal porteur X porteuse
dd Xdd Dd X Dd
| |
dd DD Dd dd
normal norma atteint
1 3/4 1/4
AD AR




Maladies liées a I’ X dominantes

1. Rachitisme hypophosphatémique
2. Hypoplasie dermique en aires

3. Incontinentia pigmenti

4. Syndrome orofaciodigital de type |



Rachitisme hypophosphatémique
Autre appellation:

Rachitisme vitaminoresistant idiopathique
Symptomes cliniques majeurs:
1. Hommes hémizygotes
Rochitisme vitaminorésistant idiopathigue avec
nes parcuatus (pied creux) dans I’enfance.
2. Femmes héterozygotes

Les unes ont seulement I’hypophosphatemie.

L_es autres ont toutes les manifestations
Hérédité: XD




Heérédite liee a I’X dominante

Type de mariage:
|étale ou

atteint XHY

atteinte normale
Sérieusement atteinte
XHXH XHX XX
XHXH X XHY(4) XHAX X XHY(4) XX X XHY(2
XHXH X XY (4) XHAX X XY (3) XX XXY(1)

normal XY

(1) Population normale

(2)(3) Types de mariage le plus possible
(4) Types de mariage quasi impossible

)



(2) Phénotyps des parents: Homme atteint X Femme normale

Génotypes des parents: XPY XXX
Homme atteint

(X"Y)
X XH Y
Femme X | XHX XY
(XX)
normale X XHX XY
XHX XY
descendance fille atteinte fils normal
probabilite 214 214

rapport de probabilité 1 ; 1



(3) phénotyps des parents: Homme normal X Femme atteinte

géenotypes des parents XY X XHX
Homme normal
(XY)
X Y
Femme(XHX)XH XHX | XAY
atteinte X XX | XY
XHX XX XY XY
descendance femme femme Homme Homme
atteinte normale atteint normal
probabilité 1/4 1/4 1/4 1/4

rapport de probabilite 1 1 : 1 1



Des maladies XD transmises par les femmes sont indistinctes

avec des maladies AD
femme atteinte XX homme normal
AD et XD sont tous

enfant atteint possibles
atteinte normal atteint normal
XAX X XY Dd X dd

l l

XHX XX XY XY Dd dd
atteinte normal atteint normal atteint normal
1/4 1/4 1/4 1/4 214 214

XD

AD




Caractéristigue de I’heredité XD
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1. Les symptomes apparaissent dans chaque géeneration sans
Intervalle en manifestant la distribution linéaire. Les
femmes malades sont plus nombreuses que les hommes
atteints .

2. Les individus malades ont certainement un ou deux
parents atteints. Les parents normaux ne transmettent pas la
maladie sauf I’existence d’une nouvelle mutation.

3. Les patientes hétérozygotes transmettent le gene mute a
50% de leurs enfants, et les patientes homozygotes
transmettent le gene mute a tous les enfants. cette derniere
situation est indistincte de I’héredité AD.

4, Les patients hémizygotes ont les filles toutes atteintes et
les fils tous normaux, sans transmission du pere au fils.
Ceci est different de I’héredité AD.



Maladies liees a I’X réecessives

1. Daltonisme

2. Anhidrose ectodermale dysplasique
3. Dystrophie musculaire de Duchenne

4. Ichthyose lice a I’ X
Daltonisme

Symptomes chiniques majeurs
1. Deutéranopie
_e patient est incapable de discriminer le vert (deutéranopie)
_e défaut peut étre partiel (deuteranomalie).
2. Protanopie

lucapacité totale de discriminer le rouge (protanopie)

ou partielle de la discrimination du rouge (protanomalie)
Herédite: XR




Dystrophie musculaire de Duchenne

Mini-histoire:
Duchenne décrit pour la premiere fois cette maladie(1858).
Gower donna la premiere explication en Angleterre(1879)

Symptomes clinigues majeurs

1. Les muscles jumeaux des jambes des garcons atteints
apparaissent qu’ils soient développés (pseudohypertrophie), mais ils
sont asthéniques et incapables de bien marcher, pédaler le tricycle, ou
monter I’escalier.

2. Quand il tente de se lever du plancher, il montre le signe de Gowers
3. Quand le patient a 10 ans, il se confine dans une chaise roulante.

4, La mort, due a I’infection respiratoire ou a la déefaillance cardiaque,
survient avant 20 ans.

Heredité: XR.



Dystrophie de duchenne
musculaire, illustrant du
signe de gowers
(montant soi-méme)




Herédité liee a I’ X récessive

Types de mariage:
normal porteuse atteinte

XX XXh Xhxh

normal XY XXX XY (1) | X*h XXY(2) XhXh X XY (5)
atteint XY XX X X0Y (3) | XXh X XhY (4) XhXh X XMY (5)

(1) population normale

(2)(3) Types de mariage le plus courant
(4) Possible

(5) Quasi impossible



(3) Phéenotypes de parents: homme atteint X femme normale
génotypes des parents: XY X XX

femme X
XX

normale X

progéniture
probabilité
rapport de probabilite

homme atteint
Xhy

Xh Y

XXh XY

XX | XY

XXh| XY

porteuse  homme normal
214 24
1 ; 1



(2) Phénotypes des parents: Homme normal X porteuse
génotypes des parents: XY X XX
Homme normal

XY
X Y
porteuse X*h X XX XY
Xh | X*h XhY
progéniture XX X*h XY
femme  porteuse  homme
normale normal
probabilité 1/4 1/4 1/4
rapport de 1 ; 1 : 1
probabilte

XHY
homme
atteint

1/4

1



(4) Phenotypes des parents: homme atteint X porteuse
génotypes des parents: Xhy X XXh
homme atteint

(X"Y)

Xh Y

porteuse (XXM X [ XXh XY

Xh  Xhxh Xhy
progéniture XhXh XXh Xhy XY
femme homme  homme
atteinte porteuse atteint normal

probabilité 1/4 1/4 1/4 1/4

rapport de probabilte 1 : 1 1 1



Caractéristigues de I’herédite XR
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1. La plupart des individus atteints sont males et ils sont les
fils des porteuses. Les femmes malades sont rares.

2. Les hommes atteints présentent un lien de parenté par
I’intermédiaire des porteuses. Par exemple, le grand-pere
maternel et le petit-fils sont tous les deux atteints (heredité
croisée); I’oncle maternel et le neveu sont tous atteints
(distribution oblique).

3. Quand un homme atteint se maire avec une femme
normale, tous les enfants seront normaux et les filles seront
obligatoirement porteuses. S’il se marie avec une porteuse,
la probabilité d’un enfant atteint de chaque sexe est de 1/2.

4. Dans le cas ou les hommes atteints ne peuvent survivre
ou restent steriles, les porteuses seules transmettent la
maladie.



Sélection et correction des données
familiales

Pour I’analyse de segrégation
1. Selection des pedigrées
2. Correction des données famililes



Sélection des pedigreées

En genétigue humaine et médicale, les études sont
réalisées sur une population déja connue.

La recherche des familles “appropriees” dans la
population est dite sélection ou confirmation. Par
ces termes, on voudrait insister sur le fait que les
familles a étudier doivent étre définies sans

ambiguité.



Methodes de confirmation

1. Confirmation complete
2. Confirmation incomplete
(1) Seélection tranchée
(2) Selection simple
(3) Selection multiple
1. Confirmation complete

Les familles sont choisies par la randomisation des parents
sans tenir compte des enfants. Cette méthode est applicable
seulemeut aux maladie a hérédité dominante. Les enfants de
Ces familles confirmées ont au moins un parent atteint, ces
famills peuvent étre normaux. Les informations tiréees de ces
etudes vont avec le rapport du Mendelisme.



2. Confirmation incomplete:

Les familles sont choisies par un ou plusieurs
enfants atteints dans les cliniques specialisées.
Cependant, toutes les familles ne peuvent pas étre
Inclues dans |’etude. Les resultats des études par
cette méthode pour donc biaisés et doivent étre
corrigés avant de conclure dans les maladies a
héredite autosomique recessive, AaxAa les
familles qui n’ont pas de descendants atteints ne
peuvent pas étre inclues dans I’échantillon.



Correction des données collectées par la sélection simple
pour I’analyse de segrégation.

LLa méthode du proposant de Weinberg

1. Les données sont collectees par la sélection simple et il
y a seulement un proposont dans chaque famille. Mais
chague enfant atteint doit étre considéré comme
proposant potentiel. Le nombre des enfants atteints
constitue la frequence, le comptable avec duquel les
familles sont effectivement inconfirmées.

2. Par cette methode, lorsque I’on compte le nombre
d’enfants normaux ou atteints, on ne tient pas compte du
proposant de chaque famille. Ceci peuvent convertir d’un
echantillon de familles avec N enfants en un éechantillon
de familles de N-1 enfants auquel la confimation
complete peut étre appliguee.



Test de la fibrose kystigue du pancréas (AR). Les données
familiales de la sélection simple sont corrigées par la méthode de

Weinberg
Nombre de | Familles Nombre total| Résultats
descendants| observeées | d’enfants Normal | atteint
(n) (F) (T=nF) (N) (A)
1 2 2 0 2
2 5 10 3 7
3 2 6 4 2
4 6 24 13 11
Total 15 42 20 22




1. Calcul de la frequence de segréegation corrigee
g= nombre d’enfants atteints-nombre de proposant
nombre d’enfants total-nombre de proposant
= (22-15)/(42-15) =7/27 =0.2593
Avant la correction, g= 22/42 =0.5238 cette fréquence d’enfants
atteints est donc beaucoup trop elevee, d’ou les biais des resultats
2. Estimation statistique

L’hypothese d’une hérédité recessive pourrait étre acceptée si
0+26>0.25>(-26

0=0.2593 p=1-9=0.7407] nQ
Déviation de standardé\{ nombre total d’enfants corrige
= [0.7407 X 0.2593
27
= 0.0843




La frequence de segregation observée(q=0.2593) est

tres legerement difféerente de la frequence théorique
(0=0.2500)

0.2593-0.25=0.0093
0.0093/0.0843=11%

cette difference n’est pas significative. L’hypothese de
I”’héredite récessive peut étre retenue.



Variations de I’expression des genes

1. Penétrance et expressivité

2. Pléiotropie

3. Age d’apparition

4. Influence et limitation du sexe dans les maladies
autosomiques

5. Conséquences genétiques de I”X-inactivation

6. Empreinte parentale

7. Anticipation genetique

8. Interaction factorielle

9. Hétérogeénéité génetique

10. Phenocopie



Péenetrance et expressivité

1. Pénétrance

La pénétrance refere a une capacité expressive du gene, elle est
un concept de tout ou rien. Elle est une frequence de pourcentage
des individus genétiguement susceptlbles (héterozygotes de
I’héredite dominante et homozygotes d I’heredite recessive) qui
montrent effectivement les symptomes.

(1) Categories:

1) pénétrance complete;

100% des individus genetiqguement susceptibles expriment le
phénotype atteint.

11) penetrance incomplete (pénétrance reduite)

La frequence d’expression est inférieure a 100%. Une partie des
Individus genetiquement susceptibles ne sont pas atteints.



Pénetrance réduite d’une maladie AD

1 @
160w &
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B @ Atteint (pénétrant)

® Normal en appparence
(nonpeéenetrant)




(2) Estimation de la pénétrance
Polydactylie postaxiak(AD)

atteint X normal 91 familles
normal X normal 24  familles
115 familles

Pénétrance= 91/115 X 100%=79%
2. EXpressivité:

L’expressivité refere au degre de |’expression. Elle
equivaut la severite clinique. L’expression d’un
symptome peut étre severe, moderée ou legere, mais il
est toujours exprime chez les individus qui ont les
géenotypes correspondants.



Variabilite de I’expression clinique

Déformation osseuse du pied (AD)
1. Expression totale
polydactylie
deuxieme métatarsien bifide
2. Expression partielle
Eperon accessoire du deuxiéme métatarsien grand ou petit
3. Expression legere

Camptodactylie (déformation enflexion des articulations
Interphalangiennes)



I1. Syndrome de Marfan (Dolicostenomelie,
Arachnodactylie AD)

1. Expression totale:
Extremités allongees
Arachnodactylie
Ectopie du cristallin(Luxation du cristallin)
Malformations cardiovasculaires
Genu valgum
Pectus excavatum
Myopie
2. Forme fruste

Aspect normal en apparence avec un poids corporel
infeieur a la moyenne. malfomations cardiovasculaire
et oculaire minimes.
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Pedigrée du syndrome de marfan
Illustrant I’experisivité variable
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I11. Déficience en Glucose-6-Phosphate-Deéshydrogenese

(Favisme, Anémie hemolytique de primaquine)(XR)

1. Forme sévere
Heémoglobinurie Convulsion
Hyperthermie Mort dans les 24-48 heures sans traitement
Coma profond

2. Fome legere

Cephalée douleurs des extremités

Nausée Douleur abdominale

Vomissement Héemoglobinurie légere
3. Forme fruste

cephalee

Nausée

Vomissement



Caracteres généeraux de la

pénétrance et I’expressivite

1. Chez les nonpérétrants, les signes cliniques peuvent
étre revélées par un examen detaille. Ils seront les
Individus de I’expression legere. Les concepts de la
pénétrance et de I’expressicon sont indistincts a la fin
normale du spectre de I’expression.

2. La pénétrance réduite et I’expression variable sont
plus frequentes chez les familles AD que chez les
familles AR.

3. La variabilité de I’expression est genéralement plus
marquee dans les membres des familles différentes que
dans les membres d’une méme famille.



Pléeiotropie
Bien que chaque gene normal ait seulement un effet
primaire, un gene muté simple ou deux alleles d’un gene

peuvent produire des phénotypes multiples par les
diverses voles.

|. Galactosémie

1. Défaut genetique primaire

Déficience de la galactese-1-phosphate uridyl transferase
(AR).

2. Effects multiples secondaires

Hepatomegalie et hépatocirrhose

Cataracte

Retard mental



I1. Phénylcétonurie

1. Defaut génétigue primaire

La déficience de I’hydroxylase de phénylalanine
entraine I’hyperphénylalaninémie.

2. Effets multiples secondaires
Retard mental severe

Cheveux et peau sans pigment dus au défaut de la
synthese de la mélanine

Odeur de rat ou de molisissure
Hypermyotonie
Hyperkinésie



I11. Syndrome de Marfan (Arachnodectylie)
1. Defaut géenétique primaire:

Deéfaut des fibres elastiques du tissu conjonctif(AD)
2. Effets multiples secondaires:

Grande taille avec les extrémites allongeées
Arachnodactylie

Thorax en carene(Pectus gallinatum)
Rétrecissement du palais avec I’arc eleve
Laxité des articulations.

Luxation du cristallin (Ectopia lentis)
Malformations congénitals du coeur



V. Anémie a hématies falciformes

1. Defaut géenétique primaire:

Hemoglobine anormale (HbS) est responsable de la
formation des hématies falciformes (AR)

2. Effets multiples secondaires
Anémie et asthénie
Splenomégalie

Douleur abdominale

Douleur des extremités
Accident cerébrovasculaire




L_es effets pléiotropiques du gene de
I’anémie a hématies falciformes

Mutation du gene

de béta-globine

| la viscosité augmentée
Heémoglobine S(HLS) [ Ischémie

| les hématies —| thrombose| — A
Solubilite — hematie — | s’agglutinent Infarctus
de HbS reduite falciforme (

_ Destruction Anémie |— B
des hématies




/ Tube digestif

Douleur aldominale

Rate

Extrémité

Infarctus splenique
~Douleur de bras

fragilité osseuse

Rhumatisme

-Ostéomyelite

Cerveau
Reln

Accident cérébrovascu laire
Hématurie

Poumon

“Pneumonie”

\ Coeur

Défaillance cardiaque



— Deéfaillance cardiaque
~ Splénomégalie
Asthénie
- Lassitude
— Anomalie des radiographies du crane




Ages d’apparition typigues de quelques maladies

Ages d’apparition typiques
1.letal dans la vie prenatale

2.Présent des la naissance

3.apparition precoce

4.Avant un an
5.Vers la puberte
6.Adulte jeune

7.Age d’apparition variable

genétiques

Condition
Quelques maladies chromosomiques
Quelques malformation graves
Malformation du tube neural
Maladies chromosomiques

elgues f.or[‘nes de syndrome
adrénogenita

Quelqgues formes de suidité
Phenylcétonurie

Galactosémie

Fibrose kystique

Dystrophie musculaire de Duchenne
Dystrophie musculaire de Leyden-Maebius
Porphyrie intermittente aigué
Glaucome juvenile héreditaire
Diabete(0-80 ans)

Dystrophie musculaire facio-
scapulohumérale

Chorée de (15-65 ans) Huntington
[éystrophie myotonigue

(de la naissance a I’age avance)



Influence et limitation du sexe dans
les maladies autosomiques

Théoriquement, les genes sont exprimés chez les
Individus de deux sexes. Pourtant, quelques genes
autosomigues sont exprimés plus freguemment voire
exclusivement dans un sexe.

1. Influence du sexe:

La maladie autosomique est exprimée plus
freguemment ou plus gravement dans un sexe.



2. Limitation du sexe
La maladie autosomigue n’est exprimee gue dans un sexe

Influence Sexuelle
Alopécie, AD dans le sexe beaucoup plus sévere chez
masculin, AR dans le sexe les hommes
féminin?

Syndrome adréenogeénital(AR) plus frequemment
chez les femmes
Hemochromatose Exces chez les hommes, la perte

du sang mensuel protege peut-
étre les femmes

Maladie de legg-Perthes Exces chez les hommes




L imitation sexuelle

|. Hydrometrocolpos (AR)

La fille nouveau-née homozygote presente:

un septum vaginal transverse,
une tumeur abdominale coustituée de I’utérus et du
vagine dilates.



Croquis artistique de I’hydrométrocolpos,
prolapsus de I’utérus avec I’accumulation du fluide

—— hydronephrose
| hydrouretére

lw ovaire et tube

~. ombilic

) -/~ Cervix avec %Iandes
7 JL——-- corps de I’uterus

= mucometre
1 mucocolpos
“— vessie

\

(=27 ouverture urétrale
~\——“poche vaiginale distale
Septum transverse



Hydrométrocolpos chez les descendants consanguins relatifs
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Les garcons hetérozygotes développent les caracteres sexuels
secondaires et peuvent éjaculer a 4 ans vire plus jeune, Jeunes ils
sont de grande taille, mais a cause de la fusion avanceée des
epiphyses des os longs, ils sont enfin de petite taille.



Consequences genetiques de I’X-inactivation

1. Compensation

Le nombre de patients atteints du G6PD lié a I’X ou AHG(globuline
antihémophilique) est égal dans les deux sexes.

2. Mosaicisme

Le clone des fibroblastes cultivés d’une femme hetérozygote pour les
alleles du G6PD demontre deux populations cellulaies: L’un avec un X
actif et I’autre avec un X alternativement actif

3. Heétérozygote malade:

A cause de I’X-inactivation, une femme hetérozygote d’une maladie liee a
I’X" peut exprimer les symptomes cliniqgues au méme degre qu’un
hémizygote atteint.

La variabilité hétérozygote est note dans:
Daltonisme

Hemophilie classique

Maladie de Christmas

Dystrophie musculaire de Duchenne
Beaucoup de maladies des yeux



Empreinte parentale

1.L.’empreinte parentale (génétigue) est un processus de la
formation des cellules reproductives matures, par lequel I’oeuf et
le spermatozoide sont traites differemment, donc la méme
mutation mene a des expressions cliniques difféerentes chez des
descendants suivant le sexe des parents transmetteur.

2.Par I’analyse moléculaire, Donlon(1988) et knoll et al (1989)
montrerent que une delétion similaire de 15q911.2 est préesent chez
des patients qui ont le syndrome de prader-Willi et le syndrome
d’Angelman. Mais la delétion chromosomique est d’origine
paternelle dans le syndrome de Prader-Willi, et maternel dans le
syndrome d’Angelman, Une anomalie de développement
embryonaire est associee a une microdelétion par I’empreinte
geneteque. Le fait indique que les deux chromosomes des parents,
normalement mais differemment “imprinted” sont nécessaires
pour le developpement de I’embryon normal.



3.Les cellules embryonnaires avec une paire de
chromosomes héritée du pere ou de la mere, par exemple
I”’héterodisomie uniparentale(la paire de chromosomes
correspond a la paire homologue d’un des parents), ou
I“‘homodisomie (la paire de chromosomes correspond a
deux copies Identiques d’un des deux chromosomes d’un
parent) sont incompatibles avec un developpement
normal. Les cellules de mole ont un caryotype du
diploide des parents.

4.Le mecanisme moléculaire de I’empreinte parentale n’a
pas eté clairement définie. Il est suggere que la
méthylation difféerentielle jouerait un role regulateur.



Examples de I’empreinte des parents

syndrome Anomalie chromosomique symptomes clinigues
Mole Diploide paternel Hyperprolifération haute des trophocytes,
tissu embryonnaire n’est pas
présent ou serieusement detruit
Prader-Willi  Deélétion paternelle de 15911-12 Hypotonie et incapacité a s’alimenter
Hetérodisomie maternelle du  dans I’enfance, petits mains et
chromosome 15 pieds, obésite
Angelman Deélétion maternelle de Retard du développement, paroxysme

15911-12 du rire




Anticipation genétique

1.L’anticipation géenetique est la tendance apparente des
certaines maladies héréditaires dont I’age d’apparition
devient plus précoce et la severité augmente suivant les
géenerations succeéssives.

2.La dystrophie myotonique et la chorée de Huntington
sont deux exemples de [I’anticipation génétique. Le
phénomene similaire est trouve dans le syndrome de I’X
fragile, I’atrophie musculaire spinobulbeuse et |’ataxie
spinocerébelleuse.



3.Apres une doute sur sa presence reelle depuis 40 ans,
on demontre ces dernieres annees des mutations
instables des répetitions de trinucleotides dans des
genes.ll y a des polymorphismes du numéro de
répétitions de trinucléotides. Les repeétitions sont
Instables et expansives. Quand le nombre des
répétitions devient plus important que celui de la limite
normale, des symptomes chiniques apparaissent. Les
patients avec des repétitions longues presentent des
symptomes plus sérieux que ceux avec des repetitions
moins longues. Donc, avec I’expansion des répétitions
de trinucléotide, I’age d’apparition sera plus précoce et
des symptomes cliniques seront plus séveres dans des
géenerations successives.



Nombre normal et pathologique des répétitions
de triuncléotide instables

Maladie Répetition de Num. des répétions
trinucleotide normal porteur  malade
Syndrome de I’X fragile CGG(FMR-1) 7-50  60-200 >200
Atrophie musculaire  GAG(Récepteur 11-31  ? 39-60
spinobulbeuse d’androgene)
Dystrophie CTG(kinase de 5-35 ? >50
myotonique myotonin)
Chorée de CAG(Huntingtin)  11-34 7 >42

Huntington




Locations et tailles normales des répétitions de trinucléotide

Syndrome de I’X fragile (FMR-1)

5’ = AAAAA
7\

(CGG)759
Musculaire atrophie splnobulbaire
(récepteur d’androgene)
o A AAAAA
/"\

(CAG)ll-Sl

Dystrophie myotonlque (kinase de myotonin)

5" g AAAAA
/\

(CTG)s.35

Chorée de huntington (huntingtin)
o I AAAAA

7\

(CAG)11-34




Dystrophie myotonique (Maladie de Steinert)

Symptomes cliniques: majeurs

1.Hypotrophie muscularie, notamment des muscles faciaux,
sterno-mastoidiens et des bras. L’hypotrophie des muscles
faciaux produit un facies sans expession.

2.Myotonie, au niveau des machoires et des mains.
3.Cataracte
4.Alopécie frontale chez les hommes.

5.Atrophie  testiculaire chez les hommes, ameénorrhée
dysménorrhée et kyste ovarien chez les femmes.

Heredité: AD
L’expansion des repeétitions de trinucléotide instable CTG>50
du gene de kynase de myotonin.



Mere et enfant avec la dystrophie myotonique
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Atrophie musculaire
spinobulbeuse(syndrome de kennedy)

symptomes cliniques majeurs:

1.Fasciculation (constriction spontanee de la fibre musculaire)
prédominant dans les muscles périoraux péribuccaux

2.Atrophie et désuétude musculaires

3.Gynécomastie chez les hommes

4.Hypertrophie des muscles jumeaux de la jambe.

5.La maladie débute dans I’adolescence, mais I’évolution clinique
lente est compatible avec une duréee de vie nomale.

Hérédite: XR.
L’expansion des répétitions de trinucléotide instables CAG 39-60
dans le gene de réecepteur d’androgene.



Heéterogeneité genétique

St les mutations des loci différents peuvent Eétre
responsables d’un méme phénotype ou des phénotypes
similaires qui sont difficile a distinguer, alors on dite que
le phénotype est génétiguement hetérogene.

La connaissance de I|’hétérogéneéite génétique est un
aspect Important du diagnostic clinique et du conseil
genéetique pour les maladies genetiques.



Sourd-muet heréditaire (AR) montrant I’hétérogeneité génetique
(stevenson et cheeseman, 1956)
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Dystrophie musculaire progressive

Type Age d’apparition Asthenie Pseudo Cardio
-hypertrophie -myopathie
1.Duchenne(XR) Enfance(5) P—E +++ +
2.Becker(XR) Puberte(3-25) P— E +++ -
apres quelques
arrees
3.Dreifuss(XR) Enfance(7) E, contracture - +
du coude
4.Leyden-Moebius  Adulte E—P apres rare -
(AR) (bras-jambes) 10-20 ans
5.Landouzy-Dejerine Chaque age, E—P

(AD) (facioscapilo  d’habitude en apres beaucoup tres -
-humérale) puberté d’ans rare

*P,E muscles de pelvis—¢épaule-lombes



Phénocopie

La phénocopie est une situation dont les environnements sont
responsables, qui ressemble a cells de I’hérédité

1.Malnutrition produit la phenocopie

facteur d’environnement phénocopie

Kwashiorkor(malnutrition maligne due Albinisme acquis
a la déeficite de protéine)

2.Phénocopies provoquées par des affections fetales

facteur d’environnement Phénocopie

Rubeole surdite
Maladie congeénitale du
coeur

Anomalies des yeux
Toxoplasmose ou cytomégalovirus Retard mental




3.Les facteurs physigues et chiniques qui agissent sur les foetus conduisent

a la phénocopie

Facteur d’environnement

Phenocopie

Progestérone

Alcoolisme chronique

Phénytoine

X-Irradiation
Thalidomide
Aminoptérine

Anomalie externe génitale des organes
génitaux externes

Retard de développement et
Retard mental

Microcéphalie

Fissures palpébrales courtes
Retard de developpement et
Retard mental

Hypertélorisme

Palatoschizis

Oreille basse

Ongle et phalange hypoplastique
Microcéphalie

Phocomele

Malformation du systeme nerveux
central




Coefficient de parenteé et mariage consanguin

1.Théorie de I’addition:

Si un événement presentent quelques formes alternatives, |’atteinte
de chaque alternative est considéree comme [atteinte de
I’événement desire, la probabilite successive est la somme des
probabilités de ces formes alternatives.

2.Théorie de la multiplication:

La probabilité de certains evenements simultanées est le produit des
probabilités des événements.

Coefficient de parenté(coefficient de relation):

La probabilité d’un gene obtenu par hasard de I’individu | qui est
identique avec un gene dans le méme locus obtenu par hasard de
I’autre individu J.



Degrés de parenté pour le propositus

Degreés de parenté pour lien de parenté

les propositus

Premier degre Parents, freres er soeurs, enfants
Deuxieme degré Grand-pere, grand-mere,

oncle ou tante, demi-freres-soeurs,
neveu ou niece, petit-fils,
petite-fille

Troisieme degre Arriere-grand-pere, arriere-
grand-mere, arriere-petit-fils,
arriere-petite-fille, premier
cousin ou cousine




Coefficient de parenté

1. K(relation du 1" degree) = 1/2
on suppose que les parents aient une de paire genes A;A,

' B0,
H 01_'{32 é;*: 5
i O-‘I_Dz (L——_J 4
v G, o

v 0O (LZ

1) parent-enfant (1-1/11-2):

P(11-2 obtient A, du parent)=1/2
K(parent-enfant)=1/2

frere-soeur (11-2/11-3):

p(l1-2 et 11-3 partagent A, de 1-1)
=1/2X1/2 =1/4

p(l1-2 et 11-3 partagent Al de I-2)
=1/2X1/2 = 1/4

K(frere-soeur) = 1/4+1/4 = 1/2



2. K(relation du 2¢me degrée) = 1/4
on suppose que le grandperent ait une de paire genes A;A,

Grandpere-petitfils (I-1/111-2):

4
p (111-2 obtient A, du grandpere)
- =1/2X1/2 = 1/4
3] —4

k (grandpere-petitfils) = 1/4
—




3. K(relation du 2¢™e degrée) = 1/4
on suppose I-2 ait une de paire genes A A,

I Demifrere-demifrere (11-1/11-2):
L p (11-2 et 11-2 partagent A, de 1-2)
L =1/2X1/2=1/4
I 25 k (demifrere-demifrére) = 1/4




4, K(relation du 1°" degrée) = 1/4
on suppose que les grands parents ait une paire de genes AA,

1 107

- Oncle/tante-neveu/niece (11-3/111-2):
p(l11-2 et 11-3 partagent A, de 1-1)
= (1/2X1/2)X1/2 =1/8

p(l11-2 et 11-3 partagent A, de 1-2)
= (1/2X1/2) X1/2=1/8
k(oncle/tante-neveu/niece)
=1/8+1/8 =1/4




5. K(relation du 3¢me degrée) = 1/8
on supposeque I’arriere-grandperent ait une paire de genes A,A,

1 WZ
Arriere-grandpere-arriere petit-fils
I1 ( )1—-—, f e (1-1/1V-2):
l 2 > p (IV-2 obtient A, du I"arriere
-grandper)

=1/2X1/2X1/2=1/8
Kk (arriere-grandperent- arriere
-petit-fils) = 1/8

LA
3T s
. Oﬁ'l"*—’z Jk 4
S s




6. K(relation du 3¢me degrée) = 1/8
on suppose que les grands parents aient une paire de genes AA,

1 cousin-18" cousin (111-2/111-3)

p (111-2 et 111-3 partagent A, de 1-1)
=(1/2X1/2) X (1/12X1/2)=1/16

p (111-2 et 111-3 partagent A, de 1-1)
=(1/2X1/2) X (1/2X1/2)=1/16

k= (1°" cousin-1®" cousin)

= 1/16+1/16 = 1/8




7. K(relation du 4¢me degrée) = 1/16
on suppose que les arrieres-grands parents aient ait une paire de genes A;A,

I (—0
1] 72 1¢r cousin moins un (111-3/1V-2)
i 111-3 et 111-2 partagent A, de I-1)
I1 ] &—,— p( 1
OT’—L‘?- ’ 4 =(1/2X 112X 1/2) X (1/2X1/2)=1/32
- I8 p (111-3 et 111-2 partagent A, de I-1)
S l 2 Esmll (12X 12X 1/2) X (112 X 1/2)=1/32
k= (18" cousin moins un)
v O, s =1/32+1/32 = 1/16
\J é‘l

]

[’I

P -

o~



8. K(relation du 5¢™me degrée) = 1/32
on suppose que les arrieres-grands-parents aient une paire de genes A;A,

=1 -2 2¢me cousin-2¢me cousin (1V-2/1V-3):
1 ] p (IV-2 et IV-3 partagent A, de 1-1)
I O, Gyl =(1/2X 112X 1/2) X (112X 1/2 X 1/2)
| | =1/64
11 O, G, p (IV-2 et IV-3 partagent A, de I-1)
=(1/2X 1/2 X 112) X (112X 1/2X 1/2)

1V 1‘ 3,2 CS_DA =1/64

U k= (2¢me cousin-2¢me cousin)
O, o = 1/64+1/64 = 1/32



Mariage consanguin

Un mariage entre deux personnes qui ont un ou
plusieurs ancétres communs, géeneralement, il a lien
entre les premiers cousins.



Coefficient de parenté

Degre de parenté lien de parent K

1¢rdegre Parent-enfant 1/2
frere-soeur 112 (1/2)}

2¢me degié grand-pere-petit-fils 1/4
oncle/tante neveu/niece 1/4  (1/2)?
demigermain-demigermain 1/4

3eme degré arriere-grand-pere- 1/8
arriere-petit-fils (1/2) 3
1" consin-1¢" consin 1/8 (1/2)3

4eme degré 1¢ cousin moins un 1/16 (1/2)4

Heme degré

2 eémecousin-2¢Me cousin

1/32  (1/2)5




Significations de la consanguinite
des parents

1. Le mariage consanguin entraine un risque plus
eleve que le mariage arbitraire de produire un
enfant atteint par une maladie AR.

2. Plus la maladie AR est rare, plus le risque
d’avoir un enfant atteint issu d’un mariage
consanguin est eleve, ou plus la fréequence des
enfants atteints des parents cousanguins est elevée.



Pedigree de la fibrose kystique du pancreas illustrant |’effet
de la constanguinité parentale des genes mutes récessifs
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3. Dans la médecine clinique, les enfants atteints
d’une maladie AR ont plus souvent les parents
apparentes. Méme si les parents sont considerés
non-apparentés, ils ont peut-étre les ancétres
communs pendant les dernieres genérations s’ils
sont 1ssus d’une méme région géographique. Au
contraire, la consanguinité des parents peut étre une
preuve de la maladie A.R.



Frequence du porteur de la
l fibrose kystigue dans la
I1I Q 4 Population générale = 1/44
Risque (H11-2X111-1)A
= (/44X 1/44) X 1/4 = 1/7744

Risque (111-2X111-3)B
CP 3 =(1/44X1/8) X1/4 = 1/1408
1

-
N
(&3

III

B/A=55

IV




IV

Frequence du porteur de la
galactosémie dans la population
generale = 1/150

Risque (H11-2X111-1)A

= (1/150X1/150) X 1/4
= 1/90,000

Risque (111-2X111-3)B
= (1/150X1/8) X 1/4

= 1/4,800

B/A = 18.75



	Chapitre IV Maladies monogéniques
	Reconstitution de l’histoire familiale
	Symboles habituellement utilisés dans les arbres généalogiques
	 Chorée de Huntington
	Hérédité autosomique dominante
	Caractéristiques de l’hérédité AD
	Maladies autosomiques récessives
	Progeria
	Albinisme Oculocutané
	Hérédité autosomique récessive
	Hérédité quasi dominante
	Caractéristiques de l’hérédité AR
	Différences entre l’hérédité AD et AR
	Maladies liées à l’X dominantes
	Rachitisme hypophosphatémique
	Hérédité liée à l’X dominante
	Caractéristique de l’hérédité XD
	Dystrophie musculaire de Duchenne
	Hérédité liée à l’X récessive
	Caractéristiques de l’hérédité XR
	Sélection et correction des données familiales
	Sélection des pédigrées
	Méthodes de confirmation
	Variations de l’expression des gènes
	Pénétrance et expressivité
	Pénétrance réduite d’une maladie AD
	Variabilité de l’expression clinique
	Caractères généraux de la pénétrance et l’expressivité
	Pléiotropie
	Les effets pléiotropiques du gène de l’anémie à hématies falciformes
	Ages d’apparition typiques de quelques maladies génétiques
	Influence et limitation du sexe dans les maladies autosomiques
	Conséquences génétiques de l’X-inactivation
	Empreinte parentale
	Anticipation génétique
	Dystrophie myotonique (Maladie de Steinert)
	Atrophie musculaire spinobulbeuse(syndrome de kennedy)
	Hétérogénéité génétique
	Dystrophie musculaire progressive  
	Phénocopie
	Coefficient de parenté et mariage consanguin
	Mariage consanguin
	Significations de la consanguinité des parents

