Chapitre 3 : La construction du phenotype

l] Etude du phénotype de la drépanocytose et de la mucoviscidose

a différentes échelles




Phénotype=
ensemble des caracteres d’un individu

moléculaire cellulaire macroscopique
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protéine




Qu’est ce qu’une protéine ?

Vingt acides aminés seulement entrent dans la composition
des diverses protéines fabriquées par un étre vivant. Lors de
la syntheése d'une protéine, ces acides aminés sont enchai-
nés les uns a la suite des autres dans un ordre précis pour
constituer la protéine.

Serine

Valine

Leucin |

acides aminés synthese '
20 différents d'une protéine

Uneprotéine estune moléculeconstituée d'uneéquencead’acides aminés



Drépanocytose



Phénotype macroscopique

- Anémie

- Articulations douloureuses
- Essoufflement

- Fatigue



Le phénotype macroscopigue

- Problemes circulatoires



Frottis anguin d’'un individu sain Frottis sanguin d’'un individu atteint

- Globules rouges déformés (forme de faucille)



Le phénotype moléculaire

Hémoglobine de malade
polymerisee

1.

- HéEmoglobine polymérisée sous forme de fibres







Mucoviscidose



Phénotype macroscopique

- insuffisance respiratoire grave
- infections de I'lappareil respiratoire



Phénotype macroscopique

Vue des bronches en coupe
! Individu sain

- mucus visqueux obstruant les
bronches, propice au
développement de microorganismes
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Phénotype moléculaire
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Chapitre 3 : La construction du phenotype

lI] Le déterminisme génétigue de ces maladies




Drépanocytose



DREPANOCYTOSE

Génotype= ensemble des Phénotype=
alleles d’un individu ensemble des caracteres observables d’un individu
ADN
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DREPANOCYTOSE

Génotype= ensemble des Phénotype=
alleles d’un individu ensemble des caracteres observables d’'un individu
ADN moléculaire cellulaire macroscopique
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Mucoviscidose



MUCOVISCIDOSE

Génotype= ensemble des Phénotype=
alleles d’un individu ensemble des caracteres observables d’un individu
ADN
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MUCOVISCIDOSE

Génotype= ensemble des
alleles d’un individu

Phénotype=

’ -
ADN moléculaire
froa |::“?:!-?1 ! (I ] 1}???1 (] protélne mucus fiuide qu S.éDOUFe
Traitemnent 1] cr
|dentités i] 363636 NHHHHHHNE X EHRXN f
CFTR nomal 0 ATTAAAGAAAATATCATCTTTGGTGT ‘ ‘I
CFTR mute o pF—-——-——————— = ===

cellule épithéliale
d’un sujet sain

ETraitement | 0

Eldenrités i * *®  *
{Pro-CFTR nomal 1] ellePheGlylalse
|ProCFTRmute  |<| -0 - e = =
’ Sélection : 0/4 lignes _“,_J

anormale

cellulaire

ensemble des caracteres observables d’'un individu

macroscopique

| " - . |
|L 3

cellule épithéliale
d’un sujet malade

Mucus visqueux,
infections et
insuffisance
respiratoire






Chapitre 3 : La construction du phenotype

Exercice : Etude de la transmission de la mucoviscid ose




Etude de la transmission de la mucoviscidose

Légendes

O Femme saine

1 2
I i S0 s (Y . C
\__/ Y, \__/ .
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I # o) ‘ \ (Y
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Homme sain

. Homme malade
% Enfant & naftre




Diagnostic prénatal







Test de dépistage neonatal




Chapitre 3 : La construction du phenotype

l11] L'influence de I'environnement sur la réalisat lon de ces

phénotypes
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L'infarctus du myocarde

Coronaire obstruge par une plague
de cholestérol

Infarctus dans la partie antérieure
du coeur



Principe des études épidémiologiques

Groupe
d’'individus sans
antecédent
/ cardiaque \
antecédents familiaux l données biologiques

] ] poids, age, taille, analyses de
habitudes de vie .  sang, ...
activité physique, alimentation,
tabagisme, alcoolisme, ...

1

Sulvi

1

Analyse des résultats



Chapitre 3 : La construction du phenotype

V] L'influence de 'homme dans la réalisation de ¢ es phénotypes

:des traitements pour faire face a ces maladies

A) Les traitements actuels




TE SUlS UM GLALLLE ROUGRE
MAS TU PELX M APRELER

GLOA!

Lassociation SOS Globr a édié
sous la formec d’unc bande dessi-
nee, un fascicule qui a pour objel
d’expliquer certains aspects de la
maladic ¢t d’amener ainst les
jeunes malades a4 mieux com-
prendre les précautions & prendre
pour éviler les crises.

S0sS Globi

ASSOCTATION DE
PREVEMTION ET DE LUTTE
CONTRE LES MALADIES

DREPAMNOCYTOSE
ET THALASSEMIES

Laborateire de Biochimie
Hipital Henri Mondor S4000
Créteil

Tu safs ou il ME
FAUT BEnucour P EAU
RESTER SOUDEE

by

PENSE K Hor .
Bois TRES SouuENT
DAMS LA TOUENEE

LA FIEVRAE ., CEST Mol

GRAND ENNETT, T EN AT L

VAUT rliEuX
Gz i ¢

PANS CETTE MALAPIE,
QUMD TL W'Y A PRs ASEZ
D' OXMGENE

L

e [l te faut de 'eau : bois trés sou-
vent. ne reste pas trop au soleil, rien
ne vaut les jeux calmes i 'ombre...
o 1I te faut de Poxygéne : acre ta
chambre. porte des vétements non
serrés, ¢vite le froid (qui ralentit la
circulation...). Tu peux faire de la
gymmnastique a 1"école, mais dés
que tu es essoullé il faut arréter,

® [l ne faut pas de figvre : les
microbes sont tes ennemis, ce sont
eux qui donnent la heévre (désin-
fecte les plaies, ne prends pas
froid...).

Fais équipe avec le médecin (vacci-
nalon a jour,._ ).

&(
pE L OXRYGENE

-DE L EAU

s DF FIEWRE

Des précautions pour éviter les crises : quelques extraits de la bande dessinée éditée par « SOS » Globi ».



La kinésithéerapie respiratoire







l] Etude du phénotype de la drépanocytose et de la mucoviscidose
a différentes échelles

lI] Le déterminisme génétigue de ces maladies

l11] L'influence de I'environnement sur la réalisat lon de ces
phénotypes

I\VV] L'influence de 'lhomme dans la réalisation de ¢ es phénotypes
:des traitements pour faire face a ces maladies

A) Les traitements actuels

B) Un espoir : la thérapie génigue

Vidéo
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La thérapie génique : drépanocytose

et

virus rendu = A-L”, Geéne de la chaine alpha
inoffensif «7 /{' o de ’hémoglobine
- ! -
o r e
o " »

Insertion de I'allele fonctionnel de

j la chaine alpha de I'Hb dans un
&' virus inoffensif

" =X virus
*\ { />= génétiquement

{- ULy modifié
|

Intégration de I'alléle fonctionnel a
I’ADN des cellules souches
hématopoiétiques

Infection des cellules
hématopoiéetiques par le virus modifie

Production de GR qui expriment
de l'allele=> production de
hémoglobine normale




La thérapie génigue : mucoviscidose

: tey
virusrendu = L2

inoffensif -7 /{' Yo
AL |

Insertion de I'allele fonctionnel de

j/ la CFTR dans un virus inoffensif
‘B e

o ¢ Y virus
«\ { /= génétiquement

{- ULy modifié

Intégration de I'alléle fonctionnel a
I’ADN des cellules bronchiques

le virus modifié

Expression de l'allele=> production
de protéines CFTR fonctionnelles




Action de
Thérapie génique ’hnomme

/ \ Traitements actuels

Génotype Environnement

CONSTRUCTION
PHENOTYPE




