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Détermination de la composante genetique d’une maladie

LA DREPANOCYTOSE,

JAMAIS ENTENDU PARLER ?

POURTANT
CHAQUE ANNEE

EN ILE-DE-FRANCE,
200 BEBES NAISSENT
ATTEINTS PAR

CETTE MALADIE
GENETIQUE GRAVE

maladi® du fang

FAITES-VOUS
DEPISTER !

30 - Fuiw (L I

Pour tout saveir, tapez CIDD sur Paris.fr



Détermination de la composante génétique d’'une maladie




Détermination de la composante génétique d’'une maladie
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WHAT BREAST CANCER CAN LOOK & FEEL LIKE

Recognize something? Don't panic, some changes are normal, But If if stays around be smart—show a doctor.,

feeling o unusuai oc
thick mass indentation skin sores redness or heal new fluid dimpling




Détermination de la composante génétique d’'une maladie

» Dorothy Andersen (1901-1963) (ci-contre) est une pédiatre
americaine connue pour ses travaux sur la mucoviscidose.
Elle réalise entre autre une description détaillée des multiples
symptdémes de la maladie et participe a I'élaboration
d'un test permettant de la diagnostiquer.

» Elle participe également @ une étude épidémiologique,
menee @ New York entre 1938 et 1945 visant a calculer
le risque familial relatif dans le cas de la mucoviscidose.

» 31 familles ayant un enfant atteint de mucoviscidose
participent a cette étude. Sur les 58 fréres et sceurs
de ces enfants atteints, 13 sont également malades.

» Or, @ cette époque et dans I'état de New York,
1 enfant sur 2500 seulement nait atteint
de la maladie.
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» On calcule donc le risque relatif de la facon suivante :

Risque d'étre atteint quand on a un frére

Risql{e ou une sceur atteint(e) de la maladie 13/58
familial = = — =560
relatif Risque dans la population générale 172500

u Exemple de calcul du risque familial relatif dans le cas de la mucoviscidose.



Détermination de la composante genetique d’une maladie

aucune composante
genetique

maladies
plurifactorielles

maladies
génetiques

Interprétation du risque familial relatif en épidémiologie.

Une maladie multifactorielle est une maladie qui o des composantes génetiques et environnementales.
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Risque familial relatif
(plus il est elevé

et plus lo maladie

a une composante
génétique forte).
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Génotype =
ensemble des alleles d’un individu

Phénotype =
ensemble des caracteres observables d’un individu

moléculaire cellulaire macroscopique
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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 synthése 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

Leucine /—‘ Q
acides aminés synthese
20 différents d’'une protéine

Une proteine est une molécule constituée d’une sequence d’acides aminés.
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Phénotype macroscopique

- Anémie

- Articulations douloureuses
- Essoufflement

- Fatigue



e phénotype macroscopique

- Problemes circulatoires



e phénotype cellulaire
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Frottis sanguin d’un individu atteint

- Globules rouges déformés (forme de faucille)




e phénotype moléeculaire
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Hémoglobine de malade
polymerisee

- Hémoglobine polymérisée sous forme de fibres
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DREPANOCYTOSE

Comparaison du géne de la chaine béta de I’hémoglobine chez un individu sain et chez un individu
drépanocytaire avec Anagene et Genigen?2
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DREPANOCYTOSE
Comparaison la chaine béta de I’hémoglobine chez un individu sain et chez un individu drépanocytaire
avec Anageéne et Genigen?2

1 5 10
b oo ]! rr ]
¥ | Traitement I Alignement mulfiplqd de séquences
|dentités 0 * ¥ ¥ ®X * * *® *® X *
betacod.pro 1] UalHisLeuThrProGlulfluLysSeralallal
drepcod. pro a - - - - -—=-1JUualy - - - -
w |  Sélection : 0/4 lignes "l
Séquences chargées
similaires s differentes

¥ ok % ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok X Kk % F e ok ok ok ok ok Ok Ok ok 3 R X Kk %

[] 10

I
VIHBB A ATGGTGCACCTGACTCCTIGAGREAGAAGTCTGCCGTT
VIHBB S ATGGTGCACCTGACTCCNGTGHEAGAAGTCTGCCGTT
[ IHBB A PRO Met Val His Leu Thr Pro|Glu [Glu Lys Ser Ala Val

[ I1HBB S PRO A|Met Val His Leu Thr ProjVal [Glu Lys Ser Ala Val
g

-




HBAetHBS
Avec mise en évidence des acides
amineés différents

Glu en position 6
position 6



Dimere de HB S avec mise en
evidence des acides aminés modifiés




DREPANOCYTOSE
Polymérisation des hémoglobines S chez un individu malade
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Geénotype : Adéninel?7 <> Thyminel7

L
e ———
U
ittt S



Séquence de nucléotides d’un gene

|

Séquence d’acides aminés et structure 3D d’une protéine
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Phénotype cellulaire

Phénotype macroscopique




géenotype =
ensemble des alleles d’un individu

$

Phénotype =
ensemble des caractéres observables d’un individu



DREPANOCYTOSE

Comparaison du géne de la chaine béta de I’hémoglobine chez un individu sain et chez un individu
drépanocytaire avec Anagéene
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Génotype et phéenotype dans le cas de la drepanocytose

Génotype Phénotype

(A/IA) sain

(A/]S) sain Porteur sain

(S/1S) malade




Arbre généalogique d’une famille atteinte

O

mOL O
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O Individus sains (femme et homme)

couple recu
en consultation

’ ‘ . Individus malades (femme et homme)



Le principe de I’électrophorése de protéine

En milieu basique, les protéines sont chargées négativement. Lorsqu’'un melange
de protéines est soumis a un champ électrique, les protéines migrent vers I'anode
(plle positif) a une distance caractéristique par rapport a la ligne de dépdt, en
fonction de leur taille et/ou de leur charge (plus les protéines sont chargées
négativement, plus elles migrent loin). Les protéines se séparent en bandes
paralleles que I'on peut ensuite colorer a I'aide d’'un colorant de révelation.

Générateur

ELECTROPHORESE
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Direction de la migration @ electrode

Tampon / Cuve a électrophorése




Résultat d’'une électrophorese d’hémoglobines sur
bande d’acétate permettant de révéler les phénotypes
moléculaires et les génotypes de Suzanne et d’Antoine

En milieu basique, les protéines sont chargees négativement. Lorsqu’un mélange de protéines est soumis
a un champ électrique, les protéines migrent a une distance caractéristique par rapport a la ligne de dépot,
en fonction de leur taille et de leur charge.

On realise I'électrophorése des hémoglobines extraites au préalable des globules rouges :
HBA témoin (1)
HBS temoin (2)
Hémoglobines de Suzanne (3)

Hémoglobines d’Antoine (4)

oYoyelo

Ligne de dépdt correspondant a I'endroit ol ont
été déposées les molécules d’hémoglobine




Tableau de fécondation

N ()z alléle transmis par
Pere le spermatozoide du pére

? X
Mere

Alléle @ .

transmis cellules-ceufs

par I'ovule potentielles

l de la mére

@O




o Le DPI est encadré tres strictement par la loi de bioéthique. Il
est uniquement autorisé si un couple a un risque élevé (environ
25 a 50 %) de transmettre une maladie grave et incurable a sa
descendance.

Photographie du préléevement d’une cellule d’embryon
obtenu par FIV afin de réaliser un dépistage génétique
de la mucoviscidose. Seuls les embryons non porteurs
des mutations recherchées seront réimplantés.
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Introduction

* Rappel du sujet:

— La mucoviscidose : maladie génétique ; pas de
traitement ; des diagnostics peuvent étre posés
rapidement : taux de Cl dans sueur ; probleme
principal : épaississement du mucus

* On cherche a expliquer l'origine de cette
maladie, en détaillant leur effet a plusieurs
échelles, a des parents dont leur enfant
présente des signes de cette maladie et qui
avait un oncle qui présentait la mucoviscidose.



Echelle Génétique
Comparaison du géne du canal CFTR chez un individu sain et chez un individu atteint de
mucoviscidose avec Anagene
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Echelle Génétique
Comparaison du canal CFTR chez un individu sain et chez un individu atteint de mucoviscidose avec

Anagéne

N° acide 500 505 510 515 520

.« 7 ! ! ! ! z ! ! ! L ! ! ! ; ! ! ! | | ! !
amine ’
Individu
T ProGlyThrIleLysGluAsnIlellePheGlyValSerTyrAspGluTyrArgTyrAargSerVal
Individu

lade ProGlyThrIleLysGluAsnlle UalSerTyrAspGluTyrArgTyrArgSerVallle
ma

Document 6 : Etudes génétiques

Modéle moléculaire du domaine NBD1 d‘une protéine CFTR d’un individu sain (& gauche)
et d’un individu malade (a droite). En bleu, 'acide aminé Phe 508.



Phénotype moléculaire

Modéle moléculaire du domaindNBD1 d‘une protéine CFTR d’un individu sain (a gauche)
et d'un individu malade (& droité§. En bleu, I'acide aminé Phe 508.




Phénotype moléculaire

Domaines
intracellulaires
NBD2

Modéle moléculaire de la protéine CFTR normale

avec localisation de I'acide aminé Phe508.

Il a été montré que I'acide aminé Phe508 est indispensable
a une bonne conformation de la protéine.




Phénotype cellulaire

Observation en microscopie a fluorescence de cellules épithéliales ciliées.
En bleu, le noyau des cellules. En vert, les protéines CFTR, implantees

dans la membrane des cellules saines (image A) et bloquées

dans le cytoplasme des cellules des malades (image B).

La protéine CFTR est un transporteur d'ions CI-.



Phénotype cellulaire

Cellules épithéliales ciliées :
elles sécrétent des ions CI°

qui fluidifient le mucus

et le battement des cils permet
I'évacuation du mucus,

donc des microorganismes,
vers la gorge.

LUMIERE
des voies
respiratoires

Mucus = substance fluide
qui piége les poussiéres
et les microorganismes

de |'air inhalé.
épithélium
Cellule productrice > MUQUEUSE
de mucus
tissu conjonctif
La sécrétion et le réle du mucus au niveau d'un épithélium respiratoire sain (observaotion au MEB).
Chez les malades, le mucus est anormalement visqueux.
Documents de Position de la
- ‘ 3 %]
références Q Lo A
Mucus
Cellule sécrétrice
de mucus = s
Fabrication
du mucus




Phénotype cellulaire

£

protéine

CFTR
normale
\6

mucus fluide qui s’écoule
kor

ot

cellule épithéliale
d’un sujet sain

mucus visqueux

Cl protéine

&P crr

anormale

_

_J

cellule épithéliale
d’un sujet malade



Phénotype macroscopique

Document 3 : Bilan des examens visant les organes > Un prélevement bronchique a été effectué.

protection)

Mucus (substance visqueuse composée de
protéines filamenteuses produites par les
cellules tapissant les cavités et assurant leur

Abondant, tres épais, difficile a évacuer.

Culture bactériennes

De nombreuses colonies de bactéries, responsables
d’infections type bronchites voire pneumonie se
développent grace au mucus.

De telles infections a répétition peuvent induire une destruction du tissu pulmonaire.
» Des analyses sont réalisées au niveau digestif.

Enzymes pancréatiques

Peu abondants

Mauvaise digestion des graisses et des
protéines.

Voies intestinales

Encombrées de mucus
abondant et épais

Traces d’obstructions.




Phénotype macroscopique

Vue des bronches en coupe
Individu sain §

Abbildung: Klinkum Westbrandenburg

Abb. 3: Massiv stuhlgefulite DGnndarmschlingen bei DIOS, 21-jahriger
Patient mit CF




Phénotype macroscopique

Poumon droit détruit por des infections
~ bactériennes répétées.

IRM d’un patient atteint de mucoviscidose, coupe radiale.
De nombreux organes sont touches, mais l'importance de I'atteinte
respiratoire détermine la gravité de la maladie.




Phénotype macroscopique
Document 2 : bilan de I'examen clinique.

Age : 8 ans
Sexe : masculin

Taille : 1,15 m Poids :
20 kg
Antécédents familiaux : Un oncle (aujourd’hui décédé) atteints des mémes troubles.

Probléemes respiratoires : Toux seche persistante, puis trés grasse et multiplication des infections
pulmonaires. Respiration sifflante témoignant d’un intense encombrement des bronches. Mauvaise
oxygénation du sang, fatigue cardiaque.

Problemes digestifs : faible assimilation des nutriments et problémes de constipation, avec un épisode
aigu d’obstruction (« bouchons »)

Une échographie abdominale montre une obstruction des canaux pancréatiques (dont le réle est de
véhiculer les enzymes digestives jusqu’a l'intestin) et de nombreuses petites obstructions intestinales.



Conclusion

Genotype : déletion des nucléotides 1521,1522 et 1524

+
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" Phérotys nasrossapaus: b o,



Conclusion

> Arbre généalogique de la famille du patient. (1112)
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Ci-dessous l'arbre généalogique d’une famille
touchee par une maladie autosomale récessive :

= géne qui n’est pas localisé sur un chromosome sexuel

' o}ee

O Femme saine ‘ Femme malade ® Feetus

l Homme saine - Homme malade



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu [ll.1. est :

I 1) ‘ 2)
23 b3

O Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant
C : homozygote récessif

D : une femme



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu [ll.1. est :

I 1) ‘ 2)
23 b3

O Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant
C : homozygote récessif

D : une femme



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu Il.1. est :
| 1) ‘ 2)

I 1O_r 2) 3. 41(]} (5)
, 'O 0o

Q Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant

C : homozygote récessif

D : porteur sain ou homozygote dominant



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu Il.1. est :
| 1) ‘ 2)

. ]OT 2 ‘. “»d} \2)
/ QO Ho

Q Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant

C : homozygote récessif

D : porteur sain ou homozygote dominant



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu [1.4. est ; e

[
I ]QT 2) (3) . ) (5)
/ 2O s

O Femme saine ‘ Femme malade <> Foetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant

C : homozygote récessif

D : porteur sain ou homozygote dominant



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu [1.4. est ; e

[
I ]QT 2) (3) . ) (5)
/ 2O s

O Femme saine ‘ Femme malade <> Foetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant

C : homozygote récessif

D : porteur sain ou homozygote dominant



D'apres cet arbre, on peut dlre gue le

foetus a naitre : B L =8

Qe ol Qe
v ol 2O o

O Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : sera forcément malade
B : ne peut pas étre malade
C : a une chance sur 2 d'étre malade

D : ne sera malade que si ses deux parents sont
porteurs sains



D'apres cet arbre, on peut dlre gue le

foetus a naitre : B L =8

I wIQ.T 2) s. Q_‘ 5)
i 1,- Z,H 5)

O Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : sera forcément malade
B : ne peut pas étre malade
C : a une chance sur 2 d'étre malade

D : ne sera malade que si ses deux parents sont
porteurs sains



Rq: Etude de la transmission de la mucoviscidose
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Légendes

O Femme saine

Homme sain

. Homme malade
% Enfant a naitre







Diagnostic prenatal




Test de dépistage neonatal

Détecter et prendre en charge précocement 13 maladies graves de I’enfant

https://www.youtube.com/watch?v=fL96vxtd8SA



https://www.youtube.com/watch?v=fL96vxtd8SA
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LES DEUX VOIES DE LA THERAPIE GENIQUE
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Cas de la drépanocytose



A proportion d'hématies
en forme de faucille {en %)
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Des traitements actuels

Y
9 Des soins pour les malades atteints de drépanocytose,
Le premier objectif est d’éviter les facteurs déclenchant les crises
d'obstruction des vaisseaux sanguins, comme un exercice physique intense
ou l'alpinisme. Si une crise se déclenche, le patient est traité a l'aide
dantidouleurs et d'une oxygénothérapie (distribution d’'un air riche en 0,).

Depuis les années 1980, des protocoles de traitement et de prévention des
infections par vaccination et antibiotiques ont été développés.



La therapie genique

interview de Marina Cavazzana,

pédiatre hématologiste & rnapiul
Necker.

En 2016, pour la premiére fois, un jeune
patient souffrant de drépanocytose est traité a 'aide
de ses propres cellules souches prélevées par ponction
de la moelle osseuse, puis modifiées a I'aide d'un
vecteur rétroviral. Ce vecteur est derivé du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) inactivé auquel
on a inséré un alléle sauvage (ou « normal ») du géne
de la R-globine. Aprés une chimiothérapie destinée

a éliminer des cellules souches porteuses du géne
muté de la R-globine, les cellules souches modifiées
sont injectées afin de constituer une nouvelle

moelle. Chémoglobine HbS continue d'étre produite,
mais elle entre en compétition avec I'hémoglobine
saine nouvellement synthétisée, et, au bout de trois
mois, la nouvelle hémoglobine représente 48 % de
’hémoglobine présente dans le sang du patient. Cette
thérapie a permis d'améliorer considérablement la
prise en charge de cette maladie. A ce jour, les patients

traités avec la thérapie génique ne présentent en effet
plus aucun symptéme, mais une surveillance accrue
est encore nécessaire dans les années a venir afin

de s’assurer que le traitement n'entraine pas d'effets
indésirables imprévus.

@ modification
du virus

o Préleévement des
cellules souches
de la moelle osseuse

—
OO0

o Les cellules souches
mnsm“ lallele sauvage
t une nouvelle moelle

6 La thérapie génique, un espoir de traitement de la drépanocytose.
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La thérapie genique : drépanocytose

: e Y . ) ,
virus rendp Do «-.‘;",. Géne de la chaine béta
inoffensif «7 f s de I’hémoglobine
r“.\ X -
< . ;',. |.

Insertion de I’allele fonctionnel de

/ la chaine béta de I’Hb dans un
«tr. virus inoffensif
® -u : s o
3 ¢ /o genétiquement

/' ULy modifié
R R

Intégration de I’alléle fonctionnel a
I’ADN des cellules souches
héematopoiétiques

Production de GR qui expriment
de I’alléele=> production de
hémoglobine normale




Cas de la mucoviscidose



» Cystic fibrosis mutations database est une @ R
base de données en ligne qui collecte les infor-
mations sur les mutations du géne CFTR affec-
tant une cohorte mondiale de malades de la
mucoviscidose.

Nombre de mutations différentes du géne CFTR a
recensées dans le monde en fonction de leur position
le long de la séquence du géne CFTR. Cela représente
plus de 1400 mutations différentes (source : Cystic
Fibrosis Mutations Database).

&
=]
N
B

1 3 5 6b 8 10 12 143 15 17a
Position dans le géne CFTR (numéro de I'exon)




Cellule eépithéliale

L Fréquence et conséquences

des trois mutations les plus répandues
sur la mise en place de la protéine CFTR
dans les cellules épithéliales.
Fréquence calculée sur plus

de 43 000 mutations recensées

au total (source : Cystic Fibrosis
Mutations Database).




Les traitements actuels : des palliatifs

La kinésithérapie respiratoire facilite -8 La nébulisation d’antibiotiques. Le patient n La greffe des poumons
I'évacuation du mucus. inspire de fines gouttelettes d’antibiotiques est parfois proposée
en suspension dans I'air, qui vont ainsi en dernier recours.

agir directement sur le lieuv de l'infection.



Le Kalydeco ®, un exemple

de thérapie protéique,

est un medicament destiné

aux patients porteurs de la mutation
G551D. Il améliore le fonctionnement
de la protéine CFTR. Dans le cas

de la mutation F508del, des equipes
travaillent activement sur

des molécules qui interagiraient
avec la protéine CFTR pour lui
permettre de s’intégrer correctement
dans la membrane.




¢

Les premiéres thérapies IN VIVO

On integre l'alléle CFTR . .
€ i daris uri yecteur. @ Desproblémes arésoudre:
les virus déclenchent une forte réaction
Le vecteur est inflammatoire préjudiciable a I'état
introduit dans respiratoire du patient.
I'organe cible. De plus, les cellules du patient se renou-

vellent trés vite a partir des cellules
souches possédant I'alléle muté et donc il
faut souvent recommencer le processus.

Virus rendu
inoffensif

e Une nouvelle piste de recherche :
la thérapie EX VIVO

a) Prélévement
de cellules souches
du patient

Les cellules ayant
intégre I'alléle CFTR
normal produisent
une protéine fonctionnelle.

b) Infection de ces
,_cellules par un virus
% possédant l'alléle

: CFTR normal

¢) Réimplantation
des cellules souches
modifiées

La thérapie génique consiste a implanter I'alléle CFTR sain dans les cellules
épithéliales d'un malade.



Un essai de thérapie génique

couronné de succes

https://fr.euronews.com/2017/11/09/une-therapie-
genique-qui-fait-des-miracles
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Cause des déces en France

12%

Causes mal définies

8%

Maladies
respiratoires

g

Accidents,
suicides, homicides

4%

Maladies
2% métaboliques (diabéte)

31"

Maladies
cardiovasculaires

35"

Cancers

Maladies infectieuses
et parasitaires

L Causes des décés en France en 2013.
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Symptomes de l'infarctus

s ¢

Douleur dans la poitrine,
le cou, la machoire,
le bras gauche

Anxiété

Souffle court Nausées

ou vomissements

0 Ll IR
S “?'.I { j
L= e
I-':' Eﬂ I

Sueurs Etourdissement

Chez la femme, les symptomes sont parfois différents :

Epuisement

Essoufflement Nausées et perte

récurrent d’appétit

Principaux symptomes de I'infarctus. |l est essentiel de prévenir
rapidement les secours dés I'apparition des premiers symptéomes
car l'infarctus peut rapidement provoquer un arrét cardiaque.



Origine biologique de I’'infarctus

)} pulmanaire B Schéma de
la circulation
sanguine.

B sang pauvre
en dioxygéne

sang riche
en dioxygéne

Les artéres coronaires sont situées directement contre
et dans la paroi du muscle cardiaque.

1 sténose serrée de I'artére

coronaire gauche
(interventriculaire antérieure)



Origine biologique de I’'infarctus

;. ‘ 243 - ‘ ; )'7. -
‘ ¢ [ :
A N Z ;

Artére coronaire sgine vue en COUpe au Microscope :
électronique & balayage (lo paroi élastique de I'artére Artére coronaire avec athérosclérose vue en coupe
est en brun, les hématies en rouge). au microscope électronique @ balayage. Une plaque

d'athérome constituee d'un dépot graisseux (en jaune)

se forme dans la paroi de I'artére (en brun) et provoque
son épaississement et sa perte d’élasticité. La lumiére

du vaisseau (en bleu) est ainsi fortement réduite, ce qui
entrave la circulation des hématies (en rouge) et facilite la
formation de caillots sanguins pouvant obstruer les artéres.
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Risque relatif de décéder d'un infarctus

Les facteurs génétiques de risque de l'infarctus

J Risque d'étre atteint quand on a un frére |
RB(!U.G ou une steur atteint(e) de 1o maladie

| familial =

relatif Risque dans la population générale

B Risque relatif de décéder d'un infarctus
en fonction de I'dge de décés de son jumeau
36-55 56-65 66-75 76-85 par infarctus. Ce risque a été calculé a partir
O S — L v dfun_e étude épidémiolog@qge portant s_ur plusieurs
dizaines de paires de vrais jumeaux uniquement.




Les facteurs génétiques de risque de l'infarctus

HYPOTHESE : Le géne de I'ECA (Enzyme de Conversion de I’Angiotensine),
et plus précisement un de ses deux alléles, I'alléle D (I‘autre étant 1)

est prédisposant a l'infarctus du myocarde.

On met en place une étude épidémiologique CAS / TEMOINS.

Une telle étude vise @ comparer deux groupes d'individus :
les CAS, qui ont développé la pathologie étudiée, et les TEMOINS, qui sont sains.

Les cas Les témoins
36 INDIVIDUS 37 INDIVIDUS
QUI ONT EU UN INFARCTUS SAINS
DEPISTAGE GENETIQUE
On détermine le génotype de chaque individu
pour le géne de I'ECA
Gén o Fréquence observée parmi les cas Fréquence observée parmi les témoins
oiye (qui ont eu un infarctus) (sains)

(D//D) 53 % 27 %
. (o/h) 36 % 59 %
(17n 11% 13%

Un exemple d'étude cas/témoins réalisée en 2015 afin d’identifier un alléle de prédisposition a I'infarctus
du myocarde. Un alléle de prédisposition est un alléle qui, lorsqu’on le posséde dans son génotype,
augmente la probabilité de développer une pathologie. On teste ici 2 alléles : D et I.



Les facteurs génétiques de risque de l’infarctus

Ghnntuns Fréquence observée parmi les cas Fréquence observée parmi les témoins
P (qui ont eu un infarctus) (sains)
(D//D) 53 % 27 %
(D//) 36 % 59 %
(17/) 11 % 13 %
W\ N) Q)
\\\\ \0\\ 0\\
Intensité
— d’activité
de I'ECA
Corrélation entre le génotype d’un individu (possédant
les alléles | ou D) et I'intensité de I'activité enzymatique
de I'ECA.
A
sy B Le role de I'ECA : I'ECA est une enzyme qui catalyse
— la production d'ongiotensine Il @ partir d'angiotensine 1.
: : Angiotensine Il
Angiotensine | ] \ Ang '

)  (Protéine qui augmente
(inactive) J la pression artérielle)




Etude cas-témoin

TR
ARA ARA

Cas Témoins
Ex. : victimes sains
d'infarctus

On recherche un facteur statistiquement
plus fréquent chez les cas que chez les témoins

Ex. : allele de prédisposition D du gene de I'ECA



Etude de suivi de cohorte

Suivi de cohortes
Individus sains

® © 0 00
' ' ' ' ' sans le facteur testeé
® 00 0 - ;
' ' " Ex. bonne hygiene de vie
@ © 00 ; b
Ex. : mauvaise hygiéne
"" de vie

Individus sains
avec le facteur testé

Suivi de l'incidence
de la pathologie
dans chaque groupe
au cours du temps

———————————



Les facteurs environnementaux de risque de I'infarctus

1 (les plus 4 (les moins
r 2 2 3 X
Grotge adhérents) adhérents)
Score .
d'adhésion 1a7 754010 105013 1350245 B Répartition des individus en & groupes
b T selon leur score d’adhésion
Nf.)m %54 LYAA 339 308 320 aux recommandations de la FFC.
d’individus
Score Score
Tabac \ Activité physique
Non-fumeur 0 Pas d'octivité physique réguliére 2
Ex-fumeur 1 Activité physique modérée environ 1 D Extrait d'un document
Fumeur 2  thaque semaine ] | permettant de calculer
| : : Activité physique intense au moins un score d'adhésion
MR SN NPT PO SO 20 minutes 1 @ 2 fois par semaine 0.5 aux recommandations
pour les fumeurs réguliers - p— —t ‘ de la FFC. Plus le score est
01 (1-8) 1 Actnvt'té physique mtgnse au moins faible et plus le sujet adhére
20 mmutgs et au moins 3 fois 0 & ces recommandations.
Q2 (9-15) B nalfiar dialdes | 1 La consommation d‘alcool,
03 (17-20) 3 Indice de masse corporelle \ la pression artérielle,
— o 1 > ‘ la cholestérolémie, la glycéemie
Q4 (23-60) 4 S5 | 0 , @ jeun ont été également pris
Score diététique (points) > 25 et < 30 kg/m? 0,5 en compte.
Q1 (12-20) (les plus odhérents) 1 > 30 et <40 kg/m? 1
Q2 (21-23) 2 > 40 kg/m? B
Q3(24-25) 3 Le calcul du score diététique tient compte de différents types d'aliments.
Q4 (26-35) (les moins adhérents) “ Plus lo consommation de sucres, acides gras saturés et sel est élevée

et celle de fibres, fruits, legumes, poisson et acides gras insaturés est faible,
plus le score diététique est eleve.



Les facteurs environnementaux de risque de I'infarctus

Mortalité cardiovasculaire

A
0,14

0,08
~ Groupe 1

0.06 - Groupe 2
- Groupe 3

0,04 == Groupe &

0,02 —- ——

o ] .

-
-
-

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Durée de suivi (en années)

u Proportion d’individus décédés d'une maladie cardio-vasculaire dans chaque groupe au cours du temps.



Les facteurs environnementaux de risque de I'infarctus

B Risque relatif (RR) pour la mortalité cardio-vasculaire.
Le risque relatif d'un groupe est calculé en divisant la proportion d'individus décedes
dans ce groupe par celle du groupe temoin. Il permet d'estimer le risque pour
un individu de décéder d’'une maladie cardio-vasculaire, par rapport & un individu
témoin. Par exemple, un individu du groupe 4 a 3,4 fois plus de risque de décéder
d'une maladie cardio-vasculaire qu'un individu du groupe téemoin.

Groupe Risque relatif
1 (les plus adhérents) 100
2 Il Iy
k& 153
4 (les moins adhérents) 3,40
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Propriétes des cellules cancéreuses

les cellules cancéreuses

I Henrietta Larcks (1920-1951) consulte en 1951 a I'hdpital de Baltimore. On lui diagnostique un
cancer du col de l'utérus et on préléve certaines de ses cellules cancéreuses. Contrairement aux
| autres cellules cultivées in vitro a I'époque, qui meurent rapidement, les cellules HelLa survivent
et proliferent @ une vitesse incroyable. Ces cellules sont encore, plusieurs décennies apres le déces
| d'Henrietta Larcks, utilisées dans de nombreux laboratoires de recherche du monde entier.

« Non seulement les cellules d'Hen-
I rietta survivaient, mais elles se déve-

loppaient a une vitesse prodigieuse...
| Le volume des cellules filles doublait

toutes les 24 heures ; elles s’empi-
| laient par centaines sur des centaines

d’autres, s‘accumulaient par millions.
| Elles poussaient comme du chien-

dent. Tant qu'elles étaient nourries
| et maintenues au chaud, les cellules

cancéreuses d'Henrietta semblaient
| impossibles a arréter. »

Source : extrait de La vie immortelle
| de Henrietta Lacks, R, Skloot,

Cellules HeLa qui viennent
de se diviser (MEB).

u L'histoire des cellules Hela.



Propriétes des cellules cancéreuses

Cellules cancéreuses envahissant le tissu pulmonaire
(MEB). Les cellules du tissu pulmonaire assurent les échanges
gazeux entre I'air et le sang. Les cellules cancereuses
n‘assurent plus ces échanges et perturbent la réalisation

de cette fonction par les cellules saines.



Apparition de cellules canceéreuses

’SIG_NAU)ICHIMIQUES GENE DE MUTATION
P PROLIFERATION .

GENE MUTE

q 7
AT 7
/ : ’S) z

- a4y ’ -
RECEPTEURS oy [GENE ‘
€5 |D'ANTIPROLIFERATION

ADNE > 4
. 5 GENE |
[_D'APUPTOSE

\GENES
\REPARATEURS D'ADN

GENE D'APOPTOSE
INACTIF

y -&

Suite aux mutations successives, les cellules peuvent devenir
cancereuses si :

- deviennent immortelles

- Ne realisent plus leur fonction

- se multiplient de facon anarchique



La formation d’une tumeur

Petite tumeur au milieu d'alvéoles pulmonaires






La formation de métastases

Cellule cancéreuse de la peau s’infiltrant
de I'épiderme vers le derme sous-jacent (MEB). |



Formation de métastases

”L=—500
VYA =1800 7aY:N

—
~e . f FOVm
s EM—_"“‘ — 3cm 4 SUHFAFF
—

IRM révélant la présence de tumeurs secondaires,
les métastases (en violet), dans les poumons.
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Nature de la cellule mutée et prédisposition herédiatoire
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Mutations des genes de la P53

Pourcentage de
mutation du géne p53

70 %

20 %

Estomac 45 %

Colon 20 %

Ovaire 60 %

2 Pourcentage de personnes présentant une
mutation du géne p53 chez des patients atteints
de divers cancers. Le géne p53 est un exemple de géne
suppresseur de tumeur. Dans la plupart des cas, les patients
ne souffraient pas de forme héréditaire du cancer. La protéine
codée par le géne p53 provoque l'élimination de cellules dont
le génome est trop endommageé par des lésions sur 'ADN (ces
lésions sont souvent a lorigine de mutations).



G, = Intervalle entre S
etM

Periode pendant laquelle

la cellule se prépare a la

mitose.

Durée:2aé6h.

S = Synthése d'ADN
Phase au cours de laquelle
a lieu la réplication de
I'ADN.

Durée : 6 4 20 h.

et pandant 1aquelAIeNq !ieu le

M = Mitose |
Période pendant laquelle les
chromosomes sonttréscondonsés;

partagedumatériel etic
Durée : 1 4 2 heures.

G¢ = Intervalle entre M et S

La cellule synthétise les
protéines nécessaires a sa
croissance et a ses fonctions.

Durée : de quelques heures a
plusieurs années. '




OEC

Détection d'une anomalie génétique dans une cellule

l Activation
/@\ Protéine
. p53 o S
: A"Et| Apoptose
it v de la cellule
cellulaire _
ROg )
Réparation de I'anomalie l

Q " e Elimination de I'anomalie
=




Action de la protéine P53

Pourcentage de souris survivantes (%) o La durée de vie normale d'une souris est de
1004 2 a3 ans.

60 r‘ e L'alléle pS3+ code une protéine fonctionnelle
) p53+/p53+ et I'aliéle p53- est un alléle muté codant une
n protéine non fonctionnelle.

60- J—“ e Des tumeurs ont été observées sur la grande
. p53+/p53- majorité des souris mortes pendant |'expé-

rience.

404

30

20 ~

10 =S -

§ p53-/p53- -
0 100 200 300 400 500 esse Suivi de la mortalité chez des souris
Age (en jours) homozygotes et hétérozygotes

pour le géne de la p53.

u Expérience réalisée chez des souris
de génotype différents. Le géne
de la p53 est impliqué dans plus
de 50 % des cancers.
Remarque : en conditions reelles,
une mutation du géne de la p53 peut
survenir au cours de la vie d'un individu
dans une cellule somatique ou bien un
allele muté du gene de la p53 peut étre
hérite d'un des deux parents.



| % de souris survivantes et ne développant pas de tumeurs
100

75+

50-

254

0 L} L) L) L) l L) L) T
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Semaines apres traitement par un agent cancérigéne

3,) Les résultats d’une expérience de transgénése.
Des chercheurs ont introduit dans le génome de souris une
copie supplémentaire du géne p53. Ils ont ensuite étudié la
sensibilité de ces souris «super-p53» a un agent cancérigéne
(agent connu pour augmenter la fréquence de survenue d’un
cancer).



D’autres alléles de prédisposition

Angelina Jolie dans Tomb Raider.
En 2013, I'actrice choisit de se faire enlever les deux seins,
dans I'espoir d’éviter un cancer. Porteuse d'une mutation

rare, son risque d'avoir un cancer du sein avant 70 ans
était de 70 %.

Existe-t-il un gene du cancer ?



D’autres allé¢les de prédisposition

Risque de développer un cancer du sein (%)

¢
100 -
65 % 63 %
50- 45 % -
0l — = -
Population BRCA1 BRCA2 BRCA1
genérale muté muté et BRCA2
mutés

6 Risque de développer un cancer du sein associé
a la mutation des génes BRCA1 et BRCAZ2. Il est
estimé qu’entre 5 et 10 % des cancers du sein seraient d'origine
geénétique et donc héréditaires. Tout le monde possede des
genes BRCAIT et BRCAZ. Ils sont impliqués dans la réparation
des lésions que 'ADN subit régulierement. La présence d’une
mutation dans l'un de ces deux génes perturbe cette fonction et
fait augmenter fortement le risque de cancer du sein: on parle
de prédisposition génétique.



D’autres allé¢les de prédisposition

Risque relatif
A

TP53 Génes de prédisposition
preEN BRCAL au cancer du sein
10,0 | comz BRCA2
STK11
2,0 BRIP1ATM
PALB2 CHEK?2
1,54
6q
TOX3 FGFR2
2q
MAP3K1
T 59 gq - CASPS
LSP1 8q
! ! T T >
0,1 1,0 10,0 30,0

Fréquence allélique (en %)

' Risque relatif de développer un cancer du sein chez
les porteuses d’une mutation de ces génes par rapport
@ une femme qui n‘en est pas porteuse.
En abscisses, la frequence de ces génes mutés dans la population.



Effet des facteurs biologiques: le HPV




Effet des facteurs biologiques: le HPV

i o

ADN viral intégré
Nouveaux HPV dans le génome

de la cellule hote

Le parcours du papillomavirus

Infection HPV \o
L}

Col de
l'utérus —»

T Cellule infectée ADN viral Tumeur
HPV
75 % des femmes sont infectées Chez moins de 10 % des femmes, L'ADN viral s'intégre dans le Les mutations s'accumulent : les
par un HPV au cours de leur vie, le virus persiste a I'état latent dans génome de la cellule hote @il y a cellules deviennent cancéreuses.
mais la plupart des formes de les cellules : I'ADN viral reste sous synthése de protéines virales qui
HPV sont inoffensives. forme circulaire libre dans la dégradent spécifiguement des

cellule. protéines suppresseurs de
tumeurs, comme la p53.

De l'infection au HPV au cancer du col de I'utérus.
Ces étopes de cancérisation s'etalent généralement sur plus de 10 ans mais cela peut étre beaucoup plus rapide.
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Evolution de la consommation journaliére de
cigarettes et de la mortalité par cancer du poumon
chez les hommes et les femmes en France. En

2005, 30651 cancers du poumon ont été diagnostiqués et
26624 personnes sont décédées des suites de cette maladie.
L'incidence de ce cancer est en net recul chez les hommes,
mais augmente de 5,1% par an chez les femmes.
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A Un composé de la fumée du tabac: le benzopyréne.
Dans les cellules, il est transformé en un composé trés réactif, le BPDE, qui peut réagir avec la guanine de I’ADN.
La quanine ainsi modifiée s'apparie non plus avec une cytosine, mais avec une adénine.



Effet des facteurs chimiques : le tabac
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f Proportion de guanines modifiées par le
BPDE dans des cellules en culture apres 24 heures
d’exposition a des doses croissantes de benzopyrene.



u Modéles de fragment d’ADN normal (¢ gauche)

40

Effet des facteurs chimiques : le tabac

et en cours de mutation (& droite).

En violet, un compose issu de la transformation

d'un hydrocarbure provenant de la fumeée de tabac.

Ce composé se fixe de facon covalente @ I'ADN et lui cause
des dommages importants.



Effet des facteurs chimiques : les particules fines dans I’air

A risque de déces par cancer pulmonaire
(en unités arbitraires)
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taux de particules fines dans l'air (en pg-m-3)



Effet des facteurs physiques : les UV

Index UV . Echelle
(moyenne annuelle, : d’index UV
ciel clair)

« trou » dans la couche d’ozone

melanome



Nombre de coup Période annuelle
de soleil entre | d’exposition au bronzage
10 et 39 ans (semaines par an)

<1 22 0 21

6 Association entre lexposition au soleil et
le risque d’un cancer de la peau: le mélanome
malin. Avec prés de 15404 cas en 2017, le mélanome
malin représente entre 2 et 3 % de l'ensemble des
cancers. Le nombre de mélanomes est en constante
augmentation ces derniéres années.



Effet des facteurs physiques : les UV

Iradiation Non Oui Oui

Ecran solaire Non Non Oui

8 Effet d’un écran solaire in vitro sur la formation de diméres de thymine dans
la peau. La peau d’un porc, prétraitée avec ou sans écran solaire, est irradiée a une dose d’UV
équivalente a environ Th30 d’exposition solaire. On visualise les diméres de thymine a laide d’anticorps
fluorescents rouges. Les lignes pointillées correspondent a la jonction entre le derme et ['épiderme.



Effet des facteurs physiques: les UV
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Effet des facteurs physiques: les UV
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La prévention contre le cancer

i sur deux.
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Vaccin et depistage
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Jeune fille lisant la notice u Frottis cervical montrant des cellules précancéreuses (en rose)
du vaccin contre le HPV. parmi des cellules saines (en bleu).
Effectuée avant le début Au cours d'un frottis, le gynécologue preléve des cellules cervicales qui seront observées
de lo vie sexuvelle, cette ou microscope. D'éventuelles lesions précancéreuses peuvent étre détruites au laser
vaccination est efficace a 100 % ou par ablation d'une petite partie du col de I'utérus. Plus ces gestes sont pratiqués
contre les lésions précancéreuses precocement, plus ils sont efficaces. C'est pourquoi le frottis est conseillé tous les 3 ans,
provoquées par les formes chez les sujets vaccinés ou non. Ces gestes peuvent néanmoins avoir des effets secondaires

de HPV @ plus haut risque. et augmenter le risque de fausse couche en cas de grossesse ultérieure, par exemple.
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