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® Génome: Modifications

Dynamique permanente assurant un
remodelage continuel au cours des générations

Diversification de l'information génétique
Capacité d’adaptation aux changements
environnementaux & évolution des espéces

Eohippus Cligohippus Merychippus Pliohippus Modern horse

3 e \§~ 3)de Maciecine

O ceénome: Modifications

Polymorphisme génétique
m Coexistence de plusieurs alléles pour un gene ou
locus donnés

= Caracteres phénotypiques différents au sein d’'une
méme population
Altérations moléculaires en pathologie +++

= Maladies rares (déficience intellectuelle,
myopathies, hémophilies...)

= Maladies fréquentes (diabete, obésité, ...)
m Cancers




@ cenome: GEnome diploide “Y RAPPEL

= Génome diploide (2n chromosomes)
= 2 copies de chaque géne (1 de chaque parent)

chromosome chromosome
HOMOZYGOTE : HETEROZYGOTE :
Le méme allele sur 1 allele différent
allele1 A a allele2
les 2 chromosomes | | sur chaque chrom.

A a a A

SRR
1 1 1l 1

\Homozygous AA ) \ Heterozygous Aa j \Homozygous aa ) ¢

g reel C/ Jos s

O cenome: Caryotype

NI A ICIe

(()r |7' lsl ‘9I !or {6r I7’ lsl ‘9l !or

F) i (00 | T
11 12 13 14 15 11 12 13 14 15
T ITEET @
16 7 18 16 17 18

i3 X8 ar ks 23 I8 K& aAr a2 33
19 20 21 22 19 20 21 22
Caryotype d’une femme 46,XX Caryotype d'un homme 46,XY

22 paires d’autosomes + 2 chromosomes sexuels . ...
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@ cénome: Germinal vs somatique

Deux cellules germinales
haploides*

)

Zygote
diploide

@
n chromosomes

2n chromosomes

!

v

Cellules somatiques

1

Cellules germinales

diploides haploides
Soma Germen
; @M
&
. . 1 qantUnee
. N
@ cenome: Germinal vs somatique =
Parent
Child
Nonheritable Heritable O
Mutation in tumor only Mutation in All cells
(for example, breast) egg or sperm affected in
offspring

30/09/2024



O PLAN

Altérations molécu
pathologie

Classification des maladies

laires observées en

La plupart des mala

sont multifactorielle

O ciassification : Géne(s) et environnement

Interactions entre des
déterminants génétiques
et environnementaux

dies
S

Les maladies
monogéniques
(mendeliennes)
sont rares

10

2009 NHS National Genetics Education and Development Centre 10 "

POLYGENIC
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@ Classification : Pénétrance

» Pénétrance

= % de malades parmi les porteurs de I'altération
moléculaire

= Continuum

MENDELIAN MULTIFACTORIAL

(single gene)

fully penetrant reduced penetrance multiple sclerosis

2009 NHS National Genetics Education and Development Centre 1 "

11

O cussification : Fréquence/Effet

Fréquence de l'allele dans la population

50
Rare:
High Common variants
19! with high effect on
& complex disease
© L
= 3.0
©
> Low frequency
3 Intermediate ) variants with .~
o intermediate effect
b 15
w Se
Modest Typical:
Rare variants Common variants
with small effect: with low effect on
1.1 difficult to identify complex disease
Low
S >
0.001 0.005 0.05
Very rare Rare Low frequency Common

12
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@ cissification : Mlaladies multifactorielles

Maladies multifactorielles

= Polygéniques = Combinaison d’altérations
moléculaires de plusieurs genes & terrain de
prédisposition

= + Environnement 5 modifie le risque de la
maladie

= Complexe/difficilement prévisible

m Souvent cas isolées dans une famille,
« sporadique »

m Ex : sclérose en plaque

Facuts{ (&) Jos Micecin
13 =

13
L] [ ] [ ]
O cssification : Mlaladies multifactorielles
\\“\\“;w!m'i;nl ()’“"i.’l
Monogenic
Obesity
Mutations * Endocrine
LEP Disruptors /=
LEPR \
POAK
PCSK1
MC4R
P ¢
R | )|\
® Icrobiota \:»'i_,.- :-.
« Viruses and \-,:(‘
parasites =
Munoz Yanes et al. Austin J Nutr Metab. 2017 14 " @i
14
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@ Classification : Maladies multifactorielles

ABC | 4Be | 4bC Abc [ aBe | abC | abe

03

02+

0.1

3

3

3

2
.

2

1

3
3
3
2
o
2
1

3
3
3
2

3 3
3 3
3 3
2 2

3 géenes avec 2 alléles

Hérédité multifactorielle
= distribution gaussienne des phénotypes

Facute () J4e Medecin
15 N0

15

O cissification : Maladies monogéniques

= Maladies monogéniques
= Rares : 1%
m Causée par l'altération d’1 géne unique
m « panels de genes » = différents génes dont les
altérations causent la méme maladie

m En général effets confinés a 1/quelques tissus ou
organes dans le(s)quel(s) expression de ce géne

m Transmission héréditaire « mendélienne »

Facutt{(3)Jo Médecin
16 &

16
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@ classification : Transmission mendélienne

.uz;:-g

2,

Meiosis

/=, .'/5: Gregor Mendel
RrYy ' = ==/ RrYy (1822-1884)
SEGREGATION ,'i, ( .ﬁ. Z:‘:;(r':ﬁ(:'
N N | 12
| l;\) 4B I | “A )
AR/ A0\ L% 1 géne “couleur” : R/r
Y N {\«\;'}«Q‘ P gl /S«."/ N @ si R présent > vert.
\ N A A AN ‘r"l ~ A, (._. . o si r homozygote > jaune
et e e N B e
«—~ WY Y ‘q ry 1 géne “forme” : Y/y
o 2 44 2 si Y présent > bosselé
erYy WRRW wmw WRRYY RY si y homozygote > lisse
A apor | 3
Y RrYY nYY RrYy
N | Veser | sy | e | gy Fréquence des
Rryy RRYy RrYy RRyy 4 phénotypes calculable
ey 6« (couleur X forme)
R r Y % b

17 e @., i

17

© wmaladies monogéniques : Transmission “¥ RAPPEL

Parents

m 2 alléles pathogéniques
L ‘ pour étre malade
— 8 . B & homozygote muté
B | m Parents : porteurs sains
& hétérozygotes mutés
C""‘?“f‘," = Fréquence : 25% de la
'h‘ fratrie
LL]
i w Sexratio: 1
D o s e » “horizontale”
m Ex: Mucoviscidose

18 racute{ (@) Jos s

18
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© Maladies monogéniques : Transmission “¥ RAPPEL

Parents

m 1 allele pathogénique suffit | _
pour étre malade il
& hétérozygote muté g

» L'un des parents est atteint

m Fréquence : 50% de la
Children

fratrie ‘\"‘ }

. . \f< w“

m Sexratio: 1 el il
® “Verticale”

Affoczed Affoctsd Unaffected Ueaffeczad

(R s e s i

Autosomique DOMINANTE

m Ex : Chorée de Huntington

1g P @ 4 i

19

© wmaladies monogéniques : Transmission “¥ RAPPEL

M\ . .
/\. . » La meére est porteuse saine
&7 Y : & hétérozygote mutée sur
j, M o0 I’'un des 2 chrX
\ \
IS ® La meére transmet le chrX
Father Unaffected Mgﬂmccmlr , .,
T muté avec une fréquence
= f-/ de 50%
'ln il @} ! m Seuls les gar¢ons sont
: " M\ ’ " atteints

Son Daughter Son Daughter
Affected Carrier Unaffected  Unaffected

m Ex : Hémophilie, Sd de

RECESSIVE liée a I’X Lesch-Nyhan

20 P

20

30/09/2024
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© Maladies monogéniques : Transmission “¥ RAPPEL
o Ex: Sd de
I’X fragile

Father Affected Mother Unaffected

Children

il

Unafnad AR Unafioand g
m Un pere atteint ne transmet qu’a ses filles
m Une mere hétérozygote mutée est atteinte
m Une mere atteinte peut transmettre a ses filles

" ; S DOMINANTE
- :.muwxfd 'ff;-‘*"‘““" ligeal’X

@ ihig

Son Daughter Son
Affected Affected  Unaffected U ted

W®)

Facuts{(G)Jee Midecin
21 =

21

O cissification : Mlaladies chromosomiques

= Maladies chromosomiques
® + rare en germinal : 0,6%

= Anomalies de nombre / de structure des
chromosomes

= Grand nombre de génes altérés simultanément

m Plusieurs organes affectés

= En général de novo

gp P

22

30/09/2024
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O cissification : Mlaladies chromosomiques

o~

XXX I N B
XY XNKKIE s

KXY X Kk x¥

17
Voir MEAG
K x \‘ ) i “Cytogénétique”
de N CHATRON
19 20 22 XY
2 Fm.ﬁj@z.,‘.wn

23

O cissification : Mlaladies chromosomiques

7 XAX £
vonosomiex M) N W KK I

(Sd de Turner)

e KXX XX

Petite taille,
trouble du
développement K x ' v @

ovarien, cou
court et large...

24

30/09/2024
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O cu.ssification : Maladies mitochondriales

Parkinson Parkinson

Distonie musculaire

Syndrome

Myopathies
MELAS yop

Maladies
neurodégénératives
" Distonie

musculaire
Ataxie

Chorée

Motor Neuron Diseases Syndrome MERRF

Facutte{{{(7)Jde édecin
25 =

25

O cu.ssification : Maladies mitochondriales

= Seule la mére transmet "
la maladie
(mitochondries de
'ovocyte)

» Si la mere est atteinte

100% de la fratrie '
atteinte Children e o e o

m Sexratio: 1 ”ﬁ

Unaffected

26

30/09/2024
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@ cissification : Maladies mitochondriales

» Mosaique

| @D Wild-type mitochondria |
@ Mutant mitochondra ‘

5y sl

Nature Reviews | Genetics

27

@ cissitication : Maladies mitochondriales

Sclérose Latérale Amyotrophique

= Dysfonction mitochondriale &
destruction des motoneurones

Nerve cell affected
by ALS

Normal nerve cell

Spinal Cord Healthy
muscia

1
Il = upper Motor Neuron

Muscle Q._A-— 5 ~— Lower Motor Neuron
4

28

30/09/2024
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K-OF HEART

O Cclassification : Maladie g AR D PERFECT

EDDIE REDMAY

A type of motor neurone disease

condition

v

cure

He defied predictions he would pedth

only live a few years but was

v

Source : NIH/NHS

» ALSis arare ng

Progressive --

with time - wi

) Most people w|
wheelchair-bound and spoke die of respiratd

through a computerised voice within 3to 5 ye
system first symptomd

The T H E ()“RY\}()/

Amyotrophic lateral sclerosis EVERYTHING

v
(2]
=
S
a
c
.

=
c
L

Stephen Hawking was diagnosed individuals los
in his early 20s strength, abilit

29

O Petit exercice...

Allez sur
wooclap.com

Entrez le Code d'événement
code

d'événement B E:}X F Y E
dans le

bandeau
supérieur

30
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O PLAN

m Altérations moléculaires observées en

pathologie

= Single Nucleotide Variant (SNV)
m Petites insertions et délétions

m Délétions

= Duplications

= Inversions

= Translocations
= Copy Number Alterations (CNA)

Facuts{ (&) Jos Micecin
31 \%

31

Sequence

Structural
variants

O ceénome: Modifications

Mécanismes moléculaires variés

|

=i

Chromosome

Reference

Single nucleotide variant

Small insertion

variants

Small deletion

Deletion
Duplication
Inversion

Translocation

‘ T
ATCGGGTCATGTCA

(EAN E =3
ATCGGGTCATATCA
ATCGGGTCATGACGTCA

CET ' BEw
ATCGGGTCAT

EN

A [ 0 |

[ sa |

:
B
i

w
~
©

32

30/09/2024
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O Single Nucleotide Variant ‘:

® variant génétique portant sur 1 nucléotide

H Bb@ I IE | Bl e ) |||
Chromosome
ATCGGGTCATGTCA

Single nucleotide variant “ g l “

ATCGGGTCATATCA

Polymorphisme (SNP) = SNV dont la fréquence

dans la population générale est > 1%

33

0 Single Nucleotide Variant

® Tous les SNV ne sont pas pathogénes
® variant génétique portant sur 1 nucleotide

SNV
NON CODANT T~ CODANT
Epissage
Synonyme Non Synonyme
Ex: GAA > Méme AA
GAG mais FAUX SENS NON SENS

toujours Glu

AA différent Codon STOP

©

Facuts{(D)e Mt
34 i

34

30/09/2024
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0 Single Nucleotide Variant

Mutation FAUX SENS
gain de fonction

BRAF c.1799T>A

ATP p.600Val>Glu
M MEK Thérapie ciblée = A-Ctlvat|on dela
Vémurafenib voie dgs MAPK

F AR
N

Dabrafénib

-

‘ Cellular Proliferation

35
0 Single Nucleotide Variant
Before Rx Vemurafenib, 15 weeks

30/09/2024
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. . . Mutation
® Single Nucleotide Variant FAUX SENS

sur un site
d’EPISSAGE

A Normal splicing

A e — i
T A v 9 b |
Pre-mRNA —— 0t
5 3! 5! 3 Downstream
-
DNA Intron 13 Intron 14 pthwgy
Exon 13 Exon 14 Exon 15 activation Degradation
MET

B Aberrant splicing and exon 14 skipping

MRNA

« i > . .
1 - e Skipping de
Pre-mRNA b PP - ceL - !
I'exon 14
T IS splice site mutation o ! d M ET
ownstream
DNA E—QF:K&—E pathway / e
3’ splice site mutation activation Decreased
MET degradation
37
37

0 Single Nucleotide Variant

wT 600 TTGCGTGTGGAGTATTTGGATGACASAAACACTTTTCGACATAGTGTGE! 'TGCCCTAT
200 L RV E Y L D RN T F R 83 V. V|V P X

ESS-1 600 TTGCGTGTGGAGTATTTGGATGACAGARACACTTITTTGACATAGTGTGGCTGGTGCCCTAT
200 L RV E Y L D R N T F Stop

TP53 | | l |
p.213Arg>* ; T Y 1 | il /iu "
‘ [ [

. TAD = Transcriptional activation domain
Mutation NON SENS = STOP e

TET = Teramerization domain
REG = Negative regulation domain

38

19



0 Single Nucleotide Variant

m Albinisme oculo-cutané

= Défaut de synthese de
la mélanine par les
mélanocytes g .

m & dépigmentation de l'iris
et des téguments

m & photophobie, cancers de
la peau

39 P A@yu‘..@fum

39

0 Single Nucleotide Variant

m Albinisme oculo-cutané

Ald0iSe Ay CylG0Phe GindiHs  GydiCp

Al06THe Ag2T  OpiooTrp  GlmddAsg GlySiAsg AlRl6Se ApH4Gly
AldééPro AgliGls CydéAg Gla 1oLy GiydTAsng Angd02Gla Asphifas
AGTE  AgTGly Ty GhdlTem GOV AiliGly  GladdSHis

AnglifTem  Arg?TTrp Cydiag Glu221lys Hali®0An Ag2i8Term Cys289Arg Agddlles  GiniSiTem

ARULy  Am¥TE  Ondélyr  G0Tem  HulSAp  AgSOys ORGY  AWSSGl  A9ISiAm  Argddem  GladoSAl

AT AplSTy  CyéTyr  GuiSTem  HalSGln  Ag%Hn  OmioTyr  AldSPro  Gaisles  AmgiiSer  GlskGly

ARUGE  ApI9PAm  CpSiTyr  GiyltéAg  HQOAg  AgSiSa Caidite ASITe  GiSHTem  AgdiSa  GussVal

ARNGY  APMOVE  OpfSA  GyiPAg  H0GE AN GadTem  AIG  GadTam  AgiSles  Giod9Ap  AlSIGN
ApUTp  ApMSGY  OydlSer  GydSlAg  HadllAg  Amdille GGl  AsViTw  Gadlilys  Agd2Gh  GlodliTem  Ald0OGly

ARBGa  ApAm  OW0iTyr GYINCH HOHTy  ApiSAm  Gudily ATy GldlTem  Agidp  GhéidAg  GladOéTem

ADBTD  APOGY GmNSTem  GivilAm LM ApIOSGE  GMINGi  AsIly  GyMOGR  Amiddlle  GivildArg PheldOSer
Agsllle  ApIOGN  GinS6His  GiwIAp  DelSiSe  OuIETy  Guiily Ay GhMéTam  AodlSAp  GiyHSSe  Trpi7sTem

Exon 1 ” Exon 2 Exon3 J .~ Exon4  Exon5 ‘

BTl PhelMOys  Serl@ferm  TpéSer  TodSTerm  GUSGly  ProdArg  GOdd6Val  Serdd0Gly  HisdOdAm SerddiPhe
Leuld0Term  Phell6lle SalflTyr  Tp2i6Tem  TyrdSTemm GiysAg See3¥Pro  Giy3Arg  SedSlAg Hisld4Pro SerdidPro
Ledi6Met  PhebdVil  SeddAg  To2iSTem  ValTAp  Giy9STerm  SeddGly  HiséTyr  SedSiPro LendSVl  TrpdOCw

LesSPre  PolfSw  SetdGly  TpilAig  Vall77Phe LeStPhe  TwdSAW HidolAp M7y Maidily  Trpdoles
Lpi3iG  PoXST  SerSOTenn  Tpd720s  Valdsthe  LewSSSer  TyddiO HudéTlw  TwaOn PheddVal  TywilHs

LyslélAm  ProdPArg  SesiOTemn TepdvAsg Lewii2Val Valdiipke  HdP)Amp  ValdllAa ProidSlen Tyrd}3Cys
LystadMet  Prod09les Ser7¥leu TrplsCy Meti32Me VidisGh Me3 00e Val¥oiPte Prodl2Al  Tyrd3iTerms
LysM3The ProliLe Ser79Pro Tep3¥Term Met330The Met370The ProdlTHy Tyrdi0Cvs
LydiTy Prol1Ser Thrl$SSer Trpidasg Pheddtley Praidilen TyrdS1Cys
Mtllew  Prodf0len Trpi?8Tam  TrpdTem ProddITle Nad27Gly
Mealsiva ProdiTe Trpisasg TyrideCys Sei¥iAzg VadlTree

Met1The Profiles  Trpd3Ag  TriSiCys SerdoSAm
Maival ProdiSer  TrpMlew  Tye2SHs

4

Mutations ponctuelles du géne TYR codant pour la tyrosinase 6
20 "l@s

40

30/09/2024
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0 Single Nucleotide Variant

= Syndrome de Lesch-Nyhan (hyperuricémie
primitive)
= déficit total en HGPRT par mutations du géne HPRT1

m Locus Xg26 = maladie récessive liée a I’X

Missense or IVST(+5)G>A
splice site s/L\Zgl[: VST T-A
‘ : Jt -

mutations p1425 D F74L IVS7(-2)A>C

5! 1 2 3 4 s 6 [— 7 8 9 3
Nonsense or pRS1* pQIO9* p.S1481£576 pK215*
frameshift p.VITRfs*10 p-S209fs*1
mutations p.G1I2Rfs*10 p-T211L{s*40

P-AZI8PR*33

Large . |-? 27+%del (deletion of exon 1) I . 385-222 485+2024del (deletion of exons 5-6)

[deletinns e c.-614 146904del (5'-UTR-to-exon 1)
L s ———————

¢.1-7 657+2del (deletion of exons 1-9)
Rold 1

41

0 Single Nucleotide Variant

Meétabolisme - Ribose-5-P
i @ .
des purines ADP Synthése de novo

v

PRPP amidotransferase

v
¢
GMP ___, IMP —— AMP
e
s Inosme <+—— Adenosine APRT

Guanosme

3 HGPRT .

Guanine ‘ ' Hypoxanthine Adenine FEEE
v

| PRPP
» Xanthine
I 2 Catabolisme

Acide |0 "
:<N N/l\o

urique H O § 4y el

ZI

HGPRT = Hypoxanthine/Guanine
phosphrorybosyl transférase

42

30/09/2024
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O Single Nucleotide Variant

= Syndrome de Lesch-Nyhan (hyperuricémie
primitive)
= Automutilation
= Retard mental (QI<40)
m Goutte

m |Insuffisance rénale
u ...

Os errodé

m Déceés <40 ans

Fluide

7~ synovial

Inflammation
de l'articulation

\

" Cristaux d'acide urique 4

4 Pl

43

O Single Nucleotide Variant

» Phénylcétonurie
m Défaut de métabolisation de la phénylalanine

Conditions normales Phénylcétonurie

Accumulation de
Phénylalanine

+ production de
phénylcétones

!

Retard mental
progressif

aq el

30/09/2024
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0 Single Nucleotide Variant

Phénylcétonurie
= Défaut de métabolisation de la phénylalanine
= Mutations inactivatrices du gene PAH dans 98%
des cas
= >700 mutations connues
= Transmission autosomique récessive

286
HCTQYIRHGSKPMYTPEPDICHELLGH
264 285 290

\
PHS8 Site A des Site B de
Phénylalanine- anticorps llaison de I liaison de
hydroxylase épitope Ptérine ? s, laptérne?
G ® Chv S Ly 1ES CpaTTe \ Ch
T yig$ ¢ ) | A | () }
[N domaine réguisteur 128 139 155 domaine catelytique 305 | c|
. 410 [T
i 20% ———— | =242 58% —=|~— 65% —| 87% [ 40% 2 53
16 183 240 334

45

0 Single Nucleotide Variant

Phénylcétonurie
m Défaut de métabolisation de la phénylalanine

= Mutations inactivatrices du géne PAH dans 98%
des cas

= Dépistage néonatal au 3™ jour de vie

Test de Guthrie

Si phénylalaninémie
>3 mg/dl (180 umol/I)

l

Régime alimentaire adapté

Facuta{{(5) s Mécecin
46 O

46

30/09/2024

23



O PLAN

m Classification des maladies
= Altérations moléculaires observées en
pathologie
m Single Nucleotide Variant (SNV)
m Petites insertions et délétions
m Délétions
m Duplications
m Inversions

m Translocations
m Copy Number Alterations (CNA)

47 P

47

© Insertions délétions (Indels) %

'l HE" NI ' NN
Chromosome
Reference I N
ATCGGGTCATGTCA

Small insertion T [
TCGGGTCATGACGTCA

Small deletion “ LM:JJ “

ATCGGGTCAT

Facute|{(() Jae mesecind
48 2 /iy

48

30/09/2024



© Insertions délétions (Indels) A?_:—:l

DNA Sequence Amino Acid Sequence

Normal: ICAG| ‘CCC| |AC11-

Codon 1 Codon 2 Codon 3

Insertion Mutation CAG L'I'C C“CAC lT I G!ﬂ- ?

(Frameshift): |
Codon 1 Codon 2 Codon 3 Codon 4

Gln -Pro - Thr

Insertion Mutation (™ AG J—I_I'HCCCJ IACTI N Gm‘-’PYO'Tm

(Non-frameshift): |
Codon 1 Codon2  Codon3 Codon 4

Insertions/délétions (7 multiple de 3)
& décalage du cadre de lecture (“frameshift”)
& codon STOP prématuré & protéine tronquée

Facuts{ (&) Jos Micecin
49 \%

49

© Insertions délétions (Indels) .n<mission

autosomique
Maladie de TAY-SACHS récessive

Tay-Sachs Disease

Déficit génétique en
hexosaminidase A (hex-A)
Degeneration of .
neurons in the brain & accumulation de
d spinal cord ..
AR ganglioside GM2

Insertion de 4 bases dans RGSTAIG

'exon 11 (1278insTATC) [N ,ﬂ. AN A
& frameshift —TiAJ-J\L Ll\/\im

T CCYTATE GC

f
| | &
1/l A

50

30/09/2024
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© Insertions délétions (Indels)

CFTR et MUCOVISCIDOSE

500 505 510 515 520
a“ A T T | { & & & 3 P 3 & 3 ] 1t 1 £ 3 & 3
Traitement o ]
Identités »|0 *
CFTR nomal g Lt GCCTGGCACCATTAAAGAAAATATCATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATACAGAAGCGTCA
CFTR muté o] R
w| Sélection : 0/4 lignes K1 |
= 1 -— L — 1 1 S - e
500 505 510 515 520
- [ S S B £ E E E | S R B A T 1 [ S
|7' Pro-CFTR normal [« +{0 ProGlyThrIleLysGluAsnIleIlePheGlyValSerTyrAspGluTyrArgTyrArgServal
Traitement +0
Pro-CFTR muté <0 ProGlyThrIleLysGluAsnIlelle ValSerTyrAspGluTyrArgTyrArgSerVallle
w|  Sélection: 2/4 lignes K ) - -
CFTR F508del
5p fe c@/« Médecin
51

© Insertions délétions (Indels)

Transmission autosomique récessive

autre
autre
aF508 aF508 aF508 aF508

AF508 homozygote hétéroozygote mutation en Cis

composite

Autre : c.1213delT & fs*37; ¢.1154-insTC & fs*3; ...

|

gy P

52

30/09/2024
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@ Posez vos questions pendant le cours

&9 Allez sur
0 y onclan com
wooclap.com

Entrez le Code d'événemen t
code

) d'événement
% dansle
bandeau
supérieur

BPXFYE

53

O PLAN

Altérations moléculaires observées en
pathologie

|

|

m Délétions

= Duplications

|

|

oq P (@) e wisecin
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O Délétions / Duplications

Bl I EEYE
Chromosome
Reference AN : [ 0|
ATCGGGTCATGTCA
Duplication ] [ D |

= Quelgues exons ou des genes entiers

» Recombinaison entre chromosomes
homologues

55
O Délétions / Duplications
The Holliday model of homologous recombination
Strand exchange¢
(c) and ligation
A B C
5"—3:
e 3 o
b c 5
3 4
“ a b c >
i 5 I 3
" Branch migration i - fl’*% §
| KAGEA
g 3 &
i ¢ Heteroduplex
“RARTA
TTeAT
56
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O Délétions / Duplications

m Daltonisme : anomalie de la vision des couleurs

chromosome 7 chromosome X

opsine sensible au bleu opsine sensible au vert  opsine sensible au rouge

57

O Délétions / Duplications

w Daltonisme : anomalie de la vision des couleurs

(a) LW opsin MW opsin
- ,!.,\ ne \X gene ( "
Recombinaison A m— —— S —— S ev—
entre génes {}
VG ¥ [}
i
g o [ > [ Fo—y @ [0
(b)
C (" X > [ So— C O
Recombinaison S ———— D
intragénes {7
WG [ Av— [ 183
&
L\ F—— e [ [ Y [ D
@ 1995 Current B It

58
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O Délétions / Duplications

Daltonisme : anomalie de la vision des couleurs

o Délétion du géne vert
(A) Recombination between genes

_ (A

Duplication du
géne vert

(B) Recombination within genes

Vféd\ii'ke
hybrid

Génes hybrides

Focute{{(®)Jok Mésecin
59 =

59

O Délétions / Duplications

Dérapage réplicatif = “Slippage”
Touche des séquences de type microsatellites:
répétition de 2 a 6 nucléotides

Dérapage au cours de la réplication de ces
séquences répétées

& vers |'arriere ou vers l'avant

& copie supplémentaire ou perte de copie
sur le brin fils

Facutt{(3)Jo Médecin
60 O

60
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© Génome: Délétions / Duplications

Ex: dérapage arriere

Facuts{((50))ae Médecine

61

O Délétions / Duplications

» Maladie de Huntington

Normal brain section Huntington's disease

Normal frontal horns Enlargement of the frontal horns
af tha lataral vantriclas af tha lataral vantriclas

& agrégats dans les neurones du striatum
& mouvements anormaux, démence

62
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O Génome: Délétions / Duplications

Bt N A Expansion d’un triplet

CAG sur le géne de la
Huntingtine (chr4)
& +s 100taines de

Glutamine
TRANSCRIPTION (in the nucleus) DNA strand
. ]
d M1 MMM l
Codon (triplet of 3 CAG codes for Repeating CAG codons. AGREGATS
nucleotides which code the amino acid The nonmal gene has less than 36 repeats. Ve
for a specific amino ack) Putamine Mutated gene has more than 36 repeats prote|ques
Normal Abnormal huntingtin (mHtt) with
cytoplasmic protein, more than 36 glutamine
huntingtin (Htt) with 3 residues
less than 36 glutamine
residues {I/
Glutamine chain Huntington's disease j

63

O Délétions / Duplications

= Maladie de Huntington

)
DOMINANT Allele D d Alele
| v
0 U

Aggravation
avec les
générations... )) )(
D' ' D D

d d D
Genotypes LI vw
DD Dd and dD dd
Homozygous Heterozygous Homozygous
Phenotypes | Affected | | Unaffected |
Dominant Recessive
o (@)

64
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O PLAN

Altérations moléculaires observées en
pathologie

Inversions

65

© Inversions

Chromosome /\

Reference n
La]

ATCGGGTCATGTCA
Inversion =3

Recombinaison intrachromosomique +++

66
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© Inversions

Hémophilie A et inversion de I'intron 22 du

Inheritance of Hemophilia
fa Cteu r VI I I “Carrier” Mother and Father Without Hemophilia

Parents
Father Mother
I (without (carrier for
hemophilia) hemophilia gene)
Norn XY XX A

9 Along with other

substances, clottin ¢
factor VIII causes ¢ 6 'y
platelet plug to forr ﬁ Q ' @ 2‘ L

) Astable fibrin cloti  gon Daughter Son Daughter
over the platelet pli  (without (carrier for (has (does not carry
a final seal on the i hemophilia)  hemophilia gene) hemophilia)  hemophilia gene) o
XY XX XY XX ¢

and the bleeding s! ()

o 67 Pl resen

67

© Inversions

Hémophilie A et inversion de I’intron 22 du

facteur VIII
A Factor Vil e
// 1-22 2326
NN 7/ T ]
A A // 428,

l

1-22 <rB, 23-26

cen

@ g |tol

C Factor Vil l Factor VI
« 3321 \\ 23-26

SN N [ Jeen
N\ Dy ©)rvieer
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O PLAN

Altérations moléculaires observées en
pathologie

Translocations

I ({@)}ae Madecin

69

O Translocations

Chromosome /\

Reference = | B |
ATCGGGTCATQTCA
Translocation n n
Recombinaison entre chromosomes NON
homologues

= Equilibrée : sans perte de matériel génétique &
souvent asymptomatique mais transmissible si
portée par les gametes

m Déséquilibrée : perte ou gain de matériel
chromosomique = souvent pathologique

70 P (@) wscecn

70
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O Translocations

® Fusions EML4-ALK dans les cancers du poumon
b 1 HELP 496 981

EMLe G T ST |

1; 4§6 1059
1 1058 1820
ALK | |
™

& Hyperactivation du domaine
Tyrosine kinase de ALK

©

Tl ©) o

71

O Translocations

A 100"
» Fusions EML4-ALK 5 01
5
dans les cancers du 5 o0 .
g Crizotinib
poumon £ 401
2
%’ 20 1 Chemotherapy
a
0 T T T i
Bénéfice chez les 0 10 20 30 40
. . Months
patients transloqués et 00
g 100-
pas chez les autres Crizotinib
—~ B0
= personnalisation +++ des T 4o
. . c
traitements en oncologie 3 ] e
6 a4 P=0.802
0 T T T 1
0 20 40 60 80

Months

72
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O Translocations

m Diagnostic de sarcomes

m Tumeur maligne du tissu conjonctif ou des tissus qui
en dérive comme les cartilages ou les os, des
muscles ou du systeme nerveux périphérique

gy

73

O Translocations

= Diagnostic de sarcomes
m Fusion EWS:FLI1 & sarcome d’Ewing

der (22)

a IGF1 4 (| e g I NKX2.2 4
naling N\ @ 2

Normal 11 der (11) IGFIR 4 Qe > Proliferation ;| NROB1 +

IGFBP3 § | |/~ |Foxm1 ¢

| =

. | (11;22)(q24;q12) g
t EWS-FLIL | VEGF 4

fusion gene | VEGFR

EWS-ETS
(FLI1,ERG)

{ Angiogensis<_ " survival | PARP 4

(€ 0)

racut{(D)b isecin
74 U

74
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O PLAN

Altérations moléculaires observées en
pathologie

Copy Number Alterations (CNA)

Facutte{{{(7)Jde édecin
75 =

75

©@ Anomalies de nombre

Variation du nombre de copies d’un gene
ou d’'un segment chromosomique

Liées a des recombinaisons inégales

Amplifications ou délétions &
modification de la quantité de protéines
produites

Facuté{{(®) ok Mésecin

76
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© Anomalies de nombre

Neuroblastome

m Tumeur maligne des
cellules de la créte neurale

= 10% des tumeurs solides
de I'enfant <15 ans (surtout [
avant 5 ans)

= Amplification de MYCN
& mauvais pronostic
= intensification
thérapeutique

Neuroblastome : Amplification de MYC
Rouge: N-Myc ; Vert: chrom. 2

Facuts ({1 Jae Mécecin
77 s

77

©@ Anomalies de nombre

LOH = Loss of Heterozigosity = perte
d’1/+s régions chromosiques
(ex: rétinoblastome familial)

RB rb Normal cells

E O N[

RB =y rb RB S rb

LOH Inactivation of a tumor suppressor
gene requires two mutations, inherited
mutation and somatic mutation.

Tumor cells Normal cells a7

7g P _ de Médecin

78
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@ Points-clés
Plasticité du génome = adaptation/évolution

Différents mécanismes

= SNV, Indels
= Variants structuraux
Responsables de pathologies chez ’'Homme

= Développementales
(malformations, retards mentaux, ...)

m Cancers

7g fre (@)0e Madecin

79

@ Posez vos questions pendant le cours

£ Allez sur
woocilap.com

Entrez le

supérieur

g0 Pel@sresen
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© Evaluez-vous!

£ Allez sur

Entrez le
code

" @) d'événement
W dansle

bandeau
supérieur

Code d'événement

Facutte{{{(7)Jde édecin
81 N

81
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