Lyon1
Université

) tde Médecine

Claude Bernard Fa C Ll I.t E
..:- f /Lyon Est

ANOMALIES DU GENOME ET
CONSEQUENCES EN PATHOLOGIE

Pr Jonathan LOPEZ

PASS — UE2


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://upload.wikimedia.org/wikipedia/fr/thumb/7/77/Logo_Universit%C3%A9_de_Lyon.png/1200px-Logo_Universit%C3%A9_de_Lyon.png&imgrefurl=https://fr.wikipedia.org/wiki/Universit%C3%A9_de_Lyon&docid=9w4wBzCFVjGgvM&tbnid=m_uwqJPmQSX4kM:&vet=10ahUKEwiCjorsmdPdAhUSQhoKHQIoDo0QMwgyKAAwAA..i&w=1200&h=590&client=firefox-b-ab&bih=691&biw=1440&q=universit%C3%A9%20de%20lyon&ved=0ahUKEwiCjorsmdPdAhUSQhoKHQIoDo0QMwgyKAAwAA&iact=mrc&uact=8
https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

Allez sur

Entrez le
code
d'événement
dans le
bandeau
supérieur

Code d'événement


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

O cenome: Modifications

» Dynamique permanente assurant un
remodelage continuel au cours des générations

= Diversification de I'information génétique

= Capacité d’adaptation aux changements
environnementaux & évolution des especes

Eohippus Oligohippus Merychippus Pliohippus
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O cenome: Modifications

Polymorphisme génétique

= Coexistence de plusieurs alleles 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, ...)
= Cancers
= (Maladies infectieuses)
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@ aéenome: GENome diploide [ RAPPEL

» Génome diploide (2n chromosomes)
& 2 copies de chaque gene (1 de chaque parent)

chromosome chromosome

HOMOZYGOTE : I I HETEROZYGOTE :
A

Le méme allele sur 1 allele différent

allele 1 a allele2

les 2 chromosomes i i sur chaque chrom.

AIIA AII
1l 11l
|

a a a a

lIA
|
J

Homozygous AA Heterozygous Aa Homozygous aa
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O cenome: Caryotype
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Caryotype d’une femme 46,XX Caryotype d’un homme 46,XY

22 paires d’autosomes + 2 chromosomes sexuels. ..
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® acenome: Germinal vs somatique

Deux cellules germinales
haploides™

}

Zygote
diploide

1_¢—l

\N&W“

n chromosomes

2n chromosomes

Cellules somatiques Cellules germinales
diploides haploides
Soma Germen
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O PLAN

Classification des maladies

Altérations moléculaires observées en
pathologie


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

O cussification : Géne(s) et environnement

Interactions entre des 100% ENVIRONMEI

déterminants génétiques
et environnementaux

La plupart des maladies
sont multifactorielles

Les maladies
monogéniques
(mendeliennes)
sont rares

2009 NHS National Genetics Education and Development Centre

POLYGENIC
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€@ Classification : Pénétrance

m Pénétrance

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

= Continuum

MENDELIAN MULTIFACTORIAL
(single gene)

fully penetrant reduced penetrance multiple sclerosis

Jde Médecine

. ) L
2009 NHS National Genetics Education and Development Centre 12 N Lyen Bl
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O Cclassification : Fréq UenCE/EffEt

Effet du variant

50

High

3.0

Intermediate
15
Modest
1.1

Low

Rare:
Common variants
with high effect on
complex disease

Rare alleles
Mendelian disease

Low frequency
variants with
intermediate effect

Typical:
Common variants
with low effect on
complex disease

Rare variants
with small effect:
difficult to identify

0.001 0.005 0.05
Very rare Rare Low frequency Common

Fréquence de l'allele dans la population
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O ciassification : Maladies multifactorielles

Maladies multifactorielles

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

= + Environnement & modifie le risque de la
maladie

= Complexe/difficilement prévisible
= Souvent 1 cas isolé dans une famille, « sporadique »
= Ex : sclérose en plaques
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SCLEROSE En PLAQUES

© 0 0 0 pEEvewE
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Ve (&= (-
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«—— Troubles de la
mémoire et de
la concentration

Troubles de
I'équilibre

Normal Multiple Sclerosis

Age moyen

Qur AsfECTE
LE SYSTEME /® . .
NERVEUX .
CENTRAL ) Lymphocytes
. attaquent les
neurones
=3
Myéline Mauvaise
: endommagée circulation des
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O cissification : Maladies multifactorielles

Facteurs de risque de
la sclérose en plaques

Heredite

Maladies
infectieuses

(virus d'Epstein-Barr)

Age
(14-45 ans)

Sexe ;
ek Obésite
feminin
labagisme Carence en

vitamine D

Maladies autoimmunes
(Diabete de type 1, maladie de la thyroide, inflamation intestinale)

https://www.sistlib.org/la-sclerose-en-plaques/
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-61883-4 11

o N
A \\
/' Autoimmune 2
/’ Thyroid _ \
/ Disease \

Multiple
Sclerosis
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O ciassification : Maladies multifactorielles

| ABC [ ABc | 4bC | aBC | Abc

0.3

3

| /

3 0.2+ /
amlE3alliEs 2 /
AT 2 s
Gy T [ 2 /
o e 1 //

3 genes avec 2 alleles

Hérédité multifactorielle
= distribution gaussienne des phénotypes

i\
17 F“"“Et"?f,"?'ii“‘“
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© cussification : Mlaladies monogéniques

Maladies monogéniques
m Rares : 1%

= Causée par l'altération d’1 gene unique

= « panels de genes » = différents genes dont les
altérations causent la méme maladie

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

= Transmission héréditaire « mendélienne »
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O classification : Transmission mendellenne

Me:osns
2 ‘/, Gregor Mendel
RrYy \ = \ = Rrvy (1822-1884)

l R\ INDEPENDENT
ASSORTMENT

SEGREGATION /7 ’l

—— \

L 1 géne “couleur” : R/r
si R présent > vert
si r homozygote > jaune

1 géne “forme” : Y/y
si Y présent > bosselé
siy homozygote > lisse

4

Fréquence des
4 phénotypes calculable
(couleur X forme)
g

)

/
1 9 Fa:ulté‘\‘d‘eih"!‘?'v]i_icine
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€ Maladies monogéniques : Transmission HRAPPEI.

Autosomique RECESSIVE

= 2 alleles pathogéniques
pour étre malade
& homozygote muté

= Parents : porteurs sains
= hétérozygotes mutés

= Fréquence : 25% de la
fratrie

m Sexratio:1
» “horizontale”
m Ex: Mucoviscidose
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€©) wmaladies monogéniques: 1ra nsmission HRAPPEI.

Parents

= 1 allele pathogénique suffit

pour étre malade I “
& hétérozygote muté . i

» L'un des parents est atteint

Affected Unaffected

= Fréquence : 50% de la o /

I
. l
fratrie I I | " II
= Sexratio:1 | I
Iy nj|n
B us A-ﬁ::e:m-- e .= i Unaffected

m “Verticale”

= Ex : Chorée de Huntington

Autosomique DOMINANTE
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€ Maladies monogéniques : Transmission HRAPPEL

Father Unaffected Mother Carrier

". .'|
A A

; J ,
. Y . é‘ " p Y
X X % ':, X X X
Son Daughter Son Daughter
Affected Carrier Unaffected Unaffected

La meére est porteuse saine
& hétérozygote mutée sur
I'un des 2 chrX

La mere transmet le chrX
muté avec une fréquence de

50%
Seuls les garcons sont
atteints (hémizygotes pour X)

Ex : HEmophilie, Sd de Lesch-
Nyhan
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€©) wmaladies monogéniques: 1ra nsmission HRAPPEI.

Parents

Ex: Sd de
J II I] || "X fragile
e i I g
- " al DOMINANTE

FatherAffected Mother Unaffected Father Unaffected Mother Affected ||ée é |’ X

Children

l i l y
Il g
¥ ¥
l l
Daug er
Lhaffected Affected Unaffected Affected Affected Unaffected

= Un pere atteint ne transmet qu’a ses fllles
= Une mere hétérozygote mutée est atteinte

/,\
2 3 Faculté ‘qiﬂf‘lﬁfmi

= Une mere atteinte peut transmettre a ses filles
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© ciassification : IMaladies chromosomiques

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

= Anomalies de nombre / de structure des
chromosomes

= Grand nombre de genes altérés simultanément
= Plusieurs organes affectés
= En général de novo
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© cussification : Maladies chromosomiques

~ UNP'TIT TRUCENPIUS

Trisomie 21
47 XY,+21

Voir MEAG
“Cytogénétique”
de N CHATRON
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© ciassification : IMaladies chromosomiques

B < x £N
Monosomie X )( » X ]( K X i(

(Sd de Turner)

e KXX KX

Petite taille,
trouble du
développement K K " \‘

ovarien, cou
court et large...
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O cissification : IMaladies mitochondriales

Parkinson Parkinson

Distonie musculaire

Syndrome

Myopathies
MELAS yop

Maladies
neurodégénératives

Distonie

musculaire
Ataxie

Chorée

Motor Neuron Diseases

Syndrome MERRF

Jde Médecine
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O ciassification : IMaladies mitochondriales

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

= Si la mere est atteinte

100% de la fratrie
atteinte

/ Mitochondrial DNA is only
Children / ’!w inherited from the mother

i

Children Affected Children Unaffected

w Sexratio: 1
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O ciassification : IMaladies mitochondriales

= Mosaique
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O ciassification : IMaladies mitochondriales

Sclérose Latérale Amyotrophique

= Dysfonction mitochondriale &
destruction des motoneurones

¥ Normal nerve cell Nerve cell affected
A F by ALS

Spinal Cord Wasted

muscle

- Upper Motor Neuron

- Anterior horn

\

_ = Lower Motor Neuron

Muscle Q
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‘A MASTERFUL WORKOF HEARTBREAKING

o re . - N ARTISTRY AND PERFECTION"
O Classification : Maladie o

EDDIE REDMAYNE FELICITY JONES

The T H E O RY Of

Amyotrophic lateral sclerosis EVERYTHING

A type of motor neurone disease

Stephen Hawking was diagnosed
in his early 20s

He defied predictions he would
only live a few years but was
wheelchair-bound and spoke
through a computerised voice
system

Source : NIH/NHS

» ALS is ararens

» Progressive --

THE EXTRAORDINARY STORY OF JANE AND STEPHEN HAWKING
condition 3 R T
IN CINEMAS NEW YEAR'S DAY

with time -- wi
cure

{Gradually mus

\first symptoms

under volunta
control are affé
individuals los
strength, abilit
speak, eat, mo
breath

Most people w
die of respiratg
within 3 to 5 ye
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Allez sur

Entrez le Code d'événement
code

d'événement
dans le
bandeau
supérieur
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O PLAN

Altérations moléculaires observées en
pathologie

= Single Nucleotide Variant (SNV)

= Petites insertions et délétions

= Délétions

= Duplications

= Inversions

= Translocations

= Copy Number Alterations (CNA)
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O cenome: Modifications

Mécanismes moléculaires variés

( | H B [ 1 |
C X | 1]
Chromosome /\
Reference s —
ATCGGGTCATGTCA
Single nucleotide variant “
g @ ATCGGGTCATATCA
c i "
8.8 | Smallinsertion
g o ATCGGGTCATGACGTCA
wn

Structural
variants

Small deletion

Deletion

Duplication

Inversion

. Translocation

ATCGGGTCAT

H
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O Single Nucleotide Variant E

™ variant génétique portant sur 1 nucléotide

A H Bb@& 1 I'H | Il e |||

Chfomosome /\

Reference

ATCGGGTCATGTCA

Single nucleotide variant

ATCGGGTCATATCA

Polymorphisme (SNP) = SNV dont la fréquence

dans la population générale est > 1%

/
3 5 Fa:ulté}' ')fisﬂfv]i_fine
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O Single Nucleotide Variant

® Tous les SNV ne sont pas pathogenes

® variant génétique portant sur 1 nucleotide
SNV

NON CODANT CODANT
Epissage

Synonyme Non Synonyme

Ex: GAA>  Méme AA

GAG mais FAUX SENS NON SENS

toujours Glu

AA différent Codon STOP

En rouge = POSSIBLEMENT pathogene 138
36 pocus (@) e wisecne


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

O Single Nucleotide Variant
Mutation FAUX SENS

gain de fonction
BRAF c.1799T>A

p.600Val>Glu
. . on, = Activation de la
Thérapie ciblée .
Vémurafenib voie des MAPK

Dabrafénib

Cellular Proliferation
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O Single Nucleotide Variant

Before Rx Vemurafenib, 15 weeks
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_ ) ) Mutation
O Single Nucleotide Variant FAUX SENS

sur un site
d’EPISSAGE

A Normal splicing

mMmRNA Q| l I 1>
T AV G WV AV,
Pre-mRNA -
T 5' 3__ 5 5 Downstream ‘ Voir cours
P Intron 13 Intron 14 : pafchw.ay v A Janin sur
Exon 13 Exon 14 Exon 15 activation Degradation épissage
MET

B Aberrant splicing and exon 14 skipping

MBINA Ccma> — i

! i Skipping de

Pre-mRNA b, : ’
| cBL I’exon 14
T .|r>' splice site mutation d M ET
, Downstream
DA pathway €
3’ splice site mutation activation Decreased
MET degradation 8

)

,
3g Fend@)spisen
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O Single Nucleotide Variant

WT 600 TTGCGTGTGGAGTATTTGGATGACAGAAACACTTTTCGACATAGTGTGGTGGTGCCCTAT

2000 L R V E Y L D RIEN TSGR CHOOSIV VA V. P X

ESS-1 600 TTGCGTGTGGAGTATTTGGATGACAGAAACACTTTTTGACATAGTGTGGTGGTGCCCTAT
200 L R V E Y L D R N T F Stop

P53 l | N |
p.213Arg>* vy TP TR | . Wil | {!,-,.

Mutation NON SENS = STOP 0 5 T o P o o

DBD = DNA binding domain

ﬁ p roté | nhe tron q u ée TET = Teramerization domain

REG = Negative regulation domain
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O Single Nucleotide Variant

w Albinisme oculo-cutané

= Défaut de synthese de
la mélanine par les
mélanocytes -

= & dépigmentation de liris
et des téguments

= & photophobie, cancers de
la peau
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O Single Nucleotide Variant

Albinisme oculo-cutané

Arbre généalogigue d'une famille toucheée par l'albinisme :

_

O E

OMO—:

Legende :

O Femme saine
G2

Homme sain

® | O -

Transmission autosomique récessive

. Femme albinos
. Homme albinos

Faculté
42

=/

=
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O Single Nucleotide Variant

w Albinisme oculo-cutané

Ala201Ser ArgS2Lys Cys100Phe Gin68His Gly47Cys
Al206Thr  Arg2Thr  Cwsl00Trp  GinS0Asg Glys1Arg Aladl6Ser  AspH4Gly
Ala266Pro Arg’77Gin Cys24Arg Glu219Lys Gly97Arg Arg402Gin AspH8Asn
Al2266Thr Argl7Gly Cys24Tyr Giu219Term Gly97val Arg402Gly Gin408His
Argll6Term  Arg?7Trp Cys35Arg Glu221Lys His180Asa Arg278Term  Cys289Asrg Arg402leu  GiInd53Term
Arg212Lys Asn29Thr Cys36Twr Giu250Term Hisl9Arg Arg299Cys Cys289Gly  Ala3S5Glu  Asp383As  Argd2Term  Glu398Als
AI2Thr  Al2STyr  Cysd6Tyr  GuiSTerm  HislOGln Arg200His  Cys289Tyr  AladSSPro  Gim3S0Lew  Argd03Ser  Glu308Gly
Ar217Gln Apl99Asm Cys35Twr Glyl06Arg His202Arg Arg299Ser Cys321Phe  Ala381Thr  Gin359Term  Arg403Ser Glu3¢sVal
Ar217Gly  Asp40val Cys$9Arg Glyl109Arg His202GIn Arg30SThr  Gin326Term  Ala391Glu  Gin376Term  Argd0SLen Glud09Asp Ala481Glu
Ar217Tp  Ap249Gly CysO1Ser Gly253Arg His211Arg As28311e G294Gly  Am371Thr  Gin378Lys Argd22Gin  Ghd13Term  Ala400Gly
Arg230Gin - Aspi2Am Cys91Twr Gly253Giu His256Tyr Ap305Am Gh294Lys  Am371Tyr  Gln378Term  Asgd22Trp Giy419Arg  Gin$06Term
Arg239Trp Api2Gly  GIn2S5Term  GiydlArg 11e123Thr Asp305Giu Gu328Gla  Asm3S2lys  Gly346Giu Argd3dlie Giv436Arg Phe460Ser
ArgS2lle Asp76Glu Gin56His Giy47A9 Tlel51Ser Cys276Tyr Glu328Lys  Asm382lys  Gly346Term  Asd35A9 Gly446Ser  Trpd75Term
[ Exon1 J[ Exon 2 ][ Exon 3 J[ Exon4 J[ Exon S]
11e222The Phel34Cys  Serl63Term  Trp236Ser Ty85Term Glu34sGly Pro313Arg  Gly346Val  Ser360Gly Hist04Asn Ser424Phe
Leul40Term  Phel76Ile SerlNTyr  Trp236Term  Tyr85Term Gly205Arg Ser329Pro Gly372Arg  Ser36lAsg His404Pro Ser442Pro
Leu216Met Phe$4Val SerddAsg Trp238Term  Vall77Ap  Gly205Term  Ser339Gly His363Tyr Ser380Pro Leud52Val Trp400Cys
LeudPro Prol52Ser Ser44Gly Trp2N2Arg Vall77Phe Leu288Phe Thr325Al His367Arg ~ Thr373Lys Met426Lys Trp400Leu
Lysi31Gu  Pro205Thr  Ser30Term Trp272Cys Val25Phe Leu288Ser Tw327Cys His367Tvr Tyr369Cys Phed3oVal Tyrd11His
Lysl42Am  Pro200Arg  Ser50Term Trp3%Arg Leu312Val Val275Phe  His3%Asp  Val377Ah Pro406Leu Tyr433Cys
Lysl42Met  Pro209Leu Ser79Leu Trp39Cys Met3321le Val318Giu Met3701e Val393Phe Prod12Ala  Tyr433Term
Lys243Thr Pro21Leu Ser79Pro0 Trp39Term Met332Thr Met370Thr Pro417Hss Tyrd40Cys
Lys33Thr Pro21Ser Thr155Ser Trp80Arg Phe340Leu Prod31Len Tyr451Cys
Metl79Leu  Pro260Lew  Tipl78Tem  TrpS0Term Prod431Thr Vald27Gly
Meti85Val Prod5The Trp218Arg Tyr149Cys Ser395Arg Val427Phe
Met1Thr Pro$1Leu Trp236Arg Twri81Cys Ser305Asa
Met1Val Pro81Ser Trp236Leu Tyr235Hss

Mutations ponctuelles du gene TYR codant pour la tyrosinase

e Médecine
‘Lyon Est
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O Single Nucleotide Variant

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

m Locus Xq26 & maladie récessive liée a I’X

Missense or IVST(+5)G=A
¢ £ AB4P

splice site :: gt IVST(-9)T>A

mutations 01425 F-F? 4l IVST(-2)A=C

Nonsense or p.R51* p.Q109* p.S148Lfs*6 p.K215*%

frameshift p.VOTR1s* 10 p-52091s*1

mutations p.G112Rfs*10 p.T211L{s*40
p.-A2Z18Pfs*33

Large . |-7 27+7del (deletion of exon 1) I . 335-222 485+2024del (deletion of exons 5-6)

deletions = c.-614_1+6904del (5°-UTR-to-exon 1)

c.1-? 657+7del (deletion of exons 1-9)

Bald snavel ssntatisanc
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O Single Nucleotide Variant

Métabolisme PO ek
. > | ‘
des purines ADP Syntheése de novo
PRPP
PRPP amidotransferase i
Voie de récupération !
GMP ° : IMP > AMP
LN ! o
Guanosine Inosine <+—— Adenosine APRT
HGPRT
§ B i PRPP
Guanine ‘ _ Hypoxanthine Adenine
I PRPP ¢
» Xanthine
l P Catabolisme
y Oi/w [ NH
HGPRT = Hypoxanthine/Guanine Acide N /g {
z i H N D Facuue"' \?ueMe’decme
phosphrorybosyl transférase urique H ng Feel@)e v
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O Single Nucleotide Variant

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

Os errodeé

m Déces <40 ans F
luide
synovial

Inflammation
de l'articulation

Cristaux d'acide urique $
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O Single Nucleotide Variant

Voir cours
J Lopez
Acides aminés

= Phénylcétonurie
= Défaut de métabolisation de la phénylalanine

Conditions normales Phénylcétonurie

Accumulation de
Phénylalanine
+ production de

phénylcétones

Retard mental
progressif

Figure 1 : Transformation (métabolisme) de la phénylalanine dans l'organisme

G
47 Facullé“\ 95;:‘??5?“”9


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

O Single Nucleotide Variant

Voir cours
J Lopez
Acides aminés

Phénylcétonurie
= Défaut de métabolisation de la phénylalanine

= Mutations inactivatrices du gene PAH dans 98%
des cas

= >700 mutations connues
= Transmission autosomique récessive

Felll
286
HCTQYIRHGSKPMYTPEPDICHELLGH
264 285 290
: . PHE  Site Ades, Site B de
pheny'alanlne' anti(orps ||a"59n de |a\\ “aison de
hydroxylase épitope Ptérine ? s, laptérine?
Gor-19) Chv /8196 Lys-199  Cys:237 Vv Ch
RN t LS T }
l N domaine régulateur 128 ‘I* 155 domaine catalytique 305 l C]
4
! 20% |42 580 —o| =— 65% —=| 87% | 40% 410 o
116 183 240 334
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O Single Nucleotide Variant

Voir cours
J Lopez
Acides aminés

= Phénylcétonurie
= Défaut de métabolisation de la phénylalanine

= Mutations inactivatrices du gene PAH dans 98%
des cas

= Dépistage néonatal au 3°™¢ jour de vie

Test de Guthrie
| Si phénylalaninémie

>3 mg/dl (180 umol/l)

!

Régime alimentaire adapté
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O PLAN

Altérations moléculaires observées en
pathologie

Petites insertions et délétions
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© Insertions délétions (Indels)

¢ H B@E 1 Il | |
Chromosome /\
Reference e
ATCGGGTCATGTCA
Small insertion “
ATCGGGTCATGACGTCA
Small deletion “

ATCGGGTCAT
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© Insertions délétions (Indels)

iy

DNA Sequence Amino Acid Sequence
Normal: CAG, CCC ACT > GIn -Pro - Thr

merten wastn CAG TCC,CACT Gl SREHI

Codan 1 Codon 2 Codon 3 Codon 4

naerton istin CAG TTT CCC ACT,——» i B 976 ¢

odan 1 Codon 2 Codon 3 Codon 4

Insertions/délétions (= multiple de 3)
& décalage du cadre de lecture (“frameshift”)
& codon STOP prématuré & protéine tronquée
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© Insertions délétions (Indels) ... iccion

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 . .
Sl el e ganglioside GM?2

Insertion de 4 bases dans ‘f’?;'ETATC
'exon 11 (1278insTATC) AT A - A AR AA
AV VWWWN
& frameshift RRREIAATATAATAA
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© Insertions délétions (Indels)

CFTR et MUCOVISCIDOSE

500 505 510 515 520
N ¥ = F F 4 ¥ =k ok i sk eF sF O eF e oF o ok ef el
Traitement « {0
|dentités { 0 6363636 3636 IE I IE IR I I6IEI6I6I6 363636 3636 3636 36 36 36 3636 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 6 3 36 3
CFTR normal | +|0 GCCTGGCACCATTAAAGAAAATATCATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATACAGAAGCGTCA
CFTR muté 1 P e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e i
w| Sélection : 0/4 lignes A - |
I _ - LNTOIE - | | AN NCT
500 505 510 515 520
AI E E B BE K E BE E BE Rl BE BEE K BEEEE K OE I
l Traitement | »{0
[_ Pro-CFTR nomal | «] »|0 ProGlyThrIleLysGluAsnIlelIlePheGlyValSerTyrAspGluTyrArgTyrArgSerVal
Traitement « +{0
Pro-CFTR muté | r{0 ProGlyThrIleLysGluAsnIlelleGlyValSerTyrAspGluTyrArgTyrArgSerVallle
w| Sélection: 2/4 lignes RA o -

Des Indels « in frame » peuvent étre pathogénes

CFTR F508del

S\
54 Fa‘““*t"if’ff’i?f‘”?
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Voir cours

© Insertions délétions (Indels) MEAG J Lopez

haplotypage
Transmission autosomique récessive

autre
autre
AFS508 AFS508 AFS508 AFS508

AFS508 homozygote hétéruuzqgute mutation en Cis
composite

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

Entrez le
code
d'événement
dans le
bandeau
supérieur

Code d'événement
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O PLAN

m Classification des maladies

m Altérations moléculaires observées en
pathologie

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

= Délétions

= Duplications

m Inversions

m Translocations

m Copy Number Alterations (CNA)
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O Délétions / Duplications
C - X BT BT BN’ EEER

'GV hgde | chi7 chr7 64993 19255333291 | Q340 kn (Cursor Guise ) [ Cenmer Line | (ARG [ Save SV ° —— o

15,000 kb ) 45,100 kb . $5,.200 &b . 45,300 kb

821 - :
tumaur LIBOO031662_S4

I 74 =
|normal LIBOO031657_S2 |

[Gencoce va2 Genes | ekt 44 44 - l';-l

|
EGPR u.uiun

T T S T T TR S S S T S T TR S Y T EEE—CE
ELDR CALM1P2
b I

EQFR

EGFR vlll = délétions des exons 2 a 7 = activation

\\
(@) vae
aculte i/'g eEe:.ne
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O Délétions / Duplications

Recombinaison entre chromosomes homologues

Strand exchange l
(c) and ligation

B C

B C
b

BESER
AAGTA

Heteroduplex

"AAPTA
1ril
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O Délétions / Duplications

= Daltonisme : anomalie de |la vision des couleurs

chromosome 7 chromosome X

opsine sensible au bleu opsine sensible au rouge

5
' Frf'
7 »
" h /2
-8 ?a:ultéJ' de Médecine
=~/ /Lyon Est

Méd
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O Délétions / Duplications

= Daltonisme : anomalie de |la vision des couleurs

Recombinaison
entre genes

Recombinaison
intragenes

(@) LW opsin - MW opsin
gene gene
\ ‘—_.A_HX_E 8 Q /]
[\ Y sw—_ 2 | -~ 0/
\ ¢ ¢ u ( L 7
+
\, T ( Ly /7
(b)
WA - T Gy &)/
(  S— — ( D 7
\§ ™ (S—— (i —
+
\ - ( _—

© 1995 Current Biology

Médecine
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O Délétions / Duplications

= Daltonisme : anomalie de |la vision des couleurs

Délétion du gene vert

(A) Recombination between genes

- =

\

(B) Recombination within genes ﬁrgqrclilike ) Duplication du
i .
: : géne vert
Redlike
? hybrid
’ —
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O Délétions / conversions géniques

L'amyotrophie spinale, une maladie du motoneurone
Comment la maladie se manifeste-t-elle ?

; @ Enfant atteint par la maladie
X

eeeee

|

@ Motoneurone ! Muscles qui
s’affaiblissent

@ les mouvements et la capacité
Message nerveux respiratoire peuvent diminuer

* Incidence en France : 1/6 000 (environ 124 nouveaux cas par an)
« 2¢Me maladie de transmission autosomique récessive de I'enfan
la plus fréquente apres la mucoviscidose

K4

)

,
g3 Fusel@unpisen


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

O Délétions / conversions géniques

Dans + de 90 % des cas, la SMA est due a une
perte compléte du géene SMN1 =» Dépistage
néonatal généralisé depuis septembre 2025

/ Deux types d’anomalies génétiques \

B Aucune copie du géne SMNT sur les deux chromosomes 5

/ ] Pas de copie du gene SMNT sur un des chromosomes 5

+ anomalie du gene SMN 1 sur 'autre chromosome 5 /

Compensation partielle par SMN2

https://www.afm-telethon.fr/fr/fiches-maladies/amyotrophie-spinale-proximale-liee-smmd ()«
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O Délétions / conversions géniques
A SMN2 SMN1
i C

i

Normal

B T SMN2 SMN1

SMN1 gene deletion
c SMN2 e SMN1
I C—I>T

SMN1 gene conversion

D SMN2

SMN1 point mutations

i

https://www.afm-telethon .fr/fr/fiches-maladies/amyotro phie—spinale—proximaIe—Iiee-ggnﬁuﬂéfes,.tiéiff‘m
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O Délétions / conversions géniques

SMA type 1 SMA type 3
2 copies de SMN2 > 3 copies de SMN2 |
(73% des patients) (95% des patients) é
<
©
avant I'age de 6 entre I'age de 6 et apres l'age de 18 maois,
mois, parfois 18 mois. L'enfant généralement avant
méme des la est capable de se I'age de 6 ans et
naissance. tenir assis seul évoluent lentement,
L'enfant n'est mMais Nn'acquiert sur de nombreuses
pas capable de pas la marche. années
s'assoir seul.

g

)
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O Délétions / conversions géniques

Trois traitements disponibles a ce jour dans la SMA

N 4

4 )

L’Evrysdi®

Modificateur d'épissage
SMA de type |, Il et 1lI
SMA présymptomatique*
(*Avis positif de 'EMA mais en attente de,
commercialisation en France)

Le Spinraza® Le Zolgensma®

Oligonucléotide antisens Produit de thérapie génique
SMA présymptomatique SMA présymptomatique
SMA de type |, Il et llI SMA de type l et 1l

-

© AFM-Téléthon

Dépister au plus tot pour traiter au plus tot
efficacité plus importante et plus rapide g’ils sont initiés avant les
premiers symptomes (en présymptomatique) qu'aprés (en phase
symptomatique

g

)
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https://www.afm-telethon.fr/fr/actualites/sma-le-zolgensma-est-plus-efficace-en-presymptomatique
https://www.afm-telethon.fr/fr/actualites/sma-le-zolgensma-est-plus-efficace-en-presymptomatique
https://www.afm-telethon.fr/fr/actualites/sma-le-zolgensma-est-plus-efficace-en-presymptomatique

O Thérapies géniques

AAV9 capsid shell ——

7 Q \
Outside body DNA encoding human (\ - \\
SMN protein \ f /
, : : . \ !
Spinraza (nusinersen) increases the proportion of P b
SMN2 that is spliced “properly”
without Spinraza_ CE Intronic Splicing = ZOLGENSMA
- - - SNy i, H / -
- splicing ~3 |lencer Inside body / \\
repressor \ ﬁ—ﬁ )
e \ /
N Y- ' Cell  Sopy _¥
&
/
\ ‘fﬁ\\
\ /
\ /

it binds to and “hides” a sequence that normally
causes exon 7 to be skipped Nucleus @ P

{ |
“visible” splice site Patient’s | | fﬁ |
own DNA \ )
~ s
\ C e 4
-~ - S

~ now functional @
SMN2 can be made I %
/ @ SMN protein

is expressed

with Spinraza

~

Episome
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O Dérapages réplicatifs

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
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© Genome: Délétions / Duplications

Ex: dérapage arriere

=0\
70 Fm"é?\ﬁxﬂ;:m
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O Délétions / Duplications

= Maladie de Huntington

Normal brain section Huntington's disease

Normal frontal horns Enlargement of the frontal horns
of the lateral ventricles of the lateral ventricles

& agrégats dans les neurones du striatum
& mouvements anormaux, démence g
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O aénome: Délétions / Duplications

Short arm of chromosome 4

Expansion d’un triplet
CAG sur le gene de la
Huntingtine (chr4)
& +s 100taines de
Glutamine

TRANSCRIPTION (in the nucleus) DNA strand

¥
= J
] l
W o 5 " J 5 v J s v J | & v J [ & v g
Codon (triplet of 3 CAG codes for Repeating CAG codons. AG R EG ATS
nucleotides which code the amino acid The normal gene has less than 36 repeats. ’e
for a specific amino acid) glutamine Mutated gene has more than 36 repeats p roteli ques
Normal Abnormal huntingtin (mHtt) with
cytoplasmic protein, more than 36 glutamine
huntingtin (Htt) with & residues
less than 36 glutamine
residues @
Huntington's disease

Glutamine chain
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O Délétions / Duplications

= Maladie de Huntington

Autosomique (
DOMINANT Allele D' d Allele

Aggravation
avec les
générations... )) )( () ((
"9V

Genotypes
DD Dd and dD dd
Homozygous Heterozygous Homozygous
Phenotypes | Affected | | Unaffected |

/
7 3 Faculté ‘\“‘dxe‘h"!‘?'v]i_icine
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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
= Inversions
m Translocations
m Copy Number Alterations (CNA)
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O Inversions

anim ib@a 1 'l || N NEEIN

é;\fomosom /\
A

Reference === =)
0

ATCGGGTCATGTCA

= Recombinaison intrachromosomique +++

N
7 5 Faculté ‘qiﬂf‘lﬁfmi
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O Inversions

= Hémophilie A et inversion de I'intron 22 du

facteur VIl  “carier Mother and Fathes Wihout Hemophilia

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

9 Along with other
substances, clottin

factor VIII causes ¢ L
platelet plug to forr

‘iﬁ
‘

0

) Astablefibrinclot!  ggn Daughter Son Daughter :
over the platelet pli  |without {carrier for {has {does not carry
afinal seal on the i hemophilia)  hemophilia gene) hemophilia)  hemophilia gene) o ,
and the bleeding sl XY XX XY X 'y "

Jlde Médecine
¥ /Lyon Est

=\
Children 76 ©
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O Inversions

Hémophilie A et inversion de I'intron 22 du
facteur Vili

A Factor VIII

N ;\ tel
A ‘A
l - -
C Factor VIII Factor VIII

N 228 ANN — 2326
. N\PLEN

tel

vz
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O PLAN

m Classification des maladies

m Altérations moléculaires observées en
pathologie

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

m Délétions

m Duplications

m Inversions

= Translocations

m Copy Number Alterations (CNA)
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O Translocations

Reference I

ATCGGGTCATGTCA

Translocation n

Recombinaison entre chromosomes NON
homologues

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

= Déséquilibrée : perte ou gain de matériel
chromosomique = souvent pathologique
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O Translocations

= Fusions EML4-ALK dans les cancers du poumon

b 1 HELP 496 981
EML4 e TR ETIN
1/ 49 1059
i 1058 1820

ALK

™

& Hyperactivation du domaine
Tyrosine kinase de ALK
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O Translocations

® Fusions EML4-ALK
dans les cancers du
poumon

Bénéfice chez les

patients transloqués et
pas chez les autres

= personnalisation +++ des
traitements en oncologie

Progression-free survival (%)

Overall survival (%)
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O Translocations

» Diagnostic de sarcomes

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

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

der (22)

der (11)  pathway

IGFBP3
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EWS-FLI1 LJ VEGF 4 7 :

AnA iogensis / Survivél
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Normal 22
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O PLAN

Altérations moléculaires observées en
pathologie

Copy Number Alterations (CNA)
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® 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
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® Anomalies de nombre

Neuroblastome

= 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
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® Anomalies de nombre

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

AN
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) S

Tumor cells
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Normal cells

W
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) S—

rb

Normal cells

Inactivation of a tumor suppressor

gene requires two mutations, inherited
mutation and somatic mutation.
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O Points-clés

Plasticité du génome = adaptation/évolution
La plupart des maladies sont multifactorielles

Différents mécanismes

= Variants de séquence (SNV, Indels)

= Variants de structure (translocation, CNV...)
Responsables de pathologies chez ’'Homme

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

= Cancers
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Allez sur

Entrez le
code
d'événement
dans le
bandeau
supérieur

Code d'événement
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Allez sur

Entrez le Code d'événement
code

d'événement
dans le
bandeau
supérieur
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