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ANOMALIES DU GÉNOME ET 
CONSÉQUENCES EN PATHOLOGIE

Pr Jonathan LOPEZ

PASS – UE2
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Posez vos questions pendant le cours 
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Génome : Modifications 

3

0

n Dynamique permanente assurant un 
remodelage continuel au cours des générations 

n Diversification de l’information génétique
n Capacité d’adaptation aux changements 

environnementaux c évolution des espèces

3

Génome : Modifications 

4

0

n Polymorphisme génétique
n Coexistence de plusieurs allèles pour un gène ou 

locus donnés
n Caractères phénotypiques différents au sein d’une 

même population

n Altérations moléculaires en pathologie +++
n Maladies rares (déficience intellectuelle, 

myopathies, hémophilies…)
n Maladies fréquentes (diabète, obésité, …)
n Cancers
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0

n Génome diploïde (2n chromosomes) 
c 2 copies de chaque gène (1 de chaque parent)

HOMOZYGOTE :
Le même allèle sur 
les 2 chromosomes

HETEROZYGOTE :
1 allèle différent
sur chaque chrom.

Génome : Génome diploïde

5

6

0 Génome : Caryotype

46,XX 46,XY

22 paires d’autosomes + 2 chromosomes sexuels
6
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0 Génome : Germinal vs somatique

n chromosomes

2n chromosomes

7

8

0 Génome : Germinal vs somatique

CANCERS +++ MALADIES RARES
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PLAN

n Classification des maladies
n Altérations moléculaires observées en 

pathologie

9

0

9

Classification : Gène(s) et environnement

10

1

2009 NHS National Genetics Education and Development Centre

n Interactions entre des 
déterminants génétiques 
et environnementaux 

n La plupart des maladies 
sont multifactorielles

n Les maladies 
monogéniques 
(mendeliennes) 
sont rares 

10
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Classification : Pénétrance

11

1

n Pénétrance
n % de malades parmi les porteurs de l’altération 

moléculaire
n Continuum

2009 NHS National Genetics Education and Development Centre

11

Classification : Fréquence/Effet

12

1

Fréquence de l’allèle dans la population
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Classification : Maladies multifactorielles 

13

1

n Maladies multifactorielles
n Polygéniques = Combinaison d’altérations 

moléculaires de plusieurs gènes c terrain de 
prédisposition

n + Environnement c modifie le risque de la 
maladie

n Complexe/difficilement prévisible
n Souvent cas isolées dans une famille, 

« sporadique »
n Ex : sclérose en plaque

13

Classification : Maladies multifactorielles 

14

1

Munoz Yanes et al. Austin J Nutr Metab. 2017
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Classification : Maladies multifactorielles 

15

1

Hérédité multifactorielle
c distribution gaussienne des phénotypes

3 gènes avec 2 allèles

15

Classification : Maladies monogéniques 

16

1

n Maladies monogéniques
n Rares : 1%
n Causée par l’altération d’1 gène unique
n « panels de gènes » = différents gènes dont les 

altérations causent la même maladie
n En général effets confinés à 1/quelques tissus ou 

organes dans le(s)quel(s) expression de ce gène
n Transmission héréditaire « mendélienne »

16
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Classification : Transmission mendélienne

17

1

Gregor Mendel
(1822-1884)

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

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

Fréquence des 
4 phénotypes calculable

(couleur X forme)

17

18

2

Autosomique RECESSIVE

n 2 allèles pathogéniques
pour être malade
c homozygote muté

n Parents : porteurs sains
c hétérozygotes mutés

n Fréquence : 25% de la 
fratrie

n Sex ratio : 1
n “horizontale”
n Ex: Mucoviscidose

Maladies monogéniques : Transmission

18
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2

Autosomique DOMINANTE

n 1 allèle pathogénique suffit
pour être malade
c hétérozygote muté

n L’un des parents est atteint
n Fréquence : 50% de la 

fratrie
n Sex ratio : 1
n “Verticale”
n Ex : Chorée de Huntington

Maladies monogéniques : Transmission

19

20

2

RECESSIVE liée à l’X

n La mère est porteuse saine
c hétérozygote mutée sur 
l’un des 2 chrX

n La mère transmet le chrX
muté avec une fréquence
de 50%

n Seuls les garçons sont
atteints

n Ex : Hémophilie, Sd de 
Lesch-Nyhan

Maladies monogéniques : Transmission

20
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21

2

n Un père atteint ne transmet qu’à ses filles
n Une mère hétérozygote mutée est atteinte
n Une mère atteinte peut transmettre à ses filles

Ex: Sd de 
l’X fragile

Maladies monogéniques : Transmission

DOMINANTE 
liée à l’X

21

Classification : Maladies chromosomiques 

22

1

n Maladies chromosomiques
n + rare en germinal : 0,6%
n Anomalies de nombre / de structure des 

chromosomes
n Grand nombre de gènes altérés simultanément
n Plusieurs organes affectés
n En général de novo

22
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1 Classification : Maladies chromosomiques

Trisomie 21
47,XY,+21

Voir MEAG 
“Cytogénétique”
de N CHATRON

23

24

1 Classification : Maladies chromosomiques

Monosomie X
(Sd de Turner)

45,X

Petite taille,
trouble du 

développement
ovarien, cou

court et large…

24
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1 Classification : Maladies mitochondriales

Distonie musculaire

Distonie
musculaire

ParkinsonParkinson

Syndrome
MELAS

Chorée
Ataxie

Motor Neuron Diseases

Myopathies
Maladies 

neurodégénératives
…

Syndrome MERRF

25

26

1 Classification : Maladies mitochondriales

n Seule la mère transmet
la maladie
(mitochondries de 
l’ovocyte)

n Si la mère est atteinte
100% de la fratrie
atteinte

n Sex ratio : 1

26
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27

1 Classification : Maladies mitochondriales

n Mosaïque

27

28

1 Classification : Maladies mitochondriales

n Dysfonction mitochondriale c
destruction des motoneurones

Sclérose Latérale Amyotrophique

28
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29

1 Classification : Maladies mitochondriales

29

Petit exercice…

30

0
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PLAN

n Classification des maladies
n Altérations moléculaires observées en 

pathologie
n Single Nucleotide Variant (SNV)
n Petites insertions et délétions
n Délétions
n Duplications
n Inversions
n Translocations
n Copy Number Alterations (CNA)

31

0

31

Génome : Modifications 

32

0

Mécanismes moléculaires variés

32
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Single Nucleotide Variant

33

2

n variant génétique portant sur 1 nucléotide

Polymorphisme (SNP) = SNV dont la fréquence 
dans la population générale est > 1%

33

Single Nucleotide Variant

34

2

n Tous les SNV ne sont pas pathogènes
n variant génétique portant sur 1 nucleotide

SNV

NON CODANT CODANT

Synonyme Non Synonyme
Même AA

FAUX SENS NON SENS
AA différent Codon STOP

Ex: GAA > 
GAG mais 
toujours Glu

Epissage

34
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Single Nucleotide Variant

35

2

BRAF c.1799T>A 
p.600Val>Glu

c Activation de la 
voie des MAPK

Mutation FAUX SENS 
gain de fonction

Thérapie ciblée
Vémurafenib
Dabrafénib

35

Single Nucleotide Variant

36

2

c IMMUNOTHERAPIE+++

36
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Single Nucleotide Variant

37

2

Skipping de
l’exon 14
de MET

Mutation 
FAUX SENS 
sur un site 

d’EPISSAGE

37

Single Nucleotide Variant

38

2

Mutation NON SENS c STOP

TP53
p.213Arg>*

38
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Single Nucleotide Variant

39

2

n Albinisme oculo-cutané
n Défaut de synthèse de 

la mélanine par les 
mélanocytes

n c dépigmentation de l’iris 
et des téguments 

n c photophobie, cancers de
la peau

39

Single Nucleotide Variant

40

2

n Albinisme oculo-cutané

Transmission autosomique récessive

Mutations ponctuelles du gène TYR codant pour la tyrosinase

40
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Single Nucleotide Variant

41

2

n Syndrome de Lesch-Nyhan (hyperuricémie 
primitive)
n déficit total en HGPRT par mutations du gène HPRT1
n Locus Xq26 c maladie récessive liée à l’X

41

Single Nucleotide Variant

42

2

Synthèse de novo

Voie de récupération

Acide
urique

HGPRT = Hypoxanthine/Guanine 
phosphrorybosyl transférase

Catabolisme

HGPRT

Métabolisme
des purines

42
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Single Nucleotide Variant

43

2

n Syndrome de Lesch-Nyhan (hyperuricémie 
primitive)
n Automutilation
n Retard mental (QI<40)
n Goutte
n Insuffisance rénale
n …
n Décès <40 ans

43

Single Nucleotide Variant

44

2

n Phénylcétonurie
n Défaut de métabolisation de la phénylalanine

Accumulation de 
Phénylalanine

+ production de 
phénylcétones

Retard mental
progressif

44
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Single Nucleotide Variant

45

2

n Phénylcétonurie
n Défaut de métabolisation de la phénylalanine
n Mutations inactivatrices du gène PAH dans 98% 

des cas
n >700 mutations connues
n Transmission autosomique récessive

45

Single Nucleotide Variant

46

2

n Phénylcétonurie
n Défaut de métabolisation de la phénylalanine
n Mutations inactivatrices du gène PAH dans 98% 

des cas
n Dépistage néonatal au 3ème jour de vie

Test de Guthrie
Si phénylalaninémie

> 3 mg/dl (180 µmol/l)

Régime alimentaire adapté

46



30/09/2024

24

PLAN

n Classification des maladies
n Altérations moléculaires observées en 

pathologie
n Single Nucleotide Variant (SNV)
n Petites insertions et délétions
n Délétions
n Duplications
n Inversions
n Translocations
n Copy Number Alterations (CNA)

47

0

47

Insertions délétions (Indels)

48

3

48
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Insertions délétions (Indels)

49

3

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

49

Insertions délétions (Indels)

50

3

Maladie de TAY-SACHS

Déficit génétique en
hexosaminidase A (hex-A)

c accumulation de 
ganglioside GM2

Transmission 
autosomique

récessive

Insertion de 4 bases dans
l’exon 11 (1278insTATC) 

c frameshift

50
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Insertions délétions (Indels)

51

3

CFTR et MUCOVISCIDOSE

CFTR F508del 

51

Insertions délétions (Indels)

52

3

Transmission autosomique récessive

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

52
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Posez vos questions pendant le cours 

53

0

53

PLAN

n Classification des maladies
n Altérations moléculaires observées en 

pathologie
n Single Nucleotide Variant (SNV)
n Petites insertions et délétions
n Délétions
n Duplications
n Inversions
n Translocations
n Copy Number Alterations (CNA)

54

0

54
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Délétions / Duplications

55

4

n Quelques exons ou des gènes entiers
n Recombinaison entre chromosomes 

homologues 

55

Délétions / Duplications

56

4

56
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Délétions / Duplications

57

4

n Daltonisme : anomalie de la vision des couleurs

57

Délétions / Duplications

58

4

n Daltonisme : anomalie de la vision des couleurs

Recombinaison
entre gènes

Recombinaison
intragènes

58
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Délétions / Duplications

59

4

n Daltonisme : anomalie de la vision des couleurs

Délétion du gène vert

Duplication du 
gène vert

Gènes hybrides

59

Délétions / Duplications

60

4

n Dérapage réplicatif = “Slippage”
n Touche des séquences de type microsatellites: 

répétition de 2 à 6 nucléotides
n Dérapage au cours de la réplication de ces 

séquences répétées 
c vers l’arrière ou vers l’avant 
c copie supplémentaire ou perte de copie 
sur le brin fils

60
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Génome : Délétions / Duplications

61

3

CAGCAGCAG

GTC GTCGTC GTCGTC

5’

5’3’

3’

CAG

CAGCAGCAG

GTC GTCGTC GTCGTC

5’

5’3’

3’

Ex: dérapage arrière

61

Délétions / Duplications

62

4

n Maladie de Huntington

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

62
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Génome : Délétions / Duplications

63

4

UE1 : Régulations - Jonathan LOPEZ – PACES Lyon Est 2019/2020

Expansion d’un triplet 
CAG sur le gène de la 

Huntingtine (chr4) 
c +s 100taines de 

Glutamine

AGREGATS 
protéiques

63

Délétions / Duplications

64

4

n Maladie de Huntington

Autosomique
DOMINANT

Aggravation 
avec les 

générations…
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PLAN

n Classification des maladies
n Altérations moléculaires observées en 

pathologie
n Single Nucleotide Variant (SNV)
n Petites insertions et délétions
n Délétions
n Duplications
n Inversions
n Translocations
n Copy Number Alterations (CNA)

65

0

65

Inversions

66

5

n Recombinaison intrachromosomique +++

66
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Inversions

67

5

n Hémophilie A et inversion de l’intron 22 du 
facteur VIII 

67

Inversions

68

5

n Hémophilie A et inversion de l’intron 22 du 
facteur VIII 

68
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PLAN

n Classification des maladies
n Altérations moléculaires observées en 

pathologie
n Single Nucleotide Variant (SNV)
n Petites insertions et délétions
n Délétions
n Duplications
n Inversions
n Translocations
n Copy Number Alterations (CNA)

69

0

69

Translocations

70

6

n Recombinaison entre chromosomes NON 
homologues
n Equilibrée : sans perte de matériel génétique c

souvent asymptomatique mais transmissible si 
portée par les gametes

n Déséquilibrée : perte ou gain de matériel 
chromosomique c souvent pathologique

70
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Translocations

71

6

n Fusions EML4-ALK dans les cancers du poumon

c Hyperactivation du domaine
Tyrosine kinase de ALK

71

Translocations

72

6

n Fusions EML4-ALK 
dans les cancers du 
poumon

Bénéfice chez les 
patients transloqués et 

pas chez les autres

c personnalisation +++ des 
traitements en oncologie

72
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Translocations

73

6

n Diagnostic de sarcomes
n Tumeur maligne du tissu conjonctif ou des tissus qui 

en dérive comme les cartilages ou les os, des 
muscles ou du système nerveux périphérique

73

Translocations

74

6

n Diagnostic de sarcomes
n Fusion EWS:FLI1 c sarcome d’Ewing

74
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PLAN

n Classification des maladies
n Altérations moléculaires observées en 

pathologie
n Single Nucleotide Variant (SNV)
n Petites insertions et délétions
n Délétions
n Duplications
n Inversions
n Translocations
n Copy Number Alterations (CNA)

75

0

75

Anomalies de nombre

76

7

n Variation du nombre de copies d’un gène 
ou d’un segment chromosomique

n Liées à des recombinaisons inégales
n Amplifications ou délétions c

modification de la quantité de protéines 
produites

76
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Anomalies de nombre

77

7

n Neuroblastome
n Tumeur maligne des 

cellules de la crête neurale
n 10% des tumeurs solides 

de l’enfant <15 ans (surtout 
avant 5 ans)

n Amplification de MYCN 
c mauvais pronostic 
c intensification 
thérapeutique

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

77

Anomalies de nombre

78

7

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

78
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Points-clés

79

0

n Plasticité du génome c adaptation/évolution
n Différents mécanismes

n SNV, Indels
n Variants structuraux

n Responsables de pathologies chez l’Homme
n Développementales

(malformations, retards mentaux, …)
n Cancers

79

Posez vos questions pendant le cours 

80

0
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Evaluez-vous !

81

0

81


