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MALADIE GENETIQUE MENDELIENNE
DE TRANSMISSION AUTOSOMIQUE RECESSIVE

L’allele muté est récessif sur I'allele sauvage: les hétérozygotes sont sains,
la maladie ne s’exprime que chez 'homozygote
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MALADIE GENETIQUE MENDELIENNE
DE TRANSMISSION AUTOSOMIQUE RECESSIVE

v'Sujets atteints naissent de parents normaux mais hé  térozygotes
proportion enfants atteints 1/4 (25%), enfants tran ~ smetteurs 1/2 (50%)

v'La maladie touche également les deux sexes

v'Sujets atteints se retrouvent le plus souvent dans la méme fratrie,
répartition horizontale

v'exces de mariages consanguins
i I

O



Fréequence des maladies récessives autosomiques

‘ ‘ ‘ ‘ Al AlAl AlA2
A2 | A2A1 A2A2

25% Yo = 0% 5%
homozygotes hétérozygotes homozygotes
Al AlA2 A2
p= frequence allele Al p+q=1 _ . o
g= fréquence alléle A2 p=1-¢ si A2 = allele délétere

fréquence génotypique maladie autosomique recessive :
— frequence de la maladie Q =q 2
frequence hétérozygotes Q = 2pqg= 2(1-q)q
Si g est petit /1 = 2q

g%+ 2pq +p*




Incidence de la maladie
frequence des h éetéerozygotes

incidence frequence frequence

maladie mutation hétérozygotes

q° q 2pg=2(1-g)q

1/100 1/10 2x9/10X1/10=1,8/10
1/1000 1/32 2x31/32x1/32=1/16
1/10 000 1/100 1/50

1/50 000 1/224 1/112

1/100 000 1/316 1/158

Plus la maladie est rare plus la fréquence des hété  rozygotes est faible



Incidence de la maladie
frequence des h éetéerozygotes

Exemples de maladies autosomiques récessives

iIncidence frequence Maladie

maladie hétérozygotes

q° 2(p)q

1/400 1/10 hemochromatose
anemie falciforme
thalassemie

1/2 000 1/22 mucoviscidose

1/10 000 1/50 phenylcetonurie

1/40 000 1/100 galactosemie

1/250 000 1/250 ataxie télangiectasique




CONSANGUINITE et maladies AR

Les unions consanguines ne modifient

pas la frequence des mutations mais
augmentent la proportion des

individus homozygotes par

ascendance commune (IBD) par
= rapport aux individus hétérozygotes
B1

Les unions consanguines

Cousins germains

I | augmentent donc le risque
~ de maladies

‘@ é é é autosomiques récessives
plus grande Coefficient individuel de consanguinité f
frequence probabilité pour qu'un individu consanguin
dépend du nombre de chainons reliant possede en double exemplaire la copie
chacun des 2 parents a leur ancétre commun, d 'un allele présent chez I'un quelconque

c'estadire du deqgré de parenté des ancétres communs




Le risque de maladie récessive autosomique augmente
avec I’ augmentation du coefficient de consanguinité

f= (1/2)i+i’+1 + (1/2)j+j’+1
chainons reliant
= eti'= la mere = et j= la mere

de l'individu atteint de l'individu atteint
a l'ancétre commun 1 @ a l'ancétre commun 2
f=1/16

2| 5 |2 2(6)2

| Cousins germains I

Plusla ' ' Plus le risque
consanguinité de maladie

est proche AR est accru

f = (1/2)2%2+1 + (1/2) 2%2+1 = (1/2)5 + (1/2)5



Consanguinité et pathologie

augmente le risque
de maladies autosomiques recessives

Si g= frequence de la mutation dans la populationg  énérale,
frequence de la maladie = g2
en cas de consanguinité fréquence de la maladie = fq
ou f = Coefficient individuel de consanguinité

Cousins germains, f = 1/16

frequence risque risque Accroissement
mutation maladie consang du risque

q q° fq
1/50 1/2 500 1/800 X3
1/200 1/40 000 1/3 200 X 12
1/1 000 1/1 000 000  1/16 000 X 62

Plus la maladie est rare plus | ’effet de la consang uinité se fait ressentir



Particularités moléculaires des maladies AR

Hétérogeneité genetique

méme maladie (phénotype) due a plusieurs genes

- Retinopathies pigmentaires héréditaires AR, plusde 4 0 genes
- Surdités sensorielles isolées AR, plus de 60 genes

Hétérogeneité allélique
nombreuses mutations d’'un méme gene
responsable de la maladie



MUCOVISCIDOSE ou Fibrose Cystigue (CF)

maladie récessive autosomique la plus fréquente
dans la population caucasienne

1/2000 naissances, 1/22 porteurs hétérozygotes

Pathologie des sécrétions exocrines, anormalement €  paisses

-épithélium respiratoire:
toux seche, surinfections bronchopulmonaires

-fonction digestive
-Pancreas: diarhée chronique, hypotrophie, dénutrition
-foie, voies biliaires: ictere, cirrhose biliaire
-Intestins: ileus méconial, prolapsus rectal,

-tractus génital:
stérilité, hypofertilité  (aplasie congénitale du canal déférent)

- glandes sudoripares



MUCOVISCIDOSE ou Fibrose Cystique (CF)

Suspicion
NN (10%): obstruction intestinale: ileus meconial
enfant: retard de croissance, infections respiratoi res

Adulte: stérilité

Test diagnostique:

élévation de l'ion chlore dans la sueur (« testde |  a sueur ») (apres 1 mois)
> a 60 mmol/l

Evolution
sévere, plus de 50% des patients deces avant 20 ans

Traitement
prise en charge précoce respiratoire, digestive
transplantation pulmonaire, hépatique



MUCOVISCIDOSE

Chromosome 7

- — Tp22.3
P
L 12 mutation
— Tgi122 d’un
gene
situé en 7931
d —CFTR  Le géne CFTR
Tq31.2
— 7q36.3

codant pour une protéine
canal modulant la
perméabilité membranaire
a I'ion chlore en fonction
de la concentration
intracellulaire d 'AMP,

la proteine CFTR

(Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator)

exon
CFTR gene —E !-E
Yintron 2 3

250 000 paires de bases
contient 27 exons

NN e e S LR
456a6b 9 10 1112 13 14b16 17a18 19 20 21 22 23 24

Transcription

Primary transcript

mRNA

CFTR protein
1480 AA

Carbohydrate
side chains

CFTR ion channel
through membrane

RNA processing-

(An

Translation

ATP binding sites
§ COOH

Hydrophabic transmembrane regions

Folding and insertion
into membrane

Lipid bilayer
of cell membrane

Transmembrane

R , regions
ATP binding sites



MUCOVISCIDOSE

Nombreuses mutations (plus de 200): hétérogéneite allelique
70% des cas délétion AF508

ATP-binding cassette (ABC)

CFTR protein / Hydrophobic transmembrane domains S\Ub'fam”y C, member 7
ATP binding ATP binding
domain dornain

Regulatory domain
Exons of CF gene
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Mutations

Déletion des 3 nucléotides codant (codon) pour la ph  énylalanine (F) en position 508
de la protéine CFTR  F508del-CETR




MUCOVISCIDOSE
Probabilité d’avoir un enfant atteint

@ Population générale

frequence de la maladie = 1/2000

? frequence des hétérozygotes = 1/22

Probabilité pour que 1 et 2 soient tous 2 hétérozygo  tes = 1/22 x 1/22 = 1/484

Un tel couple a 1 risque sur 4 d 'avoir un enfant ho  mozygote atteint
La probabilité pour ce couple d’avoir un enfant atte int =1/484 x 1/4 = 1/1936

Probabilité d’environ 1/2 000 d’avoir un enfant atteint

Dépistage neonatal car test biochimique fiable
et bénéfice d’'une prise en charge precoce



DEPISTAGE NEONATAL de la Mucoviscidose

Papier buvard dosage de la trypsine immunoréactive ( TIR) (enzyme pancréatique)

DEPISTAGE Dosage TIR-J3 » Dosage TIRIB < seuil

Dosage TIR-J3 > seuil @

Control TIR-J21 < seull

BIOLOGIE Etude du géne CFTR [N eivin T

MOLECULAIRE

A y >
M/M M/X X/X S Dosage TIR-J21

N |

CRCM Test de la sueur < Dosage TIR-J21 > seull
Centre de Ressources
et de Compétences / \
pour la Mucovisidose

Anormal Normal

v

Prise en

Conselil

génétique

Charge _
si M/X

maladie




MUCOVISCIDOSE
Conseil g énétique

Parents d 'un enfant atteint ont un risque 1/4 d 'avo ir un enfant atteint
risque pour la fratrie d’'un parent atteint?

. =
=N M= =
5 e |

Probabilité que 11-3 soit hétérozygote = 1/2 Probabilité que 111-3 soit atteint =1/2 X 1/20 X 1/ 4
=1/160

alors que couple population générale 1/2 000

Probabilité que 1l-4 soit hétérozygote = 1/20

Dépistage des hétérozygotes



MUCOVISCIDOSE
Conseil g énétique

Parents d 'un enfant atteint ont un risque 1/4 d 'avo  ir un enfant atteint
risque pour la fratrie saine d 'avoir un enfant atte int ?

O

Probabilité que 1I-2 soit hétérozygote = 2/3

Probabilité que IlI-1 soit atteint =2/3 X 1/20 X 1/ 4
Probabilité que 11-3 soit hétérozygote = 1/20 = 1/120

alors que couple population générale 1/2 000

Dépistage des hétérozygotes



MUCOVISCIDOSE
Risque de transmission

Parents d 'un enfant atteint ont un risque 1/4 d 'avo  ir un enfant atteint
risque pour | 'enfant atteint d "avoir un enfant atte int ?

= 7
. O e, 0O

[I-2 est homozygote, transmet toujours o _ _
Probabilité que IlI-1 soit atteint = 1X1/20 X 1/2

Probabilité que -3 soit hétérozygote = 1/20 = 1/40

Dépistage des héterozygotes



MUCOVISCIDOSE
Risque de transmission

Parents d 'un enfant atteint ont un risque 1/4 d 'avo  ir un enfant atteint
risque en cas de changement de partenaire?

= e =
S e <

Probabilité que I-2 soit hétérozygote = 1

Probabilité que II-3 soit atteint =1 X 1/20 X 1/4
Probabilité que 1-3 soit hétérozygote = 1/20 = 1/80

alors que couple population générale 1/2 000

Dépistage des hétérozygotes



O - ., :
| | Consanguinité et pathologie

si cousins | augmente le risque
germains de maladies autosomiques recessives
I .
1] f=1/16 é) Mucoviscidose
[ |
</l\ Si panmixie
Si 1 est hétérozygote, fréequence de la maladie = 1/2000
probabilité pour que 2 fréquence des hétérozygotes = 1/22

partage le méme alléle P = /2 = 1/8

Probabilité pour que 1 et 2 soient tous Probabilité pour que 1 et 2 soient tous
2 hétérozygotes pour alléle muco 2 heterozygotes pour allele muco
=1/22x1/8 =1/176 =1/22 x 1/22 = 1/484

Un tel couple a 1 risque sur 4

d 'avoir enfant homozygote atteint

le risque pour le couple issu population générale
=1/484 x 1/4 = 1/1936

Un tel couple a 1 risque sur 4

d ’avoir enfant homozygote atteint

le risque pour le couple cousins germains
=1/176 x 1/4 = 1/704

Probabilité 2,8 fois plus grande

Dépistage des héterozygotes



MUCOVISCIDOSE ou Fibrose Cystigue (CF)

maladie récessive autosomique la plus fréquente
dans la population caucasienne

1/2000 naissances, 1/22 porteurs hétérozygotes

PRISE EN CHARGE

/ des homozygotes malades \

DEPISTAGE
NEONATAL DIAGNOSTIC

Population générale Sujet atteint
dans une famille

dépistage des hétérozygotes A

Diagnostic anténatal

Diagnostic préimplantatoire



AMYOTROPHIE SPINALE ou
Spinal Muscular atrophies(SMA)

- . 1/6 000 a 1/10 000 naissances
2 ladie RA la plus f t
eme mafadie 2 Plus frequente 1/80 a 1/100 hétérozygotes

Dégénérescence progressive
Des motoneurones s
de la corne antérieure
de la moelle épiniere

i
W VST AL R R

VELLAAN L)

Faiblesse musculaire
Amyotrophie
progressive



Formes infantiles
Maladie de Wernig Hoffmann

TYPE 1

Début avant 6 mois
Pfs congénital

Pas d’acquisition
Tenue assise

Rapidement évolutif
Déces en 6 mois
Insuffisance respiratoire

Spinal Muscular atrophies(SMA)

TYPE 2

Acquisition
Tenue assise
Pas de marche
autonome

Plus lentement
évolutive
Complications
respiratoire
scoliose

Neuro Electrophysiology
Dénervation
Réinervation

Histologie du muscle

fasciculaire

Aspect « neurogene »

Formes juvéniles / adultes
Maladie de Kugelberg Wellander

TYPE 3

Acquisition
de la marche

Tres lentement évolutive
Handicap moteur
variable. Survie normale




SMA
Héterogénéité phénotypique intrafamiliale

Sujets atteints d'une méme famille ont une forme cl inique différente

=e

Genes difféerents ?

SMA type 1

- SMA type 2 Severite clinique ne depend pas
gue du gene causal: facteurs modulateurs ?
- SMA type 3



SMA: une g ene majeur ( SMN1)

associé a un g ene modulateur ( SMN2)

La région génomique
contenant SMN2 est
en duplication inverse
de la région génomique
contenant SMN1

SMN1 et SMN2 different
gue de 5 nucleotides

840 C-en-T dans | exon 7
gui modifie I'épissage

80% des mMRNA SMN2
n'ont pas d’ exon 7

Bq11.2-133

500 kb

50 ko

GTFaH2" HMN&IPy SsMiz  SEAFT

r ra99

SERF1T  SMNT NAIP GTFRHZT

P rq9
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@ Termination codon ) TRAZP

{:ﬂmher factors



SMNIT SMN2

Exon 6 Exon 7 Exon 8 Exon 6 Exon7 Exon 8
Pre-mRNA W] W
. Splicin
Protéine SMN e ,l,
mRMNA [ B

- cytoplasmique

- agrégée dans le noyau

sous forme de structures
punctiformes « les gems »

- ubiquitaire, présente

dans toutes les cellules e

MNormal SMM protein levels Low SMN protein levels

Proteines SMNL1 plus stables Proteines SMN2 plus instables
assemblage préférentiel Peu assemblées, détruites
K-rich Tudor P-rich YG
I [ — == |
W va || v 3 4 5 AT C
E : : Self-association
| — Sm binding
B GEMIN2 binding

Exon 7 code pour une région importante pour I’  assemblage de SMN



Protéine SMN

Role majeur dans I'épissage des ARNm

3m
proteins

sm
mativylation



SMA: une g ene majeur ( SMN1)
associé a un g ene modulateur ( SMN2)

SMA = délétion homozygote de I'exon 7 du gene SMN1

Normal 2 SMN1 et 2 SMN2 SMA type 1 0 SMN1 et 2 SMN2

- e — - - IR ...
N sune B s = - I TP

Létalité 0 SMN1 et 0 SMN2

SMA type 2 0 SMN1 et 2 SMN2
m m —Fm compensation
- ET duplication

~ NI — BT - SMIN2 sur 1 alidie

Porteur sain 0 SMN1 et 5 SMN2

SMA type 3 0 SMNL1 et 4 SMN2
— I — T |
— TN — BRIV compensation
N smnz [ swmne [ smng |3 duplication

_}_m_ SMNZ2 sur 2 alleles



SMA : r6le majeur d’'un déficit distal de 'axonoge  nese
Pathologie du développement

Well developead
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Unaffected motor neuron
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SMA motor neuron
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Modele souris :

- mort des motoneurones tardives

- anomalies précoces de la partie distale des axones des motonuerones associé a un
déficit de la synapse neuromusculaire

- réactivation SMN permet d’éviter la mort neuronale



Modulation de I'épissage de I'exon 7 de SMN2

STRATEGIES © Activation du promoteur SMN2
THERAPEUTIQUES i pour (l:.f)lrserver exon 7
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STRATEGIES THERAPEUTIQUES
Encore essentiellement au stade préclinique

I Spinal Muscular Atrophy: 2011 Drug Pipeline I

Basic - ] i Clinical
Research Preclinical: Discovery Clinical Development Use
Therapeutic Compound TR Safety and FDA Ongoing
Targets Identification Cphmiton Manufacturing IND Fhesed e Thises Approval | Monitorin
) Trophos/
T Olexisome
Repligen/
Quinazoline
CA Stem Cell/ Derivatives
> MNeuronal
Progenitors

> ISIS/

Antisense Oligos
osu/

P i Thenpy

> Genzyme/
Gene Therapy

SMA Project/
) Indoprofen
Te?:;?;s:::: - S Repurposed Drugs Tested in SMA
Derivatives
i Studied in Patients Studied in Preclinical Setting
)SMN Hediatus Valproic Acid Trichostatin A
Novartis/ Phenylbutyrate Suberoyl Anilide Hydroxamic Acid
SMN Regulators Hydroxyurea Prolactin
% SMA Project/ Riluzole Aclarubicin
Benzimidazoles Salbutamol Ceftriaxone
’ Harvard Bortezomib

Stem Ceil Inst.

’ NIH/Androphy

SMN Regulators

) Scripps U/

SMN Regulators

Merck/Dreyfuss
) SMN Regulators

Figure 4



SMA

2eme maladie récessive autosomique la plus frequent e
dans la population caucasienne

PRISE EN CHARGE

/ des homozygotes malades \

DIAGNOSTIC
Sujet atteint
dans une famille

deplstage des hétérozygotes
Diagnostic anténatal

Diagnostic préimplantatoire

Populajion générale



AMYOTROPHIE SPINALE ou
Spinal Muscular atrophies(SMA)

2eme maladie RA la plus fréquente

A moins 2 autres genes

impliqués
Fonction aussi
dans la réegulation ARNm

Dégénérescence progressive
Des motoneurones s
de la corne antérieure
de la moelle épiniere

1/6 000 a 1/10 000 naissances
1/80 a 1/100 hétérozygotes

Muscle spindle
receptor

Faiblesse musculaire
Amyotrophie
progressive




Maladies autosomiques récessives

Nombreuses,
Individuellement rares,
hétérogeneéité geneétigue,
nombreuses mutations

Béeneficie des techniques de séquencage
a haut débit pour I'identification des genes en caus



Cartographie par homozygotie

Puces de génotypage des SNP

Recessive mutation

Kk

.............. o I Disease
-------------- - interval



Cartographie par homozygotie

Génotypage des

GeneChip 250K
Affymetrix)

Analyse de liaison
( MERLIN)

Parametric Analysis
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4.0

criblage bioinformatique des bases de données

Parametric Analysis for G408monozygote
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Etape Il: approche « Whole exome sequencing »

Séquencage d’exome :

-Séquencage haut débit

-Exome = ensemble des exons du génome :

-~ 1% genome

-85% maladies monogéniques (exon + épissage)
(Cooper et al, 1995)

analyse bioinformatique ciblée sur les région potentiellement candidates
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MALADIES RA

PRISE EN CHARGE

/ des homozygotes malades ‘\

DEPISTAGE Bases de données
NEONATAL ORPHANET DIAGNOSTIC

Population générale Sujet atteint
dans une famille

dépistage des hétérozygotes A

Diagnostic anténatal

Diagnostic préimplantatoire



