Etiologies b,
congénitales : 3
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Génétiques 101

>

Définitions sclions

Maladie congénitale : présente a la naissance

Condition génétique : résulte du dysfonctionnement d'un
ou plusieurs génes

Maladie héréditaire : maladie génétique

*Pas obligatoirement contradictoires : certaines maladies
génétiques sont congénitales & d'autres ne le sont pas
(cancer), certaines maladies génétiques sont héréditaires
(FXS) et d'autres ne le sont pas (DS, etc).

Source: http://www.orpha.net/orphaschool/formations/transmission/ExternData/InfoTransmission-
Dreamweaver/Transmission.pdf
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Chaque année, des dizaines de
nouvelles étiologies génétiques sont
identifiées pour expliquer la DI.

— En 1996, Opitz et al. (1996) rapportaient plus de
750 étiologies différentes expliquant la DI.

— Les désordres génétiques expliqueraient
33% - 50 % des DI!




Bref rappel des principes g
de base de la genétique humaine  soluTons

» Chagque cellule du corps humain est constituée
d’un noyau.

* Chaque noyau est constitué de chromosomes.

* Les chromosomes sont constitués d’'une
double chaine d’ADN contenant toutes les
informations génétiques.

* Le géne représente un segment d’ADN avec
une information génétique pour la fabrication
de protéines.
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DNA the molecule of life

Trillions of cells
Each cell:
* 46 human

chromosomes A

* 2 meters of 4 '
DNA
b

* 3 billion DNA
subunits (the
bases: A, T, C, G)

* Approximately
30,000 genes
code for proteins
that perform most .
life functions protein

genome /

mw;@fm
@%{‘@' chromosomes
L

gene:

Genes contain
instructions
for making
proteins

Proteins act alone

or in complexes o ==,
perform many cellular
functions
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Chromosomes solutions
F—A-—ﬁ 8

‘ § 7 * 46 chromosomes

gi { h “ !l organisés en 23 paires.
1 2 3 4 5

i ; : 1+ Ces chromosomes
B R R contiennent un code
A O S T génétique particulier
’“ nou : Vi “' sous forme de génes :
BoW B e Sag — 50 % sont hérités du pére
Fgr R " — et 50 % de la mére

s LY £

a0 2 2 XX
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Chromosomes solurions

—— « Pour les deux sexes, 22
;E ( N “ !: de ces 23 paires de
et 3 x P’ chromosomes sont de

R r W i méme type : on les
N s ‘ (O 1) appelle autosomes.

6 7 8 9 0 n ”

——2—— ——F—— « La23°pairede
ionu | S 1 chromosomes est
BTl bo7o® appelée chromosomes

’ﬁ' PR " sexuels, parce que c’est
Wi %0 i X elle qui détermine le sexe

d’un individu.
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Chromosomes — soluTions
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R M les deux
% 14
BN WM W chromosomes sont
SR R A A R pareils et sont
e ko) SN | P
appelés
N W PP
CIT ¢ 7w  chromosomes X.
i
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Chromosomes ..« e

B
i ¢ Les hommes ont un
gi ( N “ !’ chromosome X et un
1 4 5

el e R : chromosome Y.

1 2o vy omr

0N ¥uoua

/g R T « Cestdonc le
. 2 I : spermatozoide de

i n# nooy I'hnomme qui

U B g B SR détermine le sexe du
P 11, T el

12 ) M ¢ i. foetus.

9 20 2 22 Xy
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Constitution d’'un chromosome solutions

» Chaque chromosome a une
section appelée centromére.

» La petite section au-dessus de la
centromere est appelée « bras p »
(« p » pour petite).

» La section en bas de la centromére
est appelée « bras ¢ » (« g » pour
queue).

* Un systeme numérique permet
d’identifier chacune des régions de
chaque chromosome.

www.solution-s.ca




Désordres génétiques sourons

- Différentes catégories

—Désordres chromosomiques

— Désordres Mendéliens (Single-gene disorders)
 autosomal dominant
* autosomal récessif
* X récessif
* X dominant

— Désordres multifactoriels

—— |

z . o)
Désordres chromosomiques solurions

FIGURE 2.10 :

Cause la plus fréquente =
Aneuploidie : un nombre

anormal de chromosomes

WK K M@ o (houd)

o « Monosomie (plutdt rare;
ex. : syndrome de Turner
(45X0)).

B oAk BEOHE AN AR b KK

] W on o FEREY

[ IS B L L HH

7o 19w n o= x

* Trisomie (ex. : Down, 13,
18, Klinefelter (XXY)).
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re daborse & partir de STRICKBERGER, MW
¢ e, New York. MacMillan, p. 424, figure 21

e \ o
Désordres chromosomiques solurions

 Peut affecter un ou plusieurs génes.

+ Cette condition explique plus de la
moitié des fausses couches
survenant au cours du 1°" trimestre
de grossesse.

—— |
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SD : Trisomie soluTions

FIGURE 2.10 : Caryotype d'un sujet atteint
du s e de Do

Trisomie 21 :

Groiskopies du KR M6
chromosome 21 au “ “ X P
lieu de deux copies
(une de chaque

parent). P, “

WAk BOKE AN W

Fig e i partir de STRICKBERGER, MW, (1985) Genetics,
3 &d, New Yark. MacMillan, p. 424, figare 21-20
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Your Genes, Your Health:
http://www.ygyh.org/
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SD : Trisomie S

Down

syndrome

47 XX, +21



http://www.ygyh.org/
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SD : Translocation  souions

1
e, 23210

translocation

Down

syndrome
46,XX,+21q

SD : Mosaique {2

soluTion:s

N O W Gy P
23 Chromosom, e 23 chromosomes

Fertihzation

Chromosomes double
then cell divides
{mitosis)

normal cell dl\nsto
continues

©, hess ST a3

ee . « Anomalies génétiques se produisent
normalement pendant la fécondation,

mais lorsque cela arrive plus tard
pendant la division cellulaire =
> MOSAIQUE.

-4 « Personnes avec SD mosaique
présentent des symptomes
normalement plus légers.
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Désordres chromosomiques soluTionss

* Les femmes agées de plus de 35 ans
présenteraient un risque plus élevé
d avoir un enfant présentant un désordre
chromosomique.

» Un caryotype permet de diagnostiquer
cette condition.




Désordres mendéliens — o

Autosomique dominante solutions
+ Laprésence d 'une
mutation sur une des
Al T a/e deux copies du géne est

. ‘ . : suffisante pour
' ' ‘ ‘ développer la
pathologie. (ex. Huntington)

Afa aja Afa a/a

B Hétérozygote malade [ | sain » La prévalence est
équivalente chez
A chaque grossesse, |’homme et la femme.

le risque que l'enfant soit malade est de 50%

Désordres mendéliens — e
Autosomique dominante solution's

FGuRs 310

L ’enfant qui hérite de la

mutation génétique
pathologique développera
la pathologie (Ex. XXXX).

L’enfant qui n’hérite pas
du géne pathologique ne
peut pas le transmettre a
ses descendants.

Attention a I'age avancé
du pere.
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Désordres mendéliens — SOMT{'OOS
Autosomique récessive :

+ Chacun des deux
parents doit étre
* ’ porteur de la

ala | afa mutation.

Désordre qui

' ' ’ ' s 'observe en
fréquence plus
A/A Afa Ala afa élevée dans

[ Homozygote sain Il Homozygote malade certaines rég ions et
W Hétérozygote porteur sain .
ethnies.

A chaque grossesse, le risque que U'enfant soit malade est de 25% o (ex PC U)




Désordres mendéliens — o)
Autosomique récessive solution:s

Le porteur n'a pas a

présenter la condition
pathologique, mais
“' quand 2 porteurs d’une

Afa Afa méme mutation se
reproduisent, I'enfant a :

[ T T |
— 50% des chances d’en
étre porteur sans
présenter la patho.

A/A Afa Aja a/a
— 25% des chances de ne
[ Homozygote sain Il Homozygote malade pas présenter la patho et

W Heétérozygote porteur sain de ne pas en étre porteur.

A chaque grossesse, le risque que l'enfant soit malade est de 25%

Désordres mendéliens — ; o
transmission x récessif STens

(ex. X fragile, Lesch-Nyhan, Hunter)
* Mutation du chromosome x
x/Y T X/x * Une femme porteuse a 50% des
T T T 1 chances de transmettre la mutation
pathologique du gene a son fils (sera
atteint) et a sa fille (porteuse ou
atteinte a un plus faible degré).
x/Y x/Y X/x X/x

Ml Sujetmalade [ Sujet sain
[ Femme hétérozygote conductrice

* Hommes plus atteints étant donné
qu’ils ne possédent qu’un
chromosome X.

A chaque grossesse, le risque : » Cette condition explique en partie
- qu'un garcon soit malade est de 50% pourquoi il y a plus d "hommes qui
- qu'une fille soit conductrice est de 50% présentent une DI.

www.solution-s.ca
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Désordres multifactoriels solutions
= . - Causes multifactorielles.
» Prédisposition génétique

- —H  quise développe
O o seulement dans
— certaines conditions
d environnementales.

» Par exemple : cancer,
maladie cardiaque, spina
bifida...




Une mutation génétique, 2
c’est quoi au juste? solution's

Lorsqu’une ou les deux copies d’un géne
spécifique présentent une modification de
son ADN qui altére son fonctionnement

— Délétion ou microdélétion
— Duplication

— Insertion

— Inversion

www.solution:s.ca -
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DUPLICATION soluTion:s
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INSERTION - soluTion:s
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INVERSION SoluTioN:s
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DELETION soluTion's
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Le concept de ’'empreinte parentale solutions

L’expression de la condition pathologique va
dépendre de la provenance du géne pathologique, soit
du pére ou de la mere.

Ex.: Syndrome de Prader-Willi vs d’Angelman

Le Syndrome de PW est causé par une délétion sur le
chromosome 15 hérité du pére (ou plus rarement
2 copies provenant de la mére).

Le Syndrome d ’Angelman est causé par une délétion

de la méme région du chromosome 15, mais la mutation est
héritée de la mére (ou plus rarement 2 copies

provenant du pére).

www.solution-s.ca
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Father Mother
==} [N

PWS critical
region

Aoi f oo

Deletion Maternal Methylation
uniparental defect
disomy

©2005 DARRYL LEJA
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Les tests génetiques

1) Le caryotype

2) Le test FISH

www.solution-s.ca

Définition de caryotype Sitons

Le Petit Larousse :

Représentation photographique des
chromosomes d'une cellule dans leur état
de condensation maximum, réunis par
paires d'exemplaires identiques et
classés par dimension

© Larousse/HER, 1999
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Caryotype soluTion's
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Le caryotype :

FIGURE 2.10 : Caryotype d'un sujet atteint
du syndrome de Down®

soluTion's

» Le caryotype permet
d’identifier des

Wl KB M @ ax mo desordres

cytogénétiques.

3 a4 B4 K av sh o on o xi © Depuis 1960, permet

9 10 1 12 131 15 16

le diagnostic de

WK am m ko #4  plusieurs désordres

171 1w 21 22 X

* Figu
3 6, New York. MacMillan, p. 424, figur

artir de STRICKBERGER, M.W. (1985) Gerreti

génétiques (Down,

- Klinefelter, ...).

[

Test de FISH

o
SoluTioN'S

* FISH = Fluorescent In Situ
Hybridization

Marqueur moléculaire qui
permet de repérer (et de
rendre fluorescent) un
géne spécifique

+ Particulierement efficace

pour la mise en évidence
de microdélétion.

I S
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Profils particuliers — 2
Geéneétique 101 solution's

Phénotype physique
Phénotype comportemental
Phénotype médical
Phénotype cognitif

o)
soluTion:s

Profils particuliers — Génétique 101
Distinction entre génotype et phénotype
« Génotype : ensemble des génes d'un individu, du point de

vue des caractéristiques de leurs alléles.
(par opposition a phénotype)

Phénotype : ensemble des caracteres apparents
(morphologiques, chimiques, etc.) d'un organisme, d'une
cellule, résultant de I'expression du génotype et de
I'influence du milieu.

(par opposition & génotype)

Par exemple : caractéristiques physiques

© Le Petit Larousse Larousse (1999)
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Phénotype comportemental SRS

» 1972 : William Nyhan propose pour la premiére
fois la notion de phénotype comportemental.

» Définition (Dykens, 1995) :
La probabilité élevée que les individus présentant
un syndrome génétique donné manifestent
certaines séquelles comportementales ou
développementales comparativement aux
individus ne présentant pas ce syndrome.
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Génétique 101 soluTion's

Attention a la

généralisation hative!
Des variabilités importantes, tant sur le
plan médical que physique, cognitif et
comportemental, sont observées entre
deux individus présentant un méme
syndrome génétique.
Chaque individu a ses spécificités propres.

>

Pourquoi devriez-vous tester? solutions

Problémes médicaux et psychiatriques
comorbides

Stratégies comportementales
Stratégies d’éducation
Considérations psychosociales
Encadrement et soutien parental
Interventions pour prévenir séquelles
Risques futurs pour les familles

e W
La génétique au service d’une o
compréhension accrue de la DI solutions

A : Etiologie génétique

B : Profil particulier pour chacun de ces
syndromes : médical, physique, cognitif,
comportemental

A + B = interventions plus adaptées

Dans certains cas, une identification précoce
peut permettre d’éviter le développement de
déficits. (ex. : phénylcétonurie)

15
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