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X° L'HEREDITE MITOCHONDRIALE

IL y aura 4 cours de génétique 

Le cours 1 portera sur les modes de transmission des maladies, la mucoviscidose, la maladie du chromosome X fragile et la myopathie de Duchenne.
Le cours 2 portera sur les maladies monogéniques, les maladies polyfactorielles et les aspects législatifs
Le cours 3 sur les diagnostics prénatal et préimplantatoire
Le cours 4 sur l'oncongénétique.
Il y aura 2 ED de génétique:
le premier traitera de la mucoviscidose et de la maladie du  X  fragile (très important pour internat) et le deuxième traitera du diagnostic prénatal.
En ce qui concerne l'examen, 

-10%  de la note comptera pour la présence aux ED

-30%  pour un exam fait en ED dont la note sera communiquée à la prof
-60% pour l'exam de juin sur une question rédactionnelle ou deux questions courtes.
Les diapo seront mis en ligne cette semaine sur le site des ronéos, la prof n'a pas voulu nous communiquer son ppt car elle devait effacer les photos des patients qu'elle n'a pas le droit de divulguer hormis pendant les cours. Elle n'aura pas le temps de le faire avant mercredi prochain.
I°LES MODES DE TRANSMISSION DES MALADIES GENETIQUES

Il existe des modes différents d'hérédité: autosomique ou lié à X ou lié à Y (cad que le père peut transmettre la maladie à son fils mais c'est rare car il existe peu de gènes de développement transmis par le chromosome Y qui porte surtout les gènes de la reproduction).

1) Le mode autosomique

Il en existe différents types:

a) dominant  

->cad que la personne sera atteinte à l'état hétérozygote, donc la maladie s'exprime et le risque de transmission à son enfant est de 1/2. Cependant, il existe des phénomènes environnementaux et de variabilité qui interviennent donc la maladie ne s'exprime pas toujours de la même manière chez tous les individus même si elle est présente, c'est ce que l'on appelle la pénétrance.
b) récessif 

->cad que seuls les homozygotes présentent la maladie, donc les deux parents sont hétérozygotes obligatoires.

La prédisposition à ce mode de transmission est la consanguinité (il faut connaitre les coefficients de consanguinité ).

2) Le mode de transmission lié à X

a)dominant 

->cad qu'il y a une sélection et que tous les garçons meurent avant la naissance le plus souvent, donc il n'y a que des filles à la descendance mais qui portent la maladie tout en l'exprimant à un degré moindre.

b)récessif 

->cad que seuls les garçons expriment la maladie et que les filles sont conductrices sans exprimer la maladie.

(ex: le daltonisme)

cas particulier de transmission lié au chomosome X: si le père est porteur, ses fils seront normaux car ils hériteront du chromosome Y de leur père.

Dans la maladie génétique, on s'intéresse aux chromosomes: si un enfant de famille inconnue est adressé pour une anomalie de développement, il faut établir son caryotype pour voir s'il n'a pas une anomalie chromosomique qui en serait responsable.
L'Hérédité Mendelienne concerne les maladies qui respectent les lois de Mendel cad que l'on connaît le mode de transmission qui est dominant, récessif ou lié à X. Il existe donc des maladies qui ne suivent pas les lois de Mendel, ce sont des maladies dites monogéniques(il en existe 400 environ) pour lesquelles une maladie est due à un gène.

3) Patrimoine génétique

Aujourd'hui, le séquençage du génome (découvert en 1959), est terminé: il est constitué de 90% d'euchromatine codante, cad qui exprime des gènes, et de 10% d'hétérochromatine qui ne code pas.

On connait donc le nombre de gènes que renferme l'ADN et qui est compris entre  26 000 et 30 000 gènes répartis sur 46 chromosomes. Il existe entre 400 et 1000 gènes par chromosome.
Dans  le noyau, les chromosomes sont décondensés cad qu'ils sont en filaments, on ne peut les identifier. En revanche, au moment de la mitose, ils se contractent et on peut identifier les chromosomes en les classant par paires pour établir le caryotype.
Dans les conditions normales, l'enfant hérite d'un chromosome du père et d'un chromosome de la mère. Il existe des "conditions anormales" (par exemple lors d'anomalie chromosomique) où l'enfant hérite des deux  chromosomes d'un même parent: c'est ce que l'on appelle la disomie uniparentale, ce qui est très grave car l' empreinte est différente selon que les gènes proviennent de la mère ou du père.

4) Comment faire le diagnostic de mutation?

Les séquences d'ADN sont caractérisées par l'assemblage de bases A, T, C, et G et la  lecture du génome se fait par triplets. On fait des diagnostics en comparant les assemblages de triplets où l'on constate le remplacement d'une base par une autre, la lecture ne se fait pas bien et donc  la protéine fabriquée est anormale. Il s'agit donc d'une mutation qui peut entraîner des maladies génétiques si elle est responsable de la fabrication d'une protéine importante. Il faut aussi savoir que le conseil génétique diffèrera selon l'origine ethnique du patient.
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Le caryotype est important pour établir le statut génomique de l'individu, diagnostiquer la maladie et en rechercher l'anomalie responsable.
Les maladies génétiques sont fréquentes car nous sommes tous porteurs de gènes à l'état hétérozygote ce qui fait que nos enfants exprimeraient la maladie si on se mariait avec quelqu'un qui a la même anomalie que nous.
5) Impact des maladies génétiques

Pour une malformation, le  risque est de 2 à 3% pour chaque grossesse, ce qui est énorme.
Le risque de retard mental est de 2 à 3% pour une population générale normale. 

La fréquence des anomalies chromosomique est de 0,7.
Il existe des anomalies qui reviennent fréquemment et d'autres maladies qui sont dites "rares" (-> risque de 1/10 000 dans la population générale)

ex de maladies fréquentes:

-les fentes labiales: 1/ 600
-les maladies cardiaques: 1/250
-le défaut de fermeture du tube neural: 1/500
La fréquence de malformation est majorée par l'âge mais pas de panique, plus de 96,3% des grossesses sont normales!!
6) Le fardeau génétique

Nous sommes tous des hétérozygotes et porteurs de mutations, nous pouvons donc tous transmettre des maladies: en effet, chaque individu est porteur de 1 à 5 gènes mutés.

La fréquence des maladies rares chez les hétérozygotes est de 1/100 alors qu'il est de 1/10 000 dans la population générale.

En ce qui concerne la mucoviscidose, la fréquence de la maladie pour les hétérozygotes est de 1/25.

7) L'hérédité récessive 

Ex d'un père et d'une mère avec un mariage consanguin: les deux parents sont hétérozygotes sains, il y aura donc dans la descendance:

-1/4 enfants atteints
-1/4 enfants sains
-50% hétérozygotes
La construction de l'arbre généalogique sera vue en ED.
En résumé:
Dans le cas d'une maladie récessive, les garçons et les filles sont atteints ,la  transmission est horizontale cad que toutes les générations ne sont pas touchées.
ex de maladies récessives: la mucovicidose, la drépanocytose, l'hyperplasie congénitale des surrénales, la phénylcétonurie.

Rq: le diagnostic prénatal vise à repérer les maladies incurables donc on ne le propose pas tout le temps

ex: la phénylcétonurie se dépiste à la naissance, et le traitement consiste en un régime pauvre en phénylalanine: l'enfant s'en sortira sans séquelles, donc pas de diagnostic prénatal

meme chose pour l'hypothyroidie, important de la diagnostiquer à la naissance sinon on aura un retard du développement neurologique qui entraine un crétinisme.
Il est important de passer du temps à l'interrogatoire et à l'histoire clinique pour noter tous les ATCD familiaux afin de faire l' arbre généalogique des patients car ils ne disent pas d'emblée s' il y a eu des gens morts dans leurs familles qui étaient porteurs d'une certaine maladie ou encore s'il y a eu plusieurs mariages avec descendance.
II° LA MUCOVISCIDOSE +++++ ECN et EXAM
1) Description

c'est une maladie génétique récessive fréquente, dont la fréquence pour les hétérozygotes est de 1/25. Le gène CFTR, situé sur le ch 7, responsable de cette maladie, entraîne une maladie respiratoire et digestive. La fréquence est variable selon les populations cad qu'elle est rare chez les Africains et les Asiatiques chez qui on retrouve rarement une mutation de la mucoviscidose.

La protéine CFTR a deux domaines transmembranaires et deux domaines reliés à un domaine régulateur. Elle sert de transporteur aux ions Cl-. 

Si cette protéine est défaillante, on aura cliniquement des anomalies digestives car le pancréas ne fonctionnera pas bien donc l'enfant aura la diarrhée et des pathologies pulmonaires.
2) Enquête en France

D f508 est la mutation la plus fréquente pour la mucoviscidose parmi 300 mutations pour toute la population dont  32 mutations concernent uniquement la population caucasienne). 21% des mutations concernent  la  mutation D f508 de la mucoviscidose dans le monde.

Si après avoir établi le caryotype d'un patient, on découvre qu'il n'est hétérozygote pour aucune de ces 32 mutations , on suppose quand même qu'il existe un risque résiduel de 2 %  de transmission de la maladie.
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En résumé

Pour la mucoviscidose, si un enfant est atteint, ses parents sont hétérozygotes obligatoires mais porteurs sains.

Le frère de la mère a 1/2  risque d'être atteint donc son fils a 1/4 risque d'être atteint et son petit fils a 1/8 risque d'être atteint par la mucoviscidose. Si ce petit fils se marie avec une femme de la population qui  a 1/25 de risque d'être hétérozygote pour la mucoviscidose, leur enfant aura 1/8* 1/25* 1/4 = 1/800 d'être atteint.
En effet
-1/8 car le petit fils, qui est le père de l'enfant à naître, a 1/8 risque d'être atteint 
-1/25 car la mère a 1/25 de risque d'être hétérozygote
1/4 car l'enfant a 1/4 de risque d'être homozygote cf supra
Rq: La diapo 27 comporte une erreur, la prof ne veut pas que l'on s'attarde dessus.
3) Mode de révélation

a) en période prénatale

les signes sont : 

--une hyperéchogénicité du grêle du foetus qui se voit à l'echo, donc le signal du grêle apparaît  plus blanc qu'il ne devrait l'être donc ce signal est anormal ( il faut rechercher une mucoviscidose, une anomalie chromosomique ou une atteinte virale, ou vasculaire)
--une péritonite méconiale (cad une inflammation du péritoine due au meconium du foetus)
--une absence de vésicule biliaire chez le foetus
b) en néonatal

-- une occlusion néonatale car le bébé ne peut éliminer son meconium

Il faut impérativement rechercher une mucoviscidose quand l'un de ces signes s'exprime.
Pour l'ECN:++++

cas clinique: une femme enceinte arrive, elle n'a pas d'ATCD de mucoviscidose, mais l'écho présente une hyperéchogénicité du grêle et une absence de vésicule biliaire, 

1) quels sont les signes évoquant une mucoviscidose?

->réponse: l'hyperéchogénicité du grêle et l'absence de vésicule biliaire
2)en l'absence de mucoviscidose, à quelle anomalie pensez vous?
-> à une anomalie chromosomique (ex: trisomie 21 qui donne aussi une hyperéchogénicité du grêle) ou à une atteinte virale.
3) on trouve par la suite une mutation pour la mucoviscidose, quels sont ses modes de transmission?
->mode récessif
Puis adresser la patiente à un généticien pour déterminer s'il y a un risque ou non de transmission et surveiller la grossesse.
L'amniocentèse est proposée pour des risques au delà de 1/250 car c'est un risque très important .
III° L'HEMOCHROMATOSE +++

1) Définition

C'est une maladie à transmission récessive qui touche le foie. Elle est due à une surcharge de fer qui peut entraîner une cirrhose biliaire et/ou hépatique qui peut se transformer en cancer.
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La fréquence de la maladie dans la population générale  est de 1/400.
La fréquence de la maladie pour les hétérozygotes  est de 1/10.
Le risque pour un enfant d'être atteint est de 1/10 * 1/2*1/4= 1/80 risque

1/10 car la fréquence de la maladie pour les hétérozygotes est de 1/10
1/2 car le risque pour le père atteint de transmettre la maladie est de 1/2
1/4 car le c'est le risque pour l'enfant d'être homozygote pour la maladie
2) Le dépistage

Pour l'hémochromatose, il n'existe pas de diagnostic prénatal,  donc le diagnostic se fait en dosant la férritine dans le sang.

Le dépistage de l'hétérozygotie pour l'hémochromatose ne sert à rien car on n' a rien à proposer comme traitement. Donc si on découvre un risque de transmission des parents pour leurs enfants, "cela ne sert à rien de leur dire" selon la prof (cf cours 2 sur les aspects législatifs). 

IV°L'HEREDITE DOMINANTE
Une personne atteinte transmet la maladie à 1 enfant sur 2. Le mode de transmission est dit vertical.
A chaque génération, on a un sujet atteint. 
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Exemple de maladies  dites dominantes : le syndrome de Marfan, qui met en cause une anomalie sur le gène de l'élastine. Ce sont des patients très grands, hyperlaxes.
L'hypochondroplasie est synonyme de nanisme.
La maladie de Stickler est une maladie avec des anomalies ophtalmologiques, dismorphiques (surtout au niveau de la face).
V°�‹ L'HEREDITE MENDELIENNE LIEE A L'X

On distingue les maladies dominantes liées à l'X et les récessives liées à l'X .
· Dans le cadre des maladies dominantes liées à l'X : 
Dans une famille tous les garçons décéderont, principalement in utero.
La mère est conductrice obligatoire. On dit par convention que le fils est atteint et la fille est conductrice obligatoire. (En réalité, c'est un petit peu plus complexe car la mère peut donner à son fils le chromosome X qui n'est pas porteur du gène atteint mais la prof veut que l'on garde en mémoire dans le cadre de la dominance liée à l'X : fils atteint, fille conductrice obligatoire).
· Dans le cadre des maladies récessives liées a l'X: 
(La prof  ne nous parlera pas des maladies liées à l'Y). On n'aura jamais de transmission père-fils puisque le père donne son chromosome Y à ses fils.
Une fois que l'on a découvert la pathologie et que l'on sait qu'elle est liée à l'X, on va pouvoir remonter l'arbre généalogique pour savoir qui est conductrice obligatoire. 
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Récessif signifie que les 2 chromosomes sont atteints. 
On retient que  50 % des garçons sont atteints et que 50% des filles sont conductrices pour les maladies liées à  l'X si on n'a pas de précision sur la dominance ou la récessivité de la pathologie. ( c'est typique des questions d'internat donc on doit le savoir par coeur).
Exemple de maladie liée à l'X : l'hémophilie, le daltonisme, la myopathie de Duchenne.
On constate qu'elles ne sont pas toutes de la même gravité.
Il existe des formes plus ou moins graves de l'hémophilie.
Retenez que dans les maladies liées à l'X :

3 types de transmission :

dominant liée à l'X létal chez le garçon,
dominant ié à l'X avec paradoxde de Shermann (voir ci dessous),
récessif lié à  l'X.
la transmission est faite par la mère (en général) si c'est récessif.

la transmission se fait par le père si c'est dominant. Il n'y a jamais de transmission père-fils.
VI°�‹ SYNDROME DE L'X FRAGILE 

Cause la plus fréquente de retard mental après la trisomie 21.
On pensait que la maladie touchait seulement les garçons mais à force de recherches, on s'est aperçu que certaines filles pouvaient être atteintes, donc elle fait partie des maladies dominantes liées à l'X.
Ce retard prénatal est lié à une amplification des triplets CGG présents dans le chromosome Xq28 (c'est à dire dans le bras long du chromosome). 
En biologie moléculaire, si le diagnostic de l'X fragile a été fait chez des enfants atteints, on va quantifier le nombre de triplets CGG. On étudie la séquence en Xq28 et avec des logiciels on quantifie le nombre d'expansions de triplets. Ainsi, on a pu déterminer qu'un sujet normal a moins de 59 expansions, un sujet pré muté possède de 50 à 230 amplifications et plus le nombre d'amplifications augmentent, plus le risque d'avoir la maladie est grand.
Rq :un sujet prémuté possède des amplification supérieur à la normal, mais pas suffisant pour avoir la maladie. Il doit par contre faire un diagnostic prénatal pour ces enfants.
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la particularité de ce syndrome est que l'amplification de triplets a lieu seulement pendant la méiose féminine. C'est ce qu'on appelle le paradoxe de Shermann.
( le syndrome ne suit pas les lois de Mendel). Plus on a de triplets, plus l'enfant est « débile ».
A retenir pour ECN : 

Le syndrome de l'X fragile fait partie d'une hérédité liée à une amplification de triplets.
L'expression est variable chez les filles.
Elle est nombre de triplets dépendants. 

VII°�‹ LA MYOPATHIE DE DUCHENNE DE BOULOGNE

la fréquence de la maladie est 1/3500, concerne le gène de la dystrophine.
Seuls les garçons sont atteints.
L'anomalie présente sur le chromosome X peut être sur le bras court, on l'identifiera alors comme Xp, ou sur le bras long et dans ce cas on l'identifiera comme Xq.
C'est une maladie gravissime avec des signes cliniques importants.
VIII° LA CLINIQUE 

 a) la clinique de l'X fragile

Une maman vient en consultation avec son petit garçon Baptiste.
Il ne sourit pas, il n'y a pas de communication mère-enfant. Elle a d'autres enfants. Ils marchaient à 9 mois et Baptiste ne se met même pas à 4 pattes, à 21 mois, il n'a toujours pas dit papa ou maman.
Naissance d'un autre bébé, qui présente les mêmes symptômes.
On évoque donc une pathologie liée à l'X car 2 garçons sont atteints.
On se demande s'il n'y a pas d'autres garçons avec la même pathologie dans la famille, et si la mère a elle-même reçu le gène de sa mère. 
On pense à un syndrome de l'X fragile car c'est la maladie la plus fréquente dans l'hérédité liée à l'X.
On peut avoir en consultation des garçons plutôt mignon. Mais en général, ils présentent une macrocéphalie avec un grand front, un grand menton, un grand périmètre crânien, une déviation standard(DS) augmentée.
On considère que 98% de la population rentre dans des normes de taille et de poids selon les sexes. Si on sort de ces normes on dit alors qu'on est DS +1, DS+2, DS+3 ( DS = déviation standard) ou DS-1, DS-2 etc..
Normalement à la naissance le périmètre crânien est de 35 cm.
Les parents sont mal à l'aise dans leur relation avec l'enfant car il présente des stéréotypies comme par exemple éviter la mère du regard, . Ces symptômes doivent nous faire penser à l'X fragile. 
Il est important de noter que l'X fragile ne se voit pas forcément au premier coup d'oeil.
La prof nous a montré plusieurs photos de bébés, d'enfants atteints, très mignons, qui avaient l'air normaux.
Mais pendant la consultation, on voit que l'enfant n'est pas très bien. Il a le regard qui fuit.
D'un point de vue génétique, l'X fragile est appelé le gène FMR1 pour fragil mental retardation 1.
Il est localisé sur le chromosome X et entraîne une fragilité, une cassure au niveau de Xq28 et la maladie est liée à des expansions de triplets. Il est important de comprendre que dans l'évolution de la maladie, on va avoir des mutations et des pré mutations. C'est le labo qui va nous donner les normes.
Mais pour l'internat retenir que de 50 à 230 amplifications, on est déjà dans un état pré muté. 

Quand la mutation est complète, on va avoir un garçon retardé mental avec des traits psychotiques c'est à dire que l'enfant est nerveux, il ne tient pas en place et a un comportement un peu autiste, il ne comprend pas ce qu'on lui dit. Chez la fille, les manifestations sont plus modérées (elle est un petit peu débilote mais pas assez pour confirmer un diagnostic dixit la prof).

Quand les garçons grandissent, les traits du visage deviennent plus grossiers, avec des grosses lèvres éversées, les oreilles décollées, ils sont grands et ils ont des grosses testicules ( macro-orchidie).
Les diagnostics peuvent être faussés par des caractéristiques ethniques. La prof nous montre en exemple la photo d'un petit garçon africain qui a des grosses lèvres ( spécificité ethnique ou X fragile??).
En résumé :

bien s'intéresser à l'enfant en consultation car c'est souvent le comportement qui va nous orienter et non le faciès. 

Faire attention à bien recueillir les antécédents, l'histoire familiale.
le diagnostic est fait par la biologie moléculaire.
Pourquoi cette maladie?

Parce que ces triplets CGG sont instables, ce sont des séquences d'ADN qui sont enclin à s'expandre. On trouve déjà un grand polymorphisme dans toute la population, c'est à dire que si on regarde nos séquences d'ADN  on ne retrouvera pas le même nombre de triplets CGG chez chacun d'entre nous. Donc les variations sont grandes.

On retient : 

· en dessous de 50 triplets, on ne s'inquiéte pas.

· jusqu'à 230, on évoque la prè mutation.

· supérieur à 230 : on parle de mutation.

Une fois qu'il y a eu expansion de ce triplet, on va avoir une méthylation anormale au niveau de ce gène porté par le chromosome X. Chez les garçons, cela s'exprime par un retard mental plus ou moins important  ( dans 100 % des cas) et chez les filles dans 60 % des cas, on note un retard mental et dans 40 % des cas, il n'y en aura pas.
Le diagnostic prénatal est possible pour l'X fragile. On peut faire un diagnostic très précoce à une semaine d'aménorrhée en recueillant les villosités choriales. 
Par PCR, on va rechercher des petites prémutations et par southern blot on va pouvoir analyser l'ADN, la taille des fragments et même étudier la méthylation :  si un gène est hypométhylé, il fonctionne, s'il est hyperméthylé, il ne fonctionne pas.
Si les parents ne veulent pas interrompre la grossesse, les enfant sont pris en charge précocement par des CAMPS qui sont des maisons pour les handicapés car les enfants ne peuvent pas suivre une scolarité normale très longtemps, il faut essayer autant que possible de lutter contre le comportement autiste et aider les parents à s'oirenter vers des structures adaptées. 
 b) La clinique de la dystrophie musculaire de Duchenne 

la fréquence est de 1/ 3500 garçons nés vivants. Pas de fréquence différente selon la population.
C'est une  maladie récessive liée à l'X et elle entraîne une dégénérescence  lente et inéluctable des fibres musculaires. Le diagnostic va être fait vers 4 ans chez un enfant qui va faire des chutes pendant qu'il marche, à 9 ans, il sera dans un fauteuil roulant et à 20 ans il sera mort.
Quand on a dépassé le stade de la ceinture et des membres, on a des atteintes cardiaques
 c) La clinique de la myopathie de becker ( diagnostic différentiel)

Qu'est-ce que les symptômes me font évoqués? = diagnostic
Qu'est-ce que je n'élimine pas? = diagnostic différentiel.
C'est une maladie récessive liée à l'X.
La fréquence est de 1/ 35000.
C'est donc une maladie rare, la forme est plus tardive, l'évolution est plus lente.
Il y a des variations cliniques selon l'allèle atteint (DMD et DMB : duchenne ou becker).
Le gène a été séquencé en 1957, c'est un très grand gène qui a 79 exons. Cela signifie que pour faire le diagnostic cela sera long.
Il code pour la protéine de la dystrophine qui comporte beaucoup d'acides aminés et fait 427 kDA.
C'est une association de 3 complexes : le complexe alpha extracellaire, le complexe  bêta qui est transmembranaire, et le complexe alpha bêta gamma qui est constitué de sarcoglycanes. Si un complexe est altéré à un moment donné, cela va se répercuter sur la dystrophine qui ne sera pas fonctionnelle. 
IX° LE DIAGNOSTIC 

Mme M. vient pour un conseil génétique. Elle a deux fils, Paul (10 ans) et Léo ( 8 ans) et une fille Lydie ( 6 ans). Léo est atteint, il présente des difficultés à la marche, il fait des chutes. On évoque donc une myophathie de Duchenne. Il fait une biopsie musculaire et constate que la dystrophine est atteinte donc le diagnostic est posé.
Le jour de l'ECN,  on nous demandera : 
· définition : maladie autosomique récessive lié à l'X

· fréquence : 1/ 3500

· traitements : traitement palliatif ( pas de traitement curatif)

· gravité : la décrire; atteinte de la marche, des musles locomoteurs, fauteuil roulant à 9 ans, atteinte respiratoire (assistance respiratoire requise)

· mode de transmission : récessive liée à l'X

· gène: due à une anomalie du gène de la dystrophine

· mutations

· DPN (diagnostic pré natal) : possible 


a) recherche d'antécédants familiaux :
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I5 est décédé à 9 ans et  on ne sait pas pourquoi. Est-ce que cet enfant avait une difficulté à la marche? On ne sait pas.
Donc on n'a pas vraiment d'ATCDs familiaux.

b) Conseil génétique : 
On propose une analyse moléculaire pour Léo car, si par un diagnostic direct on peut isoler la mutation, on pourra regarder si d'autres membres de la famille détiennent cette même mutation au niveau de leur gènes.
Pour faire ce test, on se fit à des témoins. En comparant, on voit qu'il manque des bandes chez Léo qui correspondent à des délétions au niveau du gène qui code pour la dystrophine. C'est un diagnostic direct. C'est le plus facile.
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Maintenant on se demande si Mme à la délétion, si elle est conductrice.  Avant ,on dosait la créatine kinase (enzyme musculaire) et on calculait un risque approximatif si elle était modifiée. On ne pouvait apporter au gens qu'un risque statistique. Aujourd'hui, on fait un diagnostic direct ou indirect.
On fait des études liaisons.
Dans la population générale, on trouve des séquences qui vont varier d'un individu à un autre. C'est une analyse de polymorphisme. La probabilité pour qu'on prenne une séquence d'ADN et que deux personnes ait la même est impossible. Par étude de polymorphisme, on s'aperçoit que Paul a hérité du polymorphisme de sa mère.
Pour Lydie, on ne peut pas savoir ce qui se passe car on ne sait pas si elle est délétée ou si elle est porteuse hétérozygote. On dit que ces marqueurs ne sont pas informatifs.
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On ne peut raisonner sur un polymorphisme que s'il diffère, on dit qu'il n'est pas informatif s'il est semblable.
On pense qu'il y a des fortes chances que ce soit la mère qui ait transmis la délétion à son fils.
On regarde les haplotypes. On peut savoir si l'haplotype reçu du père ou de la mère est suspect. On ne peut pas savoir si l'haplotype est homozygote ou hétérozygote. En gros, on ne peut pas savoir si la mère a un haplotype normal et un haplotype délété ou si elle a deux haplotypes complet pour la région étudiée.
Les résultats de la biologie moléculaire montre qu'elle a une néomutation et qu'elle est donc porteuse de la mutation.( Mme M). C'est la région délétée chez le petit Léon.
On va pouvoir proposer à Lydie une étude de son ADN pour savoir si elle est délétée pour un de ses chromosomes X et lui proposer plus tard un diagnostic prénatal.
Attention suivez bien cette partie en ED car c'est assez compliqué !!

Mme D et son mari envisagent une grossesse et veulent un conseil génétique en raison d'antécédants de myopahtie de Duchenne chez le frère et l'oncle de Mme D.
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CAT :

c'est une forme familiale donc Mme D a 50 % de risque d'être délétée; On fait l'analyse moléculaire et on cherche une anomalie du gène de la dystrophine. Cet examen se fait par  PCR. 

III2 conductrice?
II4 a quelque chose ou non?
II4 :
On compare les haplotypes. II4 n'a pas reçu l'haplotype donc elle n'est pas conductrice.
III2 :
On a un crossing over entre les parents. ( il faut le savoir pour l'ECN). Cet haplotype n'est pas informatif et donc ne peut pas nous permettre de conclure. On ne peut conclure si l'haplotype présente un crossing over.
II2 :
elle est conductrice.
X° L'HEREDITE MITOCHONDRIALE

L'ADN peut aussi être contenu dans les mitochondries. Les maladies mitochondriales concernent le coeur, le cerveau, le foie... tout ce qui consomme beaucoup d'ATP.
On a une grande variabilité clinique avec plein d'organes atteints.
Dans la fécondation, seule la mère donne les mitochondries. 
Quand toutes les cellules sont atteintes par l'anomalie mitochondriale, on parle d'homoplasmie et quand seulement quelques cellules présentent des anomalies on parle d'hétéroplasmie. C'est ce caractère qui va entraîner la variabilité clinique.
Homoplasmie : atteintes précoces et sèvères
hétéroplasmie : formes plus attenuées de la maladie.
Retenir pour l'ECN :

mitochondrie maternelle
homoplasmie
hétéroplasmie
variabilité clinique 
Jamais de transmission père enfant. Une mère transmet la maladie a tous ses enfants de façon plus ou moins variable.(avec une pénétrance variable selon le sexe). 
Concernant l’ED, retenir la loi de ARDIVENBERG : q^2+2pq+p^2=1

                                                      p+q=1

-q^2 :fréquence de la maladie(mm)=>homozygote.

-2pq :fréquence des hétérozygotes(Mn).

-p^2 :fréquence des sujets sains(MM).

 p=1-q.

 pour une maladie rare p=1
Mélissa et Mégane relu par sarah
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