Théme 1A1: L'origine du phénotype des individus

TP4 - L'analyse prédictive des maladies: exemple de la mucoviscidose

La mucoviscidose est une maladie génétique qui touche principalement les voies respirations. Il s’agit de la maladie
génétique la plus fréquente dans les pays occidentaux alors qu’elle est rare en Afrique et en Asie. Deux millions de
francais sont porteurs sains d’un alléle responsable de la maladie. 1 naissance sur 7000 en Languedoc Roussillon.

Dans le cas de I'espéce humaine, I'étude de la transmission des alleles repose sur des analyses généalogiques
familiales mais aussi des données issues des techniques moderne de I'exploitation de I’ADN : séquengage, PCR,

analyses biostatistiques. On cherche a comprendre comment I'exploitation des informations génétique et
généalogiques permet-elle de prédire ou suivre la transmission des alléles.

Matériel : PC, logiciel Anagene2 et fichier sequence Famille CFTER.edi

RAISONNER

- Exploiter I'arbre généalogique proposé + doc2 pour déterminer le mode de transmission de la
mucoviscidose et déterminer si I’allele m est dominant ou récessif par rapport a I'allele N.

- Dans la famille ol la mucoviscidose est présente, les scientifiques ont procédé au séquencage du gene des
membres de la famille afin de dépister d'éventuelles mutations et de prévoir les risques encourus. Exploiter
Anageéne pour préciser I’origine de la mucoviscidose dans la famille et rendre compte de vos résultats par
un mode de communication approprié

- Estimer le risque pour le feetus a naitre IlI-1 d’étre atteint de la maladie et proposer une solution pour
lever le doute a |'aide du doc 4. On estimera qu'l personne sur 27 environ est porteuse d'une mutation
sans étre atteinte.

% Le terme de « risque génétique » définit la probabilité pour un individu d’étre porteur d’'une mutation
spécifique a 'origine d’une maladie génétique ou celle d’étre atteint par cette maladie. L’évaluation de ce
risque est un élément essentiel du conseil génétique. Ce calcul du risque prend en compte :
> La probabilité qu’un individu soit hétérozygote pour une mutation dans un géne donné ; cette
probabilité dépend de I'existence ou non d’un antécédent familial
» Lerisque pour un couple d’avoir un enfant atteint d’'une maladie récessive autosomique. Ce risque est
égal a:
La probabilité que la mere porte I'alléle récessif x la probabilité que le pere porte I'alléle récessif x la
probabilité que le foetus soit atteint (homozygote récessif).

- La mucoviscidose est une maladie monogénique, autosomique, récessive. Définir les termes en italiques

UTILISER DES TECHNIQUES: Utiliser un logiciel de traitement de l'information ANAGENE

- Ouvrir Anageéne 2 et charger le fichier Famille CFTER.edi (emplacement précisé en TP).
Seul le brin non-codant (c'est-a-dire le brin qui ne sert pas de modele a I'ARN polymérase) de chaque alléle est
représenté.

- Comparer les séquences nucléiques du géne normal CFTR-cds.Adn (séq de référence) a celles d'alleles
mutés CFTR-R553X.Adn et CFTR-DeltaF508.Adn pour repérer les différences dans les séquences (choisir
alignement avec discontinuité)—> indiquer le(s) type (s) de mutation(s) qui différencie(nt) les alleles

morbides par rapport a I'alléle témoin
@ - Effectuer les comparaisons pertinentes nécessaires pour rendre compte des génotypes des membres de
la famille étudiée (Pére = 1-1, Mére....Fils 1 = 1I-1...)

- Convertir les 2 alléles mutés en séquence peptidique (choisir traiter- convertir les séquences -séquence
peptidique -traduction simple) PUIS comparer la séquence primaire de la protéine CFTR normale a celles
des protéines issues de I'expression des alléles mutés pour rendre compte des conséquences peptidiques
des mutations = expliquer pourquoi les mutations peuvent étre de classe | et Il

B Appelez le professeur pour vérification

- Présenter vos résultats de la maniére la plus judicieuse possible




Ressources

Document 1: La mucoviscidose, une maladie et plusieurs mutants
La mucoviscidose est due a une mutation du géne CFTR, codant
un canal de la membrane plasmique des cellules épithéliales
laissant passer des ions chlorures CI'. Elle se traduit
principalement par des atteintes pulmonaires et digestives. On
connait plus de 2000 mutations différentes du géne, classées en
5 catégories. Les mutations des classes I,11,11l sont dites sévéres,
celles des classes IV, V peu séveres.
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Document 2: Les différents types de transmission des maladies monogéniques

Caractéristiques des arbres  Exemple de maladie Géne impliqué Fonction de la Symptémes Frégquence de
généalogiques (chromosome protéine la maladie a la
porteur du géne) naissance
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Document 3 : Une analyse généalogique pour évaluer un risque
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Document 4: La bio-informatique ou I’exploitation du « big-data » de la génétique

D’apres SVT Spécialité terminale Bordas 2020

Aujourd’hui la stratégie d’étude du gene (le séquengage) est bien codifiée. Devant un tableau clinique de suspicion
de mucoviscidose, la premiere étape, la plus simple, est de rechercher la présence de mutations fréquentes.

Pour ce faire, il existe aujourd’hui de nombreux kits qui permettent de dépister en quelques heures une trentaine de
mutations du géne, mutations qui sont les plus fréquemment rencontrées dans le monde. L’étude de ces 30
mutations permet, dans 60 % des cas, d’établir le génotype du patient. Les deux mutations sont alors identifiées ;
elles sont soit identiques et le patient est homozygote pour la mutation considérée, soit différentes et le patient est

dit hétérozygote composite.

Ainsi, la banque de données « CFTR France » contient les données
issues de 5151 malades et des 852 alléles dont ils sont porteurs.
Cette banque associe a chacun des alléles les troubles qu'il
provoque chez le patient, car les différents alléles mutés n'ont en
effet pas tous des conséquences aussi séveres, ce qui rend
complexe |'établissement des diagnostics.

Paire de mutations Fréquence
A F508 - A F508 (hamozygote) 50%
A F508 - outre mutetion (hetérozygote composite) 40 %
outre mutation - autre mutation 10 %

Situation présentant
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Prélévement utilisation
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Une consultation de conseil génétique permettra,
aprés une analyse généalogique, d'évaluer un risque
de maladie génétique, et d'orienter ainsi éventuel-
lement vers le dépistage de Ihétérozygotie ou vers
un diagnostic prénatal.

AATGTCACGCT

Recherche des 30 mutations
les plus fréquentes

Code Alléle Fréquence Effets

. F508del 6974% Mucoviscidose
G542X 254 % | Mucoviscidose
G551D 210 % Mucoviscidose
N1303K | 158% Mucoviscidose
RWTH 131% Variés
W1282X 122 % Mucoviscidose |
62141G>T 0,93 % Mucoviscidose
R553X 0,93 % Mucoviscidose
1M7-1G-> A 0,86 % Mucoviscidose
3849+10kbC=>T| 082% Mucoviscidose
R1162X 0,46 % Mucoviscidose |
D1152H 0,40 % Variés

I2) Des données issues de la banque « CFTR 2 »
(89 052 patients et 412 alléles référencés).
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Document 5: Les enjeux et limites de l'utilisation des bases de données informatisées.

Séquengage
de 'ADN

Ne tient pas compte des facteurs environnementaux

,_[ Accés au génotype ] ‘ Ne séquence pas le microbiote qui Influe de fagon considérable sur notre état physlologique
de l'individu

Lié au progrés _ 2003 :2,7 milliards de dollars, 15 ans de travail
de la bio-informatique

)| slesauengoge et ffctu st un s rsaue e séecton
Le génome, codé par 4 bases, est compatible avec I'analyse automatisée et la bio-Informatique

Accessible en quelques clics, sans encadrement médical

2019 :molns de 1 000 dollars, quelques heures 7 PR
- o - 4{ Pas de controle de 'Etat

Dépendantes des entreprises ayant la pulssance requise pour I'analyse et le stockage

Gestion et protection
des données &'

big data») Risque de marchandisation des données Individuelles

| Code civil
TN R

En France, Il est Illégal pour un particulier de demander son séquengage génétique
- | Examen ades fins medicales, de recherche sclentifique ou de paternité et dans le cadre d'enquétes criminelles

Cet examen ne peut étre effectué que par des praticlens agréés a cet effet Accompagnement psychologique
_par I'Agence de la blomédecine =k il

{ Annonce des résultats par le praticlen

Cas de l1slande : en 2005, 2 636 génomes séquencés, soit prés de 1 % de la population,
étude dv profil génétique de 104 000 individus, soit un tiers de la population

_{ A I'échelle d'un pays }_4 Cas de la Grande Bretagne : en 2018, séquencage des génomes de 100 000 personnes dont 85 000 patients souffrant

d'vne maladie rare. Le pays a annoncé son nouvel objectif : atteindre le milllon de génomes dans les 5 ans.




