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Importance de la généetigue en
medecine

50% des fausses-couches du T1 & anomalie
chromosomigue

2% pathologie congénitale "majeure" & facteurs
geneétigues

50% retard mental sévere, de surdité congénitale ou de
cécité de l'enfant sont dus a une cause géneétique

Maladies de I'adulte & geénétique (diabete, hypertension,
thrombose, obésite,...)

10% des cancers frequents (intestin, sein, ovaires) de
I'adulte ont une origine génétique



Un peu d'histoire

1865 Mendel : lois de I'héredité
1890 Hertwiqg : stades de la méiose
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1900 Correns, Tschermak et De Vries : redécoflive
lois de Mendel - début de la génetigue médicale

1932 Waardenburg : age maternel et "mongolisme"
1953 Watson et Crick : structure de I'ADN
1956 TIjo et Levan : nombre exact (46) de chromosomes

1959 Lejeune : syndrome de Down = trisomie 21

1966 Amniocentese
gene de la globine caractérisé
séquence "presque" compléte du génome




Définitions (1)

Gene : segment d'ADN qui code pour une protéine
Génome : ensemble des genes contenus dans une cellule
Génétique . ayant a voir avec la constitution genique

Héréditaire : qui peut se transmettre de génération en g.

« Congenital : présent a la naissance
« Sporadique/de novo : qui arrive pour la premiere fois

« Syndrome: ensemble de signes rattachés a une méme
cause, qu'elle soit connue ou suspectee



Définitions (2)

« Consultation génetique: Identifier une cause génétique
potentielle

« Consell génétique: les patients ou des apparentés a risque
d’'une maladie génétique sont informeés sur:

— la nature, la cause, et les conseéguences

— la probabilité de la développer ou de la transmettre
— les moyens de la prevenir, depister ou de 'améliorer
— les options pour la prise en charge

— les options pour les projets reproductifs



Classification des maladies
géenétiques

'
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Anomalie chromosomique

* Numerique
e Structurelle

Genes contain
instructions
for making
proteins

Anomalie génique
* monogénique
 polygénique

 multifactorielle

or in complexes 16
perform many cellular
functions






Les chromosomes et leur
pathologie

« Chromosomes: structures ayant une affinité pour
certains colorants (chroma = couleur; soma = corps)
et servant de "support" pour les genes

« Cytogeénetique: étude / analyse des
chromosomes
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« Caryotype: carte chromosomique
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Généralités sur les chromosomes

e 46 chromosomes

* classés selon
— taille
— position du centromere
— « code-barre »

"bras court":p
"bras long":q

télomere: extremité




Etapes pour faire un caryotype

TISSUS
« Sang (lymphocytes T, 2-3 ml héparine)

« Liquide amniotique ou Vvillosités choriales
« Fibroblastes ﬂ

« Moelle osseuse

Preparation des cellules
 centrifugation L
« mise en culture (env. 72 heures a 37°C)
* Dblocage des divisions cellulaires : colchicine
« choc hypotonigue
« "fixation" et étalement des chromosomes lames

Coloration des chromosomes
bandes G: "Giemsa"
bandes claires et sombres




Types d'anomalie chromosomigue

Numérique £

* Aneuploidie
- monosomie : Turner R
- trisomie : Down

« Polyploidie : triploidieg

Structurelle
Translocation
- réciproque
- roberstonienne
- Délétion
- Duplication
- Inversion —p



Information is
stored in genes
and other DNA
sequences

Contain recipes
8 for proteins

Proteins act alone
or in complexes
to perform all
cellular functions




Structure d'un gene

Ny 1

transcription & processing

r o e ol e

Gene / ..cgcgcttgtctagagact.. ADN

e N I

R messager  ..cgc gcu ugu cua gag.. ARN

produit " ArgAlaCysLeuGlu..

protéine



Mutations: géneralités

« Mutation: altération ou changement dans le materiel
geneétique ("faute de frappe")

— germinale: presente dans ovule ou spermatozoide;
potentiellement heréditaire

— somatique: a lieu apres la fécondation, dans une/des
cellule(s) non germinale(s); pas heréditaire

Causes des mutations:

Agent mutagene: ionisant, chimiques, physiques
Erreur "interne" : dans la réplication / reparation de I'ADN



Analyse moléculaire des mutations

BLOOD SAMPLE WHITE BLOOD CELL TEST RESULT




Analyse moléculaire des mutations

RFLP- PCR e
PCR RESTRICTION ° 4
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Modes d’heredit

Hérédité mendélienne

-

. Autosomique

dominante

recessive

. Liée au sexe: a l'X




Modes d'heredite

Hérédité non-mendélienne
. Hérédité mitochondriale

. Disomie uniparentale
. Empreinte génomique

Héredité polygénique / multifactorielle






Structure d’une division de
Meédecine Géneétique

Médecine

génétique
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Médecine Infectiologie , :

e humaine moléculaire M?gge;'ge
répano HIV .

I>D< frggile HVB/HBC ‘F?T!gltne parentale
Microdel Y HPV liation genethue
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Comment se déroule une
consultation génétique |

Etude des documents médicaux et de la littérature
(www.geneclinics.org; orphanet.infobiogen.fr; OMIM)

Arbre généalogique: symboles ad hoc

Anamnese familiale: antécédents meédicaux
reproductifs

Examen clinigue: avis de specialiste / photographie

* Logiciels de diagnostic: POSSUM, LMD
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Comment se déroule une
consultation genétigue

« Conseil genetique
Information
Evaluation de risque:

- Mendéliens (Bayes; Hardy-Weinberg)[E
- Empiriques ;
- Sur la base d'un test de labo

* Tests de laboratoire si disponible

"Evidemment que c'est héréditaire !

e Résumeé écrit Mon pére a soigné votre pére pour

exactement la méme chose ! "




Regles d'or

Avoir assez de temps

s'assurer du diagnostic

Parler et expliguer simplement

Etre le plus non-directif possible

Aborder les questions de culpabilité

Résumer et donner aux patients un document écrit

Respecter la confidentialité



Quand proposer une
consultation genétique ?

Médecine de la Reproduction
Diagnostic prénatal (T21,SS)

Fausses-couche (= 2)
Infertilité du couple
Ménopause precoce

Anomalies échographiques




Quand proposer une
consultation génetique ?




Exemple: Dréepanocytose s
dans grossesse antérieure fSgea

— Herédité autosomique recessive

— Risque de récurrence: 25%

— Implications d'étre "porteur/porteuse”
— Dépistage familial ?

— Possibilites de diagnostic prenatal




Cousin maternel avec retard
mental

- Autres individus atteints de sexe masculin
du coté maternel, (hérédité liée au sexe)

— Phénotype de la personne handicapé ?
— Evidence pour un syndrome donné ?

— Syndrome de |'X fragile exclu ?

— Causes du retard mental ?

— Risques empiriques vs risques mendéliens ?



CAMEROONIANS PHYSICIANS
& GENETICS

Genetics Prenatal diagnosis
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% attitudes to the principle of PND
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Preclinical Clinical Physicians
Preclinical Clinical Physicians

Wonkam et al. Genet Med, june 2006; 8:331-8 6
Wonkam et al. Prenat diagn, 2006; 26: 760-1



Genetics alone would not save Africa,
But without genetics, Africa would not be saved



