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Certaines maladies sont transmises a la descendance ce qui témoigne de lur origine génétique. Certains
mutations de I’ADN sont en effet a 1’origine d’all¢les responsables de protéines différentes responsables de
pathologies parfois sévéres.
Certaines malédies sont dues a des mutations d’un seul géne, ce sont des MALADIES MONOGENIQUES.
L’expression de 1’alléle muté altére alors la formation de protéines fonctionnelles. Le PHENOTYPE moléculaire
est ainsi modifié, ce qui a des répercussions sur les phénotypes cellulaire et macroscopique.
L’examen d’arbres généalogiques familiaux permet de connaitre 1’origine génétique d’une maladie, les risques
de transmission et leurs probabilités.
Les maladies peuvent correspondre a une TRANSMISSION AUTOSOMIQUE OU GONOSOMIQUE. L’expression de
’allele peut étre :

- soit RECESSIVE, seuls les individus HOMOZYGOTES sont malades, les HETEROZYGOTES étant porteurs

sains

- soit DOMINANTE, les individus homozygotes et hétérozygotes sont malades.
Dans le cas d’une transmission génétique, des études sont pratiquées sur de grandes cohortes de patients afin
de découvrir le géne impliqué dans la maladie. Ces études sont basées sur la recherche du géne grace a
I’hybridation de sondes marquées capables de se fixer a des genes pouvant étre impliqués dans la maladie.

La prise en charge précoce des maladies monogéniques, grace a 1’amélioration des modes de diagnostic, a
permis de faire progresser de fagon trés significative I’espérance de vie des personnes atteintes de Ssymptomes
séveres.

L’approche thérapeutique actuelle correspond a prescrire un traitement qui compenserait les anomalies induites
par les mutations en empéchant tout signe de maladie. Cela correspond a une THERAPIE PROTEIQUE.

Une autre voie de traitement consiste a corriger le géne défectueux, c’est la THERAPIE GENIQUE. Elle utilise
un vecteur viral modifié pour implanter un allele fonctionnel dans les cellules atteintes. Les difficultés
rencontrées concernent les vecteurs utilisés qui déclenchent des réactions immunitaires.

Mais la plupart des pathologies génétiques ont une origine MULTIFACTORIELLE. Il existe alors plusieurs
facteurs responsables de 1’augmentation du risque de développer la maladie : des GENES DE PREDISPOSITION
qui ne sont pas déterminants mais associés a d’autres facteurs (mode de vie, dge, IMC, tabac...) peuvent étre
augmenter le risque d’étre atteint. De plus ce sont souvent des maladies ou il n’y a pas un seul gene mis en jeu
mais une interaction de génes de prédispositio qui est en cause.

Des études épidémiologiques permet d’évaluer la fréquence, la distribution et les facteurs mis en jeu et ainsi
leur degré de corrélation au sein d’une cohorte.
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MALADIE MONOGENIQUE : maladie qui résulte d’une mutation d’un seul gene.
PHENOTYPE : ensemble des caractéres visibles d’un individu.

AUTOSOME : chromosome non sexuel.
GONOSOME : chromosome sexuel.

HomMozYGOTE : individu qui possede pour un géne les deux mémes alléles.
HETEROZYGOTE : individu qui posséde pour un gene deux alléles différents.
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[ Pour réussir

Mots clés : risque génétique, thérapie génigue

Définir les mots du lexique

Expliquer I’origine génétique d’une maladie ou d’un syndrome a partir d’arbres généalogiques

Prédire les risques génétiques des nouvelles générations en calculant leur probabilité (conseil génétique)

Notions | Expliquer les causes, le mode de transmission, les effets phénotypiques et les traitements possibles
d’une maladie génétique monogénique
Identifier I’origine multigénique de certaines pathologies et I’influence de facteurs environnementaux.
Identifier, dans le cas d’une maladie a causalité multifactorielle, les principes, les intéréts et les limites
de I’épidémiologie et de ses méthodes (étude de cohortes et témoins)

Méthode | Extraire des informations de documents et les exploiter

ECE Utiliser un logiciel de comparaison moléculaire
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