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VARIATIONS GENETIQUES
ET SANTE




Phénotype

Phénotype
cellulaire et Génotype
macroscopique moléculaire
Patient atteint
de mucoviscidose Cellule épithéliale
pulmonaire
M Poumons 2 alleles mutés du géne
f CFIR
‘\ J" ‘\“ ‘{}
|
Y Absence d'une protéine Thérapie génique
[ {) indispensable a la fluidification (a l'essai)
N W du mucus (protéine canal CFTR)
O QO Bronches obstruées Introduction
- Insuffisance respiratoire par un mucus €pais d'un allele
- Infections bactériennes non muté du géne CFTR
dans les cellules malades
- Kinésithérapie, oxygénothérapie
- Traitements antibiotiques

http://tp-svt.pagesperso-orange.fr/maladie.htm



DEFINITIONS

Mutation somatique :
Mutation d'une cellule 2n (diploide) du corps.

Mutation germinale
mutation d'une cellule a l'origine des gametes.

S

Mutation d'une

cellule somatique Clone de cellules

somatiques

- Pas de fransmission
a la descendance

Toutes les cellules
portent le nouvel alléle

- Augmentation de la
biodiversité génétique

Mutation d'une cellule germinale =
nouvel alléle transmissible a la ‘
descendance Si 'alléle
est transmis




Problématiques

W

) % * De quels facteurs dépend I’apparition de
wearurz,s’* g pathologies ?

== A

"po RlN!ENS

O
4(\_}_» - Comment expliquer la résistance de

bactéries aux antibiotiques ?



3B : variation génétique et santé

I. Les mutations somatiques causent des cancers




Frottis cervico-vaginal
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Frottis cervico-vaginal 1
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Classification Bethesda (cellules malpighiennes)
classification dénomination description
pas de cellules atypiques Absence de néoplasie | 100% cellules saines
- Quelgues cellules atypigues mais
ASC (atyp:;;;lls?quamnus Anomalie indéterminée | pouvants’expliquer parune réaction
inflammatoire.

_ , . Quelgues cellules de forme réduite, de
=> Neo P lasie de bas g rade cytoplasme dense souventroses et donc
de fonctionnement atypique.

Changements marqués de taille et de
Lésion de haut grade Néoplasie de haut grade | forme des cellules. Cellules considérées
comme anormales.

Les cellules anormales sont
nombreuses, reunies en tumeur mais
n‘ont pas encore envahilestissus
VoIsIinS.

http:/www are-ra fr/Bessources referentiels PEA-GYN-1012C0OL pdf

Carcinome in situ cancer
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50% cellules anormales
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Frottis cervico-vaginal 2

Classrﬁcatlon Bethesda (cellules malpighiennes)

classification

dénomination

description

pas de cellules atypiques

Absence de néoplasie

100% cellules saines

ASC (atypical Squamous
cells)

Anomalie indéterminge

Quelgues cellules atypigues mais
pouvant s'expliquer parune réaction
inflammatoire.

=> Néoplasie de bas grade

Quelgues cellules de forme réduite, de
cytoplasme dense souventroses et donc
de fonctionnement atypique.

Lésion de haut grade

MNéoplasie de haut grade

Changements marqués de taille et de
forme des cellules. Cellules considérées
comme anormales.

Carcinome in situ

cancer

Les cellules anormales sont
nombreuses, reunies en tumeur mais
n‘ont pas encore envahilestissus

VoISING.

http:/www are-ra fr/Bessources referentiels PEA-GYN-1012C0OL pdf




Couleur Nombre Marque Fermer

Frottis cervico-vaginal 3
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e Classification Bethesda (cellules malpighiennes)
classification dénomination description

pas de cellules atypiques Absence de néoplasie

100% cellules saines

ASC (atypical Squamous

Anomalie indéterminge
cells)

Quelgues cellules atypigues mais
pouvant s'expliquer parune réaction
inflammatoire.

=> Néoplasie de bas grade

Quelgues cellules de forme réduite, de
cytoplasme dense souventroses et donc
de fonctionnement atypique.

Lésion de haut grade MNéoplasie de haut grade

Changements marqués de taille et de
forme des cellules. Cellules considérées
comme anormales.

Carcinome in situ cancer

Les cellules anormales sont
nombreuses, reunies en tumeur mais
n‘ont pas encore envahilestissus

VoISING.
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Frottis cervico-vaginal 4
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Classification Bethesda (cellules malpighiennes)
classification dénomination description
pas de cellules atypiques Absence de néoplasie | 100% cellules saines
- Quelgues cellules atypigues mais
ASC (atyp:;;;lls?quamnus Anomalie indéterminée | pouvants’expliquer parune réaction
inflammatoire.
Quelgues cellules de forme réduite, de
Lésion de bas grade Néoplasie de bas grade | cytoplasme dense souventroses et donc
de fonctionnement atypique.
Changements marqués de taille et de
Lésion de haut grade Néoplasie de haut grade | forme des cellules. Cellules considérées
comme anormales.
Les cellules anormales sont

. nombreuses, reunies en tumeur mais
=> carcinome n‘ont pas encore envahilestissus
VOISINS.

http:/www are-ra fr/Bessources referentiels PEA-GYN-1012C0OL pdf




Document : Un diagnhostic efficace

& ¢ H OE KBS

amm




Document : exploitation

On OBSERVE que l'apparition de cancers du
col de [utérus chez la femme de plus de
b55ans coincide avec une pratiqgue moins

fréquente du frottis cervico-vaginal.

DONC le frottis est un moyen efficace de
dépister les cancers du col de ['utérus.




Dépistage de la mucoviscidose

DEPISTAGE
controle, recherche non
ciblée par des techniques
hoh invasives.

Fillette diagnostiquée pour la
mucoviscidose

DIAGNOSTIC V==Y

techniques permettant de
A %) N

déterminer la cause de
symptomes.




Comparaison des genes de la P53 chez des
individus sains et atteints de cancer du col de l'utérus

MUTATIONS

#H Comparaison simple
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b | Traitement 1| +|0

p53_norm 4| +|0 CCGCCCGGCACCCGEGTCCGCGECATGGCCATCTACAAGCAGTCACAGCACATGACGGAGGTTGTGAGGEGT
p53_cancl-a Alvyo0 fp————————-—-—————————— e ———— G--
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pa3_narm 1| +[0 ACAACTACATGTGTAACAGTTCCTGCATEGGECGEEAT
p53_cahcl-a ko f——_—_———— -
p53 _cancl-b akwa f—_—_——
ph3_cancd Alvyf0 fp——r------——————-—-———————————fy-————-
p53_canc3 ko

w | Sélection : 046 lignes Ll \ /




P53 et cancer

Acides aminés
impliqués dans
la fixation
P53/ADN




P53 et cancer




P53 et cancer

Lésions de |I"ADN,
Anomalie du cycle cellulaire,
Perturbation du metabolisme cellulaire

'
manz 553 | = | b3
—

Arrét de la division cellulaire

+ Apoptose
Réparation de I'ADN +
Résolution des anomalies Elimination de la cellule
endommagée

Reprise de la division

\‘/’

STABILITE CELLULAIRE ET GENETIQUE



Cancer
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2. Lors dune division colulaire,
FADN est duphiqué afm que la
celule-fllo en regoe une cope. Les
génes répacataurs dADN vinfient
que 13 copie est identique 4 l'origeal.
Mais une etrer peut subsister. .,

1. La cellule saine recoit en permanence des de se détruire. ,
signaux chimigues des autres cellules. s 5. Les systomes de protection de la cellbe

lui ordoaner de se diviser via un géoe de désormass de s'effondrent s uns aprés les autres. En particuber
prolifération (dit cncogéne) ou de se reposer via manidre totalesent lorsque les géoes réparstours d'ADN sont eux aussi
en géne dantiprolidération (dit suppresseet de anarchique. Elle est endommagés. Los cobulos cancéreuses accumulent
tumeur). Co demiec peut ordonner & la cellele de cancéreuse. ainsi plusioors erreurs dans leor ADN. Certaines
s'astodétruire via un géne dapoptose. peuvent devens des métastases.
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On a établi un lien entre des mutations de la
P53 et le cancer du col de l'utérus :

® mutation du gene codant pour la P53

® P53 ne se fixant pas a ' ADN ne peut plus :
- réparer I'ADN des cellules mutées ou

- arréter leur cycle cellulaire, empéchant la
cellule de se diviser ou

- déclencher leur suicide cellulaire : apoptose.

© Les cellules mutées se divisent, pouvant

donner un cancer.




Charge virale importante

Virus HPV et cancer

Intégration dans le génome

Synthése accrue de E6 et E7

Oncoprotéine HPV E6 ) (Oncoprotéine HPV E7 )
Interaction Inactivation
avec p53 —> < de pRb <+
. Erreurs de
Interaction S
avec protéines B ‘::‘:‘72‘:;2’;‘":’::"
membranaires
Dérégulation
Activation
: _’ du cycle 4‘
télomérase AP-1, p21, p27
o Altérations de
e Vlr'US en gran e I 'expression |-
du MHC

quantité dans les cellules

Instabilité génétique

du col de l'utérus wamines > —
transfere des genes qui nozters | e— e,

les rendent instables.

Cellule cancéreuse



HPV et cancer

HPV- human papilloma virus

HPV has a circular, double stranded DNA,
protected by capsid proteins.
More than 100 HPV-types are known.

HPV16 and 18 cause 70% of all cervix
cancers.

Discovery of HPV DNA in cancer cells

1 2 3 4 Probe for

4+ 4 = 4  HPVDNA
™ ey

- - " T patient DNA
i
S

Harald zur Hausen found
HPV DNA in patient DNA (+).

o < ~90% heal HPV DNA integrated
| .. within two years into tumour cell DNA
1 Viral = (o
replicatic.m : _’ N
- e -
Infection by HPV R =2 L
HPV infects epithelial 151015 J0 [ 2 Weeks L @8 TOTFT <5
cells in the cervical -t :?_w- A T.‘:.i): by
mucosa, HPV DNA [EA }; Y - ’!‘I@J’Z’\J Il—‘
mt"eg'rates into theh S ACHT AW\, R s N N, N
cellular genome when ' : : : :
covsing o o fofeged, O Jumy i cpiheta




3B : variation génétique et santé

I. Les mutations somatiques causent des cancers

IT. Les maladies sont souvent multifactorielles




Les 2 types de Diabete

Fonctionnement normal

Insuline
\l \] \,

va
-
= e Y

Type | Diabetes

4 S

Insulin

q
Y

Insulin
receptor

Récepteur
d’insuline

Glucose
. -

q

GLUT4

Diabéte non insulino-dépendant (type 2)

inSufine)é
va

Glicose ®
o0 ®

-

-

Diabete
de typel

AN

AN

Apparait jeune

Pas d’insuline : destruction
cell pancréatiques

Faible corpulence
Symptomes : somnolence,
soif, urine beaucoup,
amaigrissement

Diabete
de type?2

v’ Apparait aprés 40ans

v’ Forte insulinémie

v Souvent lié a une
obésité

v' Asymptomatique




Les maladies métaboliques en forte progression

14,54
Obésite: 8 =

Etude ObEpi
2009

2009

I Part des Francais
| atteints d'obésité

\ 4
Diabete : + 199 %

¥ R
’,}a{m"a“ce 1990-2008




PANCREAS

glycémie = 1g/

La régulation de la glycemie

C. musculaires
= < Sl s stock
e —stockage
st et F —utilisation
0\ Yy
% Adipocytes
stockage
9 tilisation
Ul Lo " Neurones
L1
tilisation
hautres cellules
T —— o
glycémie < 1g/
utilisation
Mtion O =glucose
Aliments glucidiques o
insuline
insuline
Schema 1 : La régulation de la glycémie apres un repas >< Effet

diabete



DEFINITION : Le Diabete

DIABETE
Pathologie chronique caractérisée par un taux
anormalement élevée de glucose dans le sang.

Accident vasculaire cérébral S
Atteinte rétinienne

Infarctus
Angine de poitrine
(angor)
Atteinte rénale
(insuffisance rénale)

¥ Artérite des
membres inférieurs

Atteinte des pieds




Les 2 types de Diabete

Healthy

Insulin

4 A

Insulin
receptor

Type | Diabetes

Insulin

Insulin
receptor

Type?2

v Apparait jeune
s N v’ Pas d’insuline par destruction
Diabete des cellules pancréatiques
de v’ Faible corpulence
fypel |7 e
) P,
amaigrissement
DA v' Apparait aprés 40ans
Diabete |, Forte insulinémie
de v" Souvent lié a une obésité
v' Asymptomatique

Type |l Diabetes

Insulin

Insulin
receptor




La régulation de la glycemie

Individu sain

Cellule cible

Récepteur a
‘insuline

Individu atteint de diabéte Il

Cellule cible

Récepteur a
I'insuline

HYPERGLYCEMIE
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DM : le diabete de type |l

& : |
Pt || Francalee VOUS N'ETES PAS SEUL FACE AU DIABETE
s Dinb Sty Accompagner, informer, défendre
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B Fays en voe de

developpement
S00
O Fays developpes
250
B Monde
200

1995 2000 2025

Les diabétiques sont en constante augmentation mais 6 fois
plus nombreux dans les pays développés.

DONC le diabete a aussi une origine environnementale.



DM : Diabete de type Il

Doc 1: L'épidemiologiste compare la fréequence d'une maladie au

sein d'un groupe de personnes exposées o un agent suspect o celle
d’un groupe de personnes non exposées.

Les etudes épidémiologiques sont en geéneral réparties en trois
catégories, ou contiennent trois parties :

® descriptive : recueillir des informations sur le nombre de cas et
les caractéristiques d'une pathologie.

* gnalytigue : recherche les déterminants de cette pathologie
{vise habituellement & proposer et/ou vérifier des hypothéses
de liens de couse g effet susceptibles de déeboucher sur des
propasitions de solution).

» cvaluative : mesurer limpoct d'une politique de sante
publigue.

Ces dernigres peuvent étre menées directement au sein des
populations (elles sont dites d'observation), ou dans un cadre
contrdlé, elles sont alors dites expérimentales (un terme souvent
synonyme d'essais cliniques ou communautaires de traitements et

autres interventions).
Source : wikipedia

Un exemple d'étude épidémiologigue

Population témoin Population exposée & un

facteur X Z?

Methodes statistiques

Ny

Calcul du risque relatif associé au facteur X (s'ilestde 3 ; un individu expose a ce facteur &
3 fois plus de risgues de développer la maladie qu'une personne non exposes)

La présence de certains génes augmente le
risque de déclenchement du diabete.

DONC on parle de genes de prédisposition.




DM : Diabete de type! |l

3 / Doc 1 - Histogramme du risque de développer un diabéte de type Il
selon les antécédents familiaux

100 1

80 -+
<
€60 +
<
340 o,
=
€201
o : : - —‘-“~‘_-

vral umeau —_— B
m{,’ae 2  frére ou sceur X
diabite 2 pére ou mére
diabéte 2 pas
dantécédent
diabéte 2

7

Plus le lien de parenté est étroit, plus le
risque de développer un diabete.

DONC le diabete a une origine génétique.



A
) s ;
Nom du variant Fonction o Facteur de risque pour
romosome allélique de la protéine Population étudice Anfse le diabéte de type 11
Fapon 10 SNP43/19/63 Protéase 239 familles Américains d’origine mexicaine 2000 x3
chromosome 2
Fomat) 19 SNP43/19/63 | Protéase 468 Indiens d'Amérique 2002 Xx5846,5
chromosome 2
PPAR aamma Contrdle de Analyse statistique regroupant de nombreuses
chromgosome 3 Pro12Ala I'expression publications (incluant 32,849 cas de diabétes 2009 x08
. génétique de type I et 47,456 contrdles)
Kir6.2 Canal & ; :
R s Glu23Lys potossium 225 individus caucasiens 1996 x1
Kir6.2 Canal &
B e A Glu23Lys potossium 2 486 Britanniques 2003 x12
Kir6.2 Canal & s 0 :
S mosoine 11 Glu23Lys potassium 490 individus souffrant d'intolérance au glucose | 2004 x6

Genes de prédisposition au diabete de type Il

‘Yl La présence de certains génes augmente le
risque de déclenchement du diabete.

DONC ces genes de prédisposition sont la

composante génétique du diabete.
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N\ d U4 d . 3 . . \ I On pent tré, :‘1-‘;‘ H‘?:“ d'c.r)' Tqr
gene ae predisposi tion : séne d;uv;f;;;g-y-t--m l' oo rimen

Gene dont la présence ® ®
augmente le risque A
d'apparition d'une maladie. I'I ‘ lef‘i;f::f;"::f:,:f::: s

fe Findivicu

génome de individ
\W . ue d'exercice .
\ gene de precisposition I le temps passe,sans diabéte...
:t les facteurs externes s'accumulent :
Ces genes ne causent pas le e e

diabéte directement (comme g | .

exces alimentaires

dans xeroderma), leur @ ®

, ' génome de l'individ .
présence augmente le risque WW\ I« m.w
d'apparition de la maladie. “

iles faLleur!i externes s au.umulenl
xces alimentair atteintes

mnnque d' exelclre \'irales .

. Fésistance i l'insuling...
complications diverses...

http://www.snv.jussieu.fr/vie/dossiers/diabete/type_IlI/type_Il.htm Diabéte déclaré



DM : Diabete de type! |l

Doc 2 - Prévalence™ du diakéte de type Il chez les chinois

7 / vivant dans divers pays
R Prévalence — Femmes
apd (%)
= Hommes

191

104

e 11 |

Chine Hong
Kong

Taiwan lle
Maurice

Singapour

Le risque de développer un diabete est plus important
chez un chinois habitant a Taiwan qu'en Chine.

DONC pour un méme génome, le lieu de résidence influe
sur I'apparition de la maladie. L'environnement agit donc.




DM : Diabete de type Il

7/

Doc 3 : Histogramme de la prévalence dans la population frangaise
du diaghéte type2 en fonction de I'lMC {indice de masse corporelle)

Prévalence
(%)

16 3 2000 14,5

= 2008

12 9.8

8 5,3 a7 6.2 '_ :

4 22 14 22 |_| % -

0 |_| — = g i -

Population IMC =248 BeIMC 2299 MC>30 e (kgl?)
lotale Absence de Surpoids Obsésité
surpoids MEC=M/T2
- masse kgl
s taille(m)

Doc 4 : Histogramme de la prévalence dans la population frangaise
du diaghéte type2 en fonction de 'IMC et de l'activité physigue

Mouveauxcas pour 10 000
hommes/an
&
50+
40+
30+
D9 124
10+ |—| )

0 an )
<2000 2000 Physique (kiisemaine)
*Prévalence = en eépidémiologie, nombre de personnes atieintes
d'une certaine maladie & un moment donné dans une population
donnée

= IMC=24 IMC=26

L'IMC élevé et I'absence d'activité physique augmentent

la prévalence.

DONC des facteurs de Ienvironnement augmentent

I'apparition du diabete.
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génome de l'individu

WA

gene de prédispositi
au diabete

le temps passe, sans diabete...
el les factenrs externes s'accumulent
exces alimentaires certaines atleinles
manque d'exercice  virales ?

hypergly résistance i l'insuline...
complications diverses...

Diabete declaré

Le diabete est donc une maladie multifactorielle :

- (Genes de prédisposition
- Environnement




3B : variation génétique et santé

I. Les mutations somatiques causent des cancers

IT. Les maladies sont souvent multifactorielles

IIT. Les mutations rendent les bactéries
résistantes aux antibiotiques




LES
ANTIBIOTIQUES

omusés A TORT
ILS DEVIENDRONT

MOINS FORTS

Rhinopharyngites, angines, bronchites :
aider son corps
a se défendre, ca s’apprend
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http://www.youtube.com/watch?v=Wp6Vvtvqn24
http://www.youtube.com/watch?v=Wp6Vvtvqn24

Comparaison de séquences de genes bactériens

codant pour la 3 lactamase

-
_ 0 10 20 30 40 50 60 10 80 90 100 110
A |!!H!HH|!!!!!!!!!|HH!!H!'!!!!!!!!!l!!H!!!!!l!!!!!!”!lHH!!!!!'!!!!!HH'H!!!!!!!l!!H!H!!l!!!!!!!!!l!
SHY-1.Adn {\) [lﬂTGCGTTﬂTﬂTTCGCCTGTGTﬂTTﬂTCTCCCTGTTﬂGCCﬂCCCTGCCGCTGGCGGTﬂCﬂCGCCﬂGCCCGCﬂGCCGCTTGﬂGCﬂﬂﬂTTﬂﬂﬂtTﬂﬂGCGﬂﬂﬂGCCﬂGCTGTCGJ
SHY-Z Adn 4\} ORTGCGTTATATTCGCCTRTGTATTATCTCCCTRTTAGCCACCCTGCCRCTRGCAETACACGCCAGCCCACAGCCGLTTGAGCARATTARRCTAAGCGARRGCCAGCTGTCG
SHY-1.Pro {\} OMetArgTyrIleArgleuCysIlelleSerLeuleuRlaThrLeuProleudlaValHisAlaserProGlnProLeuGluGlnIleLysLeuSerGluserGlnLeuSer
sHY-2.Pro {\} U‘HetﬂrngrIlenrgLeuCgsIleI1eSerLeuLeunlaThrLeuProLeuﬂlaUalHisnlaSerProGlnProLeuﬁluGInI1eLgsLeuSerG1uSerG1nLeuSer#
v Selection: 0/4lignes { | b
d
_ 630 640 650 660 670 680 690 700 710 720 730 740
— [AAAARRRRAY AR ARARYRARAY RAARYAAARS RAARYRARRE AARAY RAAAY AAARVARAAE AAARY RAARS SRRAYIARAE ARRARY RARAY AARRY RARAE RAAMI B
» [Traitement {|’ 0 J
SHY-1.Adn |  OlCGEGTCRCCEGACCRTTGATCCGCTCCRTGCTRCCGGCGEGCTRGTTTATCGCCGATARGACCGRAGC]GGCGAGCGGGETGCGCGCRGGATTGTCGECCTGCTTGGCCCG
SHV-2 Adn {|} [ e e e PP PRV ERRE e rt e e e e PP PR PR LR LR
Traitement {|’ 0
SHY-1.Pro {|} OArgUalAlaGlyProLeulleArgSerValleuProflaGlyTrpPhelleAlaAsplysThralyAlk ArgGlyAlaArgGlylleValAlaleuleuGlyPro
SHV-2 Pro ‘|} O- - = = = = = = = = = = = = = = & = = = = = -~ \ggp=-J- - - - - - - - - - - -
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Les bactéries résistantes présentent toutes une mutation
du gene codant pour la B lactamase.

DONC la résistance a une origine génétique.
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Seules les bactéries résistantes survivent.

b

sans streptomycine avec streptomycine
151 colonies sur 1/8 de boites 18 colonies

Soit 151*8= 1200 colonies Soit 2% environ




Résistance bactérienne : SELECTION NATURELLE

Mutation spontanée |
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Lévolution de la résistance a un antibiotique dans une population de bactéries.



Dans un milieu avec Evolution de la fréquence de l'alléle SHV2 dans
un milieu avec antibiotique

antibiotiques :
@les bactéries S
résistantes survivent ]
plus, §

E0

@se reproduisent plus
©donc transmettent .
plus I'allele codant . }’

a0

pour la protéine ol
résistante. N
OLeur nombre

augmente donc.




Conclusion :

LES ANTIBIOTIQUES SONT INEFFICACES
CONTRE LE VIRUS DE LA GRIPPE.




