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L’HOMME FACE AUX MALADIES 

L’homme face aux maladies :

· Eléments relatifs à diverses affections : maladies infectieuses (origine bactérienne et virale. Maladies parasitaires), maladies génétiques, maladies du métabolisme, les cancers…

· Eléments relatifs à la prophylaxie et à la thérapeutique (antibiothérapie, vaccinothérapie, sérothérapie, dépistage, médicaments).

Deux points sont à aborder dans le cadre des concours :

- Les maladies infectieuses : bactériennes et virales vues en cours de microbiologie et virologie.

On va donc s’intéresser ici à quelques maladies génétiques.

- Puis à leur prophylaxie :

· thérapeutiques des infections virales et bactériennes

· la prévention de ces infections virales et bactériennes : la vaccination

I- LES MALADIES GENETIQUES

Ce sont des altérations de la santé des individus par suite de modifications du matériel génétique. Si les modifications affectent les cellules germinales les maladies génétiques sont héréditaires.

Une affection congénitale (présente dès la naissance) n'est en effet pas nécessairement héréditaire. Il peut s'agir d'un accident du développement embryonnaire causé par un médicament, une infection virale … qui n'affecte en rien le génome. Pour savoir si le génome est perturbé et si l'anomalie est héréditaire, des investigations variées peuvent être nécessaires: enquête familiale (arbre généalogique aussi précis que possible), observation du caryotype (révèle des perturbations génétiques), étude de l'ADN (accès aux gènes)…

On peut considérer quatre types de maladies génétiques :

· maladies monofactorielles où un seul gène est impliqué dans l’apparition de la maladie, l’un ou les deux loci homologues pouvant être occupés par un allèle morbide

· maladies multifactorielles ou polygéniques où l’apparition est conditionnée par la combinaison particulière de certains gènes situés en des loci différents

- 
maladies par aberrations chromosomiques dues à une anomalie de nombre ou de structure des chromosomes

· maladies mitochondriales dues à des mutations de l’ADN mitochondrial.

A)– Maladies résultant de modifications au niveau d’un seul gène situe sur un autosome

1-La mucoviscidose
Document 38-figures 1 et 2

a) Physiopathologie

Maladie grave découverte en 1936, elle associe des troubles digestifs et respiratoires qui s’aggravent au fil des années.

Elle provoque une viscosité exagérée des sécrétions des glandes muqueuses de l’organisme d’où son nom.

· troubles au niveau du pancréas car les canalicules qui conduisent le suc pancréatique à l’intestin se bouchent et entraînent une dégénérescence des acini.

· troubles au niveau pulmonaire : sécrétions muqueuses qui obstruent les bronches et provoquent gêne respiratoire et infections fréquentes.

b) Les transporteurs ABC

Ce sont des ATPases de transport chez les eucaryotes, proches des ATPases bactériennes.

Ils appartiennent à la superfamille des transporteurs ABC, chaque membre possédant une cassette de liaison à l’ATP conservée. Les substrats sont variés : acides aminés, oses, ions, polysaccharides, peptides.

Chez les eucaryotes, 1er découvert est une protéine de résistance aux drogues. Le MDR (multidrog resistant protein) qui quand elle est surexprimée rend les cellules cancéreuses humaines résistantes à de nombreux médicaments cytotoxiques. Elle permet la sortie de médicaments à l’extérieur de la cellule. 

Plasmodium falciparum, agent du paludisme, développe une résistance à la chloroquine en amplifiant le gène codant pour le transporteur ABC qui fait sortir la chloroquine.

c) La protéine CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

C’est un transporteur ABC avec 4 domaines :

a. deux domaines hydrophobes à 6 segments transmembranaires (hélices ()

b. deux domaines catalytiques ou cassettes liant l’ATP hydrophiles coté cis (NBF1 et NBF2 pour nucleotid binding fold)

c. R : domaine régulateur pouvant être phosphorylé par des protéines kinases.

Protéine de 1480 acides aminés, à fonction canal (anions cl-, eau, petites molécules). Dans 75% des cas de mucoviscidose le gène porté par le chromosome 7 a subi une délétion de 3 nucléotides adjacents correspondant à une phénylalanine (acide aminé 508 de la protéine normale sur le 1er domaine de fixation à l’ATP).

Cette délétion est localisée dans le domaine NBF1. La protéine n’est alors plus capable de régler correctement le transport des Cl-. Altération du transport des molécules d’H2O et de Na+.

d) Le gène de la mucoviscidose

Identifié en 1989 : gène CF pour cystic fibrosis

Situé sur le bras long du chromosome 7.

La maladie se manifeste chez les homozygotes.

. 2- Autres exemples de maladies monogéniques autosomales
Document 38- figures  3 et 4

	Maladie
	Gène muté
	physiopathologie
	Récessivité-dominance

	Drépanocytose ou anémie falciforme
	De l ‘hémoglobine

Chaîne bêta

Hb A          Hb S

Gène sur le chromosome 11
	Hématies en faucille, anémie, lésions d’organes
	récessive

	Thalassémies
	Absence ou défaut d’une chaîne de globine


	Anémie, dysfonctionnements de la rate, foie, rein et cardiaques
	récessive

	Phénylcétonurie
	Déficience d’une enzyme : la Phe hydroxylase : phe

tyr empêchée

 Gène sur le chromosome 12
	Phe et acide phénylpyruvique s’accumulent dans les liquides de l’organisme : présence de métabolites comme la phénylcétone dans les urines


	Poids du cerveau inférieur à la normale, myélinisation défectueuse, dépigmentation de la peau et des cheveux, espérance de vie diminuée avec retard mental

	alcaptonurie
	Gène de l’enzyme acide homogentisique oxydase

Chromosome 15
	Arthrite chronique
	récessive

	Albinisme cutanéo-oculaire (différentes formes d’albinisme)
	Déficience en tyrosinase 
	Absence de mélanine dans la peau, système pileux et yeux : troubles de la vision, forte sensibilité aux UV
	récessive

	Chorée de Huntington
	Gène situé sur le bras court du chromosome 4

Répétition importante d’un triplet CAG dans la séquence codante d’un gène codant une protéine la huntingtine
	Protéine mutée toxique , déréglant l’activité de certains neurones jusqu’à provoquer leur mort cellulaire :dégénérescence des neurones de plusieurs zones de la substance grise du tronc cérébral et du cortex
	Dominante mais se déclare tard (vers 50 ans)

1 cas pour 10000 naissances


a) La drépanocytose ou anémie falciforme

Physiopathologie : 1904, James Herrick découvre chez un patient atteint d’anémie des globules rouges en forme de faucille.

Ces GR falciformes : bloquent les petits vaisseaux sanguins, lésion d’organes. Leur durée de vie n’est que de 17 jours au lieu de 120 jours.

On parle d’hémoglobinopathie : hémoglobine S différente de l’hémoglobine normale.

La solubilité de cette hémoglobine S est faible dès que la pO2 diminue. Elle forme un précipité blanc fibreux , déformant les GR et leur donnant une forme en faucille.

Structure de l’HbS : deux chaines (2(2


NB : les Hb humaines

Embryonnaires

Hb gower 1 : zeta2 epsilon 2

Hb gower2 : alpha2 et epsilon2

Hb Portland : zeta2, gamma2

Foetales

Hb F: alpha2, gamma2

Adultes

HbA: alpha2 beta2

HbA2 : alpha2, delta2 : 2% Hb totales

Avec un changement d’un seul acide aminé en position 6  (6ème a.a en partant de l’extrémité N-terminale) sur la chaîne ( (glu

val)

La substitution de la valine à l’acide glutamique donne à l’HbS une zone d’adhérence sur la partie externe des chaînes (. Dans chaque chaîne se trouve un site complémentaire hydrophobe de cette zone d’adhérence : interaction des deux et de longs agrégats d’HbS déforment le GR.

Les personnes porteuses du trait drépanocytaire sont généralement asymptomatiques : la concentration en désoxyBbS chez les hétérozygotes est 2 fois moins grande que chez les homozygotes et la vitesse de formation des fibres 1000 fois plus lente.

Le gène : CHr 11 : la substitution d’une valine au glutamate en beta 6 résulte du changement d’une seule base : T à la place de A : mutation faux-sens.

b) Autres pathologies moléculaires de l’hémoglobine : les thalassémies

Défaut de synthèse d’une ou plusieurs chaînes d’Hb alpha ou beta

Thalassa : mer en grec car fréquence élevée au bord de la méditerranée.

Des mutations différentes conduisent à l’absence ou à un défaut d’une chaine de globine :

· délétion partielle ou totale d’un gène

· gène présent mais synthèse ou maturation de l’ARN altérées

· mutation dans le promoteur : pas de transcription

· mutation dans la séquence codante

beta-thalassémies : surplus chaine alpha, tétramères alpha formés instables qui fragilisent les hématies/ anémie chronique, dysfonctionnement de la rate, foie, rein…

Dans ces maladies héréditaires comme dans la plupart des maladies résultant de la modification d’un gène autosomal, seuls les homozygotes pour le gène modifié sont malades.

3- La transmission de ces maladies

a)  Cas d’une hérédité autosomique récessive :
Les caractères de transmission de la maladie sont les suivants :

· les sujets atteints naissent généralement de deux parents normaux

· dans les fratries d’individus atteints il y a en moyenne ¼ d’individus atteints pour ¾ d’individus normaux

· les sujets atteints naissent fréquemment à la suite de mariages consanguins 

A+a x A+a

A+: allèle sain dominant

a : allèle muté récessif
¼ aa        ½ A+a  ¼ A+A+

malades
normaux

· les deux sexes sont touchés de la même façon.

c) Cas d’une hérédité autosomique dominante 

Document 39-figure 1
Cas rares, exemple de la maladie de Huntington qui se caractérise par une dégénérescence du système nerveux qui provoque des convulsions et entraîne prématurément la mort. Dégénérescence des neurones de plusieurs zones de la substance grise du tronc cérébral et du cortex (surtout le cortex préfrontal, lieu de la coordination des mouvements). Se déclare tard donc procréation avant la mort. Le gène est porté par le bras court du chromosome 4 : locus 4p16.3

Les caractères de la transmission sont les suivants :

· un individu atteint a toujours un parent atteint (sauf si mutation)

· les individus non atteints ne transmettent plus la maladie.

· dans la descendance il y a en moyenne ½ des enfants atteints

· les deux sexes sont touchés dans les mêmes proportions

Aa+ x a+a+

A: allèle muté dominant

a+ : allèle sain récessif

½ Aa+   
½ a+a+






malades
normaux

Autres maladies : polydactylie (doigts ou orteils surnuméraires), brachydactylie (doigts courts).

d) Loi de Hardy-Weinberg 

Permet le calcul des fréquences génotypiques à partir de fréquence alléliques.

p : fréquence de l’allèle A+
0<p<1

q : fréquence de l’allèle a

0<q<1

p+q=1

p2=fréquence du génotype A+A+
q2 : fréquence du génotype aa

2pq=fréquence du génotype A+a, hétérozygote

A+A+=p2
A+a=2pq

aa=q2   

La mucoviscidose atteint parfois un enfant sur 1600 dans certaines régions

q2 = 1600  q = 1/1600 = 1/40

p=1-q = 40/40 – 1/40 = 39/40

2pq = 2 x 39/40 x 1/40 = 1/20

Donc une personne sur vingt est hétérozygote. Cette fréquence est encore plus grande dans une famille où des cas de maladies ont été observés.

Ces notions de dominance et de récessivité sont souvent relatives : dans de nombreuses enzymopathies l’activité enzymatique de l’hétérozygote est sensiblement intermédiaire entre les taux observés chez les deux homozygotes. La maladie est dite récessive car seuls les homozygotes sont malades (o% d’activité enzymatique) au contraire des hétérozygotes (50% d’activité enzymatique). Les homozygotes normaux ont 100% d’activité enzymatique. On parle d’hérédité intermédiaire. Dominance incomplète : hétérozygote possède un phénotype intermédiaire entre les deux homozygotes. (ex : drépanocytose)

B) MALADIES RESULTANT DE MODIFICATIONS AU NIVEAU D’UN SEUL GENE SITUE SUR UN CHROMOSOME X
1- La myopathie de Duchenne de Boulogne (DDB)

Document 39-figure 2

a) Physiopathologie

La plus fréquente des dystrophie musculaires de l’enfant. Dans le monde, 1/3500 enfant mâle nait chaque année. La DDB est la forme à évolution rapide :

Elle s’exprime chez le garçon par des troubles de la marche et des chutes vers 3 ans. L’autonomie de la marche est perdue vers 10 ans et l’évolution est mortelle avant 25 ans car les muscles cardiaques et ventilatoires sont atteints. 

Due à l’absence totale ou presque totale d’une protéine de structure, la dystrophine dans les cellules musculaires. Elle assure la liaison entre la membrane plasmique et le cytosquelette de la cellule musculaire. En effet les myofibrilles sont liées l’une à l’autre par des filaments intermédiaires de desmine et l’arrangement entier est ancré dans la membrane plasmique du muscle par différents protéines : la dystrophine, allongée, flexible, liant l’actine. Sans l’effet consolidateur de la dystrophine, le sarcolemme peut se rompre au cours d’une contraction et comme il est abimé, la cellule musculaire se rompt et meurt.

b) Le gène de la myopathie (découvert en 1987)

Situé sur le bras court du chromosome X, locus X p21.2, gène DYS codant pour la dystrophine.

Cause variable : délétion (dans 70% des cas), duplication ; mutations localisées de façon aléatoire dans le gène avec apparition de codon-stop dans certains cas.

2- Autres maladies portées par les chromosomes sexuels

Document 39-tableau 1

	Maladie
	mutation
	physiopathologie
	Récessivité-dominance

	Hémophilie A
	Bras long du X

Défaut du facteur VIII de la coagulation
	hémorragies
	récessive

	Daltonisme
	Chromosome X


	2 types de cônes dans la rétine : dichromatisme qui réduit le spectre
	récessive

	Anémie hémolytique
	Bras long du chromosome X
	Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase : plus de protection des hématies contre les agressions oxydantes : hémolyse
	récessivité

	Syndrome de Lesch-Nyhan
	Chromosome X
	Absence d’hypoxanthine guanine phosphoribosyltransférase (synthèse des acides nucléiques)

Retard mental, agressivité
	récessive

	Rachitisme hypophosphatémique ou résistant à la vitamine D
	Chromosome X
	Petite taille, hypophosphatémie et déformations osseuses
	dominante

	Syndrome de l’X fragile
	Chromosome X

Répétitions du triplet CGC : fragilité du chromosome
	Arriération mentale
	Dominante car les femmes conductrices sont touchées


Dans ces  maladies comme dans la plupart des affections dues à la modification de gènes portés par le chromosome X, seules les femmes homozygotes sont malades. Les hétérozygotes transmettent le gène modifié mais ne sont pas malades. Par contre tous les hommes porteurs sur leur chromosome X sont malades. 

On parle d’une hérédité récessive liée au sexe.

a) L’hémophilie

Physiopathologie : défaut d’un facteur essentiel de coagulation , le facteur VIII, ce qui entraîne des hémorragies. 

Gène situé sur le bras long du X
Il peut subir des mutations diverses :

· simple remplacement d’une base avec éventuellement la formation d’un codon-stop

· perte de plusieurs nucléotides

hémophilie B : facteur IX

b) le daltonisme

Chimiste Dalton (1794) daltonien au vert (pigment absorbant dans les moyennes longueurs d’onde absent)

Anomalie de la vision des couleurs.

Trois types de cônes rétiniens respectivement sensibles au rouge, vert, bleu. 

Les gènes responsables de la sensibilité des cônes au rouge et vert situés sur le chromosome X.

Allèle muté récessif.

Chez les daltoniens, seules deux des trois composantes habituelles subsistent. Normalement on voit en 3 couleurs : bleu, vert, rouge. La rétine contient 3 sous-types de cônes sensible chacun à une longueur d’onde différente.

La vision normale en 3 couleurs nous permet de percevoir 150 teintes dans le spectre.

Nous sommes des trichromates et voyons la couleur de façon continue. Les daltoniens : 2 types de cônes dans leur rétine : dichromates.

Leur spectre est très réduit : bleu, jaune et une teinte intermédiaire.

3- La transmission de la maladie

a)- Cas d’hérédité récessive liée à l’X

Les caractères de la transmission sont :

· elle frappe presque exclusivement les hommes mais l’atteinte exclusive des garçon n’est pas un caractère absolu de l’hérédité liée à l’X : le critère de la non transmission d’un père à son fils est plus fiable.

· un homme malade transmet la maladie à son petit-fils par sa fille mais ne peut la transmettre directement à ses fils.

· dans la fratrie d’un sujet malade, un frère sur deux est statistiquement malade.

b) Les cas d’hérédité dominante liée à X sont très rares  

· les hommes affectés transmettent la maladie à toutes leurs filles mais jamais à leurs fils.

· les femmes malades mariées à des hommes sains transmettent la maladie à la moitié de leurs fils et de leurs filles.

c) L’inactivation du chromosome X chez la femme
En raison de l’inactivation d’un chromosome X chez la femme (l’inactivation frappe au hasard l’un ou l’autre des deux chromosomes X au cours du développement embryonnaire) :

Les cellules de la femme hétérozygote réalisent une mosaïque (50% de cellules normales, 50% de cellules anormales).

Certains cas peuvent s’écarter de cette moyenne d’où la variabilité de l’état hétérozygote (certaines femmes conductrices pour l’hémophilie peuvent n’avoir que 30% de facteur VIII et manifestent pourtant des troubles hémorragiques).

Les modifications au niveau d’un gène correspondent essentiellement à des altérations qualitatives du matériel génétique.

C)  MALADIES MULTIFACTORIELLES OU POLYGENIQUES

1- Définitions

Il existe pour un caractère donné toute une série de gènes (et donc de loci) qui concourent à son établissement. On parle encore de système polygénique, d’hérédité quantitative, de facteurs multiples.

Leur étude génétique est complexe

Rôle adjuvant de facteurs environnementaux 

Ex : couleur de la peau, des cheveux, des yeux sont des caractères polygéniques.

Différentes de la transmission par allèles multiples où certains gènes ont plus de 2 formes alternatives

Ex : groupes sanguins ABO

Codominance pour AB

2- Exemples de maladies multifactorielles

a) Fente palatine

6/10000, ouverture de la voute du palais

20% des cas dus à 1 seul gène (délétion en 22q11.2), 2% à une anomalie chromosomique, autres cas : facteurs multiples

b) Epilepsie

Manifestations cliniques d’un fonctionnement exagéré des cellules cérébrales (motrices, sensitives, sensorielles) pouvant s’accompagner d’une perte de connaissance. Décharge synchrone de plusieurs neurones du SNC.

Les crises d’épilepsie désorganisant plus ou moins complètement le fonctionnement du cerveau.

L’épilepsie directement héréditaire rare mais prédisposition génétique dans 1/3 des cas.

c) Psoriasis

Dermatose qui touchent les régions de la peau comme les genoux, les coudes, cuir chevelu, ongles… 2% population touchée.

30% des cas familiaux (HLA-Cw6), TNFalpha) différents gènes impliqués. Plus des facteurs environnementaux : alcool, tabac, infections bactériennes ou virales, facteurs psychologiques.

D) MALADIES RESULTANT D’UNE MODIFICATION QUANTITATIVE DU MATERIEL GENETIQUE


Ce sont des anomalies du nombre ou de la structure des chromosomes.

1-Les anomalies portent sur des autosomes

a) La trisomie 21 ou syndrome de Down

Document 40-figures 1 et 2

Anomalie de nombre.

En 1886 le médecin anglais Down décrit les symptômes de sujets atteints ‘d’idiotie mongolienne’. Des malformations cardiaques sont fréquentes, le développement psychomoteur et intellectuel est atteint. En 1959, des médecins français (Lejeune, Gautier et Turpin) établissent l’origine chromosomique de cet ensemble de troubles : un chromosome 21 surnuméraire d’où le nom de trisomie 21.

Origine complexe :

· une non-disjonction des deux chromosomes homologues 21 lors de la méiose peut produire des gamètes à deux chromosomes 21 au lieu d’un. L’union avec un gamète normal donne alors un œuf trisomique.

· Une séparation anormale des chromatides au cours d’une des premières divisions de l’œuf produit des cellules à 3 chromosomes 21 qui poursuivent leur développement et des cellules à 1 chromosome non viables.

Dans 5% des cas, le fœtus trisomique ne présente que 2 chromosomes 21 libres, le 3ème est soudé sur un autre autosome, le plus souvent le chromosome 14. On appelle translocation une telle soudure d’un chromosome entier ou d’un fragment de chromosome sur un autre (trisomie par translocation).

Autres trisomies moins courantes : trisomie 18 (syndrome d’Edwards) et trisomie 13 (syndrome de Patau).

2- La maladie dite ‘du cri du chat’

Document 40-figure 3

Certains enfants naissent avec de graves malformations de l’encéphale, compatibles toutefois avec la vie. Le cri des nourrissons évoque le miaulement d’un chaton, d’où le nom de cette maladie. Elle est la conséquence d’une anomalie du chromosome 5. Il présente une délétion au niveau de la région 5p.

2- Les anomalies portent sur les chromosomes sexuels

Document 41-figure 1

a) Le syndrome de Turner

b) Le syndrome de Klinefelter

E)  LES MALADIES MITOCHONDRIALES

L’ADN mitochondrial est un ADN circulaire de 16 kb, dont la séquence est entièrement connue

37 gènes codent pour 13 protéines, des ARN ribosomiques et des ARN de transfert.

Les mitochondries sont présentes dans l’ovocyte (en très grand nombre), c’est une hérédité non mendélienne purement maternelle.

Il existe des maladies héréditaires dues à des gènes mitochondriaux défectueux.

Les cytopathologies mitochondriales sont souvent des pathologies à symptomatologie pléiotropique (multiple) car le déficit touche de nombreux organes

Ex : syndrome de Pearson : insuffisance pancréatique exocrine, insuffisance médullaire/myélodisplasie, déficit musculaire, troubles hépatique, rénal, gastrointestinal.

Donc une maladie due à un gène mitochondrial défectueux est transmise

· uniquement par les femmes

· à tous ses descendants. Souvent l’anomalie génétique n’est pas présente dans toutes mais dans une partie seulement des mitochondries transmise à la génération suivante

Selon le taux de mitochondries mutées : expressivité variable

Ex : atrophie optique de Leber

Myopathies mitochondriales

Syndrome de Pearson

F) LA LUTTE CONTRE LES MALADIES GENETIQUES

1- La prévention

a) Evaluation du risque génétique

Le conseil génétique consiste à évaluer le risque pour un couple de donner naissance à un enfant atteint d’une maladie génétique. La consultation génétique est le plus souvent demandée après la naissance ou l’avortement d’un enfant anormal, les parents désirant connaître le risque de récidive.

On établit alors un arbre généalogique le plus précis possible, si un risque existe, des recherches complémentaires peuvent être menées.
b) Détection systématique des hétérozygotes dans une population ou un groupe ethnique donné

Le dépistage systématique des hétérozygotes donc des sujets transmetteurs d’une maladie héréditaire a été entrepris dans certaines populations à risque.

a) Cas de la (-thalassémie répandue sur tout le pourtour méditerranéen. Dans certaines provinces comme la Sardaigne où la fréquence est très élevée une recherche systématique est menée par analyse de l’hémoglobine. Ce dépistage combiné avec le diagnostic prénatal a permis de réduire considérablement la naissance d’enfants homozygotes dans ces provinces.

b) La maladie de Tays-Sachs est une maladie récessive grave particulièrement fréquente chez les descendants juifs ashkénazes. De vastes programme de dépistage ont été mis en œuvre en Israël et USA.

Maladie autosomique récessive, gène porté par le chromosome 15 (15 q23-q24)

Les symptômes apparaissent avant la fin de la 1ère année de vie. Faiblesse, retard psychomoteur, troubles de la vision dans les mois suivants>. A 2 ans, cécité et démence suivies de la mort.

Elle touche la dégradation des gangliosides, les concentrations les plus élevées sont rencontrées dans le système nerveux, particulièrement la substance grise.

Leur dégradation a lieu dans les lysosomes. Les altérations touchent le système nerveux . Les neurones augmentent de volume, leurs lysosomes  sont infiltrés de lipides. L’enzyme déficitaire est la (-N-acétylhexosaminidase.

c) Le triple-test réalisé chez les femmes enceintes

Complémentaire du premier examen échographique (réalisé à la 10ème semaine de grossesse)., il est réalisé vers la 14ème semaine de grossesse.

On détecte dans le sang maternel 3 hormones dont l’(-foetoprotéine sécrétée par le fœtus, la (-HCG maternelle (placenta) et une 3ème variable (oestriol).

Basé sur des statistiques en fonction de l’âge, de l’origine ethnique de la mère, il établit un risque d’avoir un enfant présentant une anomalie chromosomique. Au-delà d’un risque sur 250, une amniocentèse est pratiquée quel que soit l’âge de la mère.

d) Amniocentèse pour les « grossesses à risques »

Document 41-figure 2

Proposée aux femmes dont le triple-test est positif et à celles agées de plus de 38 ans.

Ceci afin de permettre le conseil génétique en vue d’un éventuel avortement thérapeutique ou d’une meilleure prise en charge à la naissance.

Recherches effectuées sur les prélèvements :

- Prélèvement de cellules du fœtus en suspension dans le liquide amniotique (cellules de la peau et des muqueuses).

- Culture cellulaire in vitro à 37°C plusieurs jours

- Réalisation et examen d’un caryotype : anomalies quantitatives (absence ou chromosomes surnuméraires) ou qualitatives (perte d’un fragment de chromosome) détectées.

- Analyse biochimique (dosage enzymatique : absence d’une enzyme)

e)  Diagnostic prénatal par analyse de l’ADN

Document 42 -figure 1

On dispose également de sondes fluorescentes ou ‘froides’ (technique FISH : fluorescent in situ hybrization) plus rapides que les sondes ‘chaudes’ (plusieurs semaines pour avoir l’autoradiographie, précision de 5 à 10 millions de bases pour la taille repérée) et plus précises (quelques jours et précision de 500 000 à 1 million de bases).

Exemple de la drépanocytose

La diagnostic prénatal est d’une grande fiabilité car on dispose d’une sonde moléculaire qui reconnaît une portion d’ADN empiétant sur une portion de gène de la ( globine. On parle de RFLP : restriction fragment lenght polymorphism.

Le locus correspondant présente un polymorphisme de restriction.

On ne dispose pas toujours de la connaissance de la localisation du gène ni de sa séquence. On peut toutefois faire un diagnostic prénatal quand on dispose d’un cas index (premier enfant atteint) et d’une sonde qui reconnaît un marqueur situé sur le même chromosome que le gène.

2- Les traitements

a)  Traitement par une surveillance diététique

Exemple : la phénylcétonurie

Ceci permet d’éviter l’effet toxique de l’accumulation de certaines substances.

Test de Guthrie : prélèvement d’une goutte de sang du bébé afin de détecter précocement la phénylcétonurie.

L’enfant est alors soumis à un régime pour limiter les quantités de phénylalanine dans l’alimentation pendant le développement de l’encéphale. Puis le traitement devient moins strict.

Une femme enceinte phénylcétonurique doit être surveillée car la phénylalanine à forte concentration peut provoquer une encéphalopathie chez le fœtus.

Le test de Guthrie : prélèvement du sang du bébé sur un papier buvard à la maternité. La (-2-thienylalanine peut inhiber la croissance de Bacillus subtilis, inhibition levée par la phe. Des disques ont déposés sur l’agar contenant l’enzyme et B. subtilis. Si la croissance bactérienne est inhibée : pas de phe dans le sang et si développement bactérien, présence de phe. Le test est standardisé : résultat positif pour un taux de phe>40 mg/L puis dosage pour affirmer le diagnostic.

b)  Apport d’une substance qui fait défaut

Exemple : drépanocytose, hémophilie

- Utilisation d’animaux transgéniques afin de produire de l’hémoglobine humaine.

· Production du facteur VIII humain dans des cellules de hamster en culture.

c) Perspectives de thérapie génique

Document 42-figures 2, 3 et 4

C’est la modification génétique des cellules d’un patient dans le but de combattre une maladie. Dans la plupart des cas, la thérapie génique a pour but de conduire à la modification des cellules malades mais certaines approches visent à cibler les cellules non malades notamment celles du système immunitaire et constituent une sorte de vaccination.

- Thérapie génique germinale

Introduction d’un gène dans toutes les cellules d’un embryon très précoce voire dans l’unique cellule-œuf. Dans les deux cas la mutation se retrouve dans toutes les cellules de l’organisme, qu‘elles appartiennent au germen ou au soma. Cette transgenèse est couramment pratiquée chez l’animal.

Elle permet d’obtenir des modèles animaux de maladies humaines indispensables à la mise au point d’une thérapeutique.

Elle est interdite chez l’homme et soulève de nombreux problèmes éthiques.

· 1ère souris transgénique aux USA en 1983 par Brinster et coll. : souris plus gène de l’hormone de croissance.

· 17 mai 2000 : souris au GERM à Rennes productrice de Gata-1 qui inhibe la synthèse de l’hormone AMH ou anti-mullérienne.

· Mucoviscidose : essais cliniques de transfert du gène de la CFTR. 

· Différents modes d’administration : instillation nasale, dans les voies aériennes, aérosol

· Vecteur : adénovirus, liposomes cationiques (lipides associés à des plasmides d’expression du gène)

Tests : sûreté, efficacité du transport du transgène, persistance de son expression mais souvent expression transitoire du gène, et efficacité de transfert faible.

- Thérapie génique somatique

Elle consiste à introduire les modifications génétiques correctrices dans les cellules somatiques d’un organisme sans modifier les cellules du germen. Dans le changement n’est pas héréditaire. Deux approches thérapeutiques :

· Soit greffe de cellules génétiquement modifiées : thérapie génique ex vivo
 Elle consiste à prélever des cellules du malade, les mettre en culture, y introduire le gène normal qui corrige la déficience du gène non fonctionnel, sélectionner les cellules ayant subi avec succès cette transformation, les multiplier in vitro puis réinjection de ces cellules.

On utilise normalement des cellules autologues afin d’éviter tout rejet par le système immunitaire. Cette technique est bien adaptée pour les maladies génétiques touchant des tissus qui peuvent être extraits de l’organisme, modifiés génétiquement et remis en place chez le patient où ils pourront être greffés et survivre pendant une longue période (les cellules du système hématopoïétique, les cellules de la peau…).

Parmi les techniques possibles, l’introduction du transgène par un vecteur viral est largement utilisée. Elle conduit toutefois à une intégration au hasard du transgène. Autre méthode : microinjection du transgène qui facilite le remplacement du gène muté. Les clones cellulaires ayant bénéficié d’un transfert efficace sont réintroduits dans l’organisme.

· Soit administration in vivo d’un vecteur contenant le gène : thérapie génique in vivo
Intéressant quand l’affection touche des tissus dont les cellules individuelles ne peuvent être cultivées in vitro en nombre suffisant (cellules du cerveau) et/ou lorsque les cellules en culture ne peuvent être réimplantées de façon efficace..  Il faut que le gène introduit grâce au vecteur atteigne en priorité les cellules à corriger.

Il n’y a aucune façon de sélectionner et d’amplifier les cellules qui ont intégré le gène étranger qu’elles expriment. Donc le succès dépend de la façon cruciale de l’efficacité du transfert et de l’expression de gène.

L’intégration du transgène se fait dans un vecteur viral :

· Rétrovirus (virus à ARN, ne peuvent infecter que des cellules en division active ce qui exclut leur utilisation pour des maladies touchant les neurones. Cette propriété peut être un avantage pour la thérapie génique des cancers touchant des tissus qui ne se divisent normalement pas, les cellules cancéreuses sont infectées et tuées sans risque pour les cellules du tissu normal qui ne se divisent pas) 

· adénovirus (virus à ADN responsables d’infections des voies respiratoires supérieures et ont un tropisme naturel pour l’épithélium respiratoire, la cornée et le système gastro-intestinal. Infectent un large éventail de types cellulaires, leur entrée repose sur une endocytose par récepteur. Largement utilisés pour les stratégies in vivo).

·  virus de l’herpes simplex (tropisme pour le système nerveux central, infectent les neurones de façon latente prolongée. Apport de gènes dans le traitement de la maladie de Parkinson et les tumeurs du SNC)

·  adeno-associated virus (petits virus à ADN, nécessité d’une co-infection avec un adénovirus ou un HSV).

Ou dans un vecteur non viral :

· injection directe ou bombardement de particules. Avec une seringue ou une aiguille. Approche envisagée dans le cas de la DMD avec l’injection de dystrophine dans un modèle murin mdx. Technique de bombardement de particules (ADN associé à des particules métalliques et bombardé dans les cellules)

· Cas également des liposomes pouvant adhérer aux membranes cellulaires ce qui permet l’introduction de l’ADN dans les cellules. Vésicules sphériques composées d’une bicouche lipidique et empaquetant l’ADN à transférer.

On dispose d’une souche de souris mutante (mdx) chez lesquelles une protéine équivalente à la dystrophine est absente. Cette lignée constitue un modèle animal intéressant.

Autre modèle : le lapin Watanabe atteint d’hypercholestérolémie

Des équipes anglaises ont réussi sur des souris mutantes (modèle pour la mucoviscidose) déficientes en CFTR à introduire le gène normal dans des liposomes capables de fusionne avec les membranes cellulaires. Un aérosol contenant ces liposomes est propulsé dans les voies respiratoires des animaux. Les cellules de la trachée, des bronches et des alvéoles pulmonaires expriment le gène normal.

Voir article pour la science juin 2000 : enfants atteints d’un déficit immunitaire grave lié au chromosome X appelé DICS-X. ou ‘enfants bulle’.

Dans cette maladie qui touche les garçons les lymphocytes T et cellules NK non produites. En fait les cellules souches sont dépourvues d’un récepteur de deux cytokines, IL-7 et IL-5. Une même sous-unité de ces deux récepteurs est codée par le gène nommé (c. Les enfants atteints doivent subir une greffe de moelle osseuse. Or l’introduction du gène (c dans des cellules dépourvues rétablit l’expression de la protéine (c ainsi que la différenciation des LT et des cellules NK.

A l’hôpital Necker , vu le manque de donneur de moelle compatible, on a pratiqué une thérapie génique:

· prélèvement de moelle osseuse chez les enfants

· extraction des cellules souches

· introduction du gène (c normal

· réinjection par voir intraveineuse des cellules qui ont une attirance naturelle pour la moelle.

Résultats qui semblent positifs depuis avec des taux de cellules NK et LT normaux
CONCLUSION

Chaque sujet « normal » de l’espèce humaine est vraisemblablement porteur à l’état hétérozygote de plusieurs gènes mutés récessifs désavantageux (3 à 8 en moyenne ). C’est ce qu’on appelle le « fardeau génétique » qui résulte de la balance entre l’apparition régulière de mutations spontanées dans la population considérée, leur transmission, et la sélection qui s ‘effectue au cours des générations successives et tend à éliminer les gènes défavorables compte tenu de l’environnement.

Les progrès de l’hygiène, de la médecine, des législations sociales ont pour effets secondaires de permettre à de nombreux sujets porteurs de mutations défavorables de survivre et de procréer.

Un deuxième type de maladies génétiques somatiques non héréditaires est du à l’apparition soudaine d’une forme anormale d’un gène dans une partie déterminée du corps. Le cancer est l’exemple le plus caractéristique de ce type de maladie.

Il semble que certaines prédispositions au cancer sont héréditaires comme les gènes anormaux.

Un cas particulier est celui de mutations somatiques qui résultent d’un défaut, héréditaire celui-là (mutation germinale), affectant le système de réparation de l’ADN.

Si le système de réparation de l’ADN ne fonctionne pas les conséquences peuvent être sérieuses : syndrome de Bloom (15 q 26, fragilité chromosomique et anomalie de réparation de l’ADN) et de Louis Bar, l’anémie de Fanconi (maladie autosomique récessive avec cancer, leucémie : petite taille, retard mental, cassures de chromosomes spontanées et défaut de réparation de l’ADN) et la xérodermie pigmentaire (les cellules épidermiques montrent de sévères altérations dues aux rayons U.V.).

Dans ce dernier cas les cellules épidermiques touchées présentent une liaison anormale des bases thymine adjacentes. Cette anomalie entraîne une déformation de la double-hélice d’ADN. Les bases T ne sont plus appariées aux bases A correspondantes de l’autre chaîne. Une endonucléase intervient normalement pour éliminer le segment incorrect (qui sera remplacé par un segment correct néosynthétisé). Une déficience enzymatique favorise l’apparition de nombreuses mutations qui aboutissent à la cancérisation.

Formes de cancers à transmission héréditaire :

Colon : 5 q22

Lymphome de Burkitt ou lymphome B : translocation entre le chromosome 8 et le 14.



















