THEME Il - Variation génétique et Santé

TP 1 — La mucoviscidose

La mucoviscidose est la maladie héréditaire la plus fréquente. Elle touche un nouveau-né sur 4500 naissances en
France, c’est-a-dire que prés de 200 enfants sont atteints de mucoviscidose chaque année.

Probléme : En quoila mucoviscidose est-elle une maladie génétique ?

C2 - Concevoir, créer, réaliser Mettre en ceuvre un protocole

C3 - Utiliser des outils et mobiliser des | Recenser, extraire, organiser et exploiter des informations a partir de documents, a
méthodes pour apprendre des fins de connaissance et pas seulement d’information.

I- Génotype et mucoviscidose
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La protéine CFTR forme un canal qui permet I'expulsion des ions
apicale i o z
: chlorure (CI) hors du cytoplasme. Elle doit pour cela s'insérer

dans la membrane plasmique apicale des cellules épithéliales.

1-A I'aide des documents fournis que vous devez analyser, vous indiquerez les différents phénotypes a différentes
échelles : phénotype macroscopique, phénotype cellulaire et phénotype moléculaire.
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2-Indiguez comment une mutation peut entrainer des modifications aux différentes échelles du phénotype

II- Traitements de la mucoviscidose

D Parmi les symptémes de la mucoviscidose, ceux affectant les POUMONS 1 ithe

5 Friviav ) 0 a kinesithérapie respir
sont souvent les plus handicapants car ils limitent les capacités respiratoi- un ensemble de ;:echch:;tz:em:s;
res et favorisent le développement d'agents pathogeénes. sage (notamment du thorax) qui

fait partie des soins quotidiens des
patients atteints de mucoviscidose.

Kinésithérapie respiratoire. [

? Les individus atteints de mucoviscidose souffrent d'insuffisances respira-
toires. La quantité de dioxygéne transportée par I'hémoglobine des globu-
les rouges du sang est inférieure a la normale. Les capacités a produire des

e ¢ ? ™ » 8 ¥ : efforts physiques sont d'autant plus limitées que I'atteinte est sévére.

a Coupe de bronches d' » L'oxygénothérapie est une technique médicale visant & apporter au
de mucoyviscidase e patient de |"air enrichi en dioxygéne. Elle est réalisée a I'aide d’une canule
nasale ou d'un masque.

e Une thérapie génique a 'essai

D La thérapie génique consiste a corri-
ger le défaut génétique des malades en
insérant dans les cellules atteintes I'al-
léle normal. Toute la difficulté d'un tel
traitement réside dans la nécessité d'in-
troduire I’ADN « normal » dans le noyau
des cellules afin qu'il puisse étre exprimé [,"‘_(,":‘;\ .

et permette ainsi la synthése de protéi- ADN humain b o] Virus 9:’:0(::?‘:8'“(‘"1
nes fonctionnelles. De plus, il faut qu'un portant le géne sain

grand nombre de cellules puissent étre

traitées afin que le malade retrouve un
bon état de santé.

Vecteur : Virus

D Pour I'injection de I'ADN, les médecins
se sont inspirés de leurs connaissances i =
de certains virus capables naturellement {m des cellules in vivo par le
d’insérer leur ADN dans celui des cel- vecteur modifié : I'ADN contenu dans le

lules qu'ils infectent. Iis ont ainsi incor- vecteur s'intégre au noyau cellulaire.
poré I'alléle sain dans un virus inactivé.

C’est lui qui réalise le transport jusqu'au ﬂ Principe de la thérapie génique in vivo.
noyau, on parle alors de vecteur.

D Dans le cas de la mucoviscidose, le Expression de la protéine CFTR normale (en %)
vecteur est administré par aérosol. Cette
méthode améliore I'état des malades 10
temporairement et ne permet pas de
supprimer tous les symptdmes de la
maladie

S%

Premiére administration

Expression de la protéine CFTR normale [
transférée par aérosol chez des malades
atteints de mucoviscidose.
100 % = niveau d'expression
des protéines endogénes.

Troisiéme administration
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B Vers d’autres thérapies géniques

D Plutdt que d’essayer de medifier toutes les cellules
pulmonaires déja en place et qui sont réguliérement
renouvelées, ce qui nécessite de refaire périodique-
ment un traitement, on envisage de modifier des
cellules souches qui auraient été prélevées sur le
malade et traitées ex vivo en laboratoire.

/ ADN Vecteur

. Vecteur
modifié

D On réimplanterait ensuite ces cellules qui, en se
multipliant et en se différenciant, remplaceraient
les cellules atteintes. Cette voie prometteuse est
I"objet de nombreuses études.

a 2 )  Transformation des
D Plutét que de réparer des cellules atteintes, cette il T

thérapie aurait un effet durable car elle vise g rem- Ie vecteurmodifie
placer les cellules atteintes par des cellules saines.

‘ Principe de la thérapie génique ex vivo.
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3-A 'aide des documents que vous devez analyser, vous indiquerez les principes et limites actuelles des différents
traitements contre la mucoviscidose.

IIl- Prévenir la mucoviscidose

D Le géne impliqué dans la mucoviscidose a été identifié en 1989 : il s"agit
du géne CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) localisé sur le
chromosome 7.

D Les arbres généalogiques permettent de révéler
le mode de transmission des maladies héréditaires.
Dans le cas de la mucoviscidose, seuls les individus
possédant deux alléles mutés sont malades. On
considére qu'une personne sur 40 est porteuse d’un
alléle muté responsable de la maladie (porteur sain).
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BArbre généalogique d'une famille dont certains
membres sont touchés par la mucoviscidose.

Localisation du géne CFTR sur le chromosome 7. [

4-En vous aidant de la fiche méthodologique n°34, faites un échiquier de croisement pour évaluer le risque de
développer la mucoviscidose pour le futur enfant du couple 11-8 / 11-9 et pour celui du couple 1I-1 / 11-2.

AIDE
On écrit le génotype d’un individu entre parenthése, en indiquant les 2 alleles que possedent I'individu.

(7)

On écrit le phénotype d’un individu entre crochet.
[Phénotype]




