Un exemple de prédiction génétique : le cas de mucoviscidose.

La mucoviscidose est une maladie génétique qui touche principalement les voies respiratoires. Il s’agit de la maladie
génétique la plus fréquente en Europe alors qu’elle est rare en Afrique et en Asie. Deux millions de francais sont
porteurs sains d’un alléle responsable de la mucoviscidose.

En vous appuyant sur I’étude de la famille proposée et des documents associés, expliquer I'origine de la
maladie et sa transmission. Expliquer ensuite comment une analyse génétique poussée de certains membres
de la famille permet de comprendre I'origine des cas de mucoviscidose et de prédire les risques pour le

foetus.

Compétences travaillées/évaluées

Pratiquer des démarches
scientifiques

Raisonner avec rigueur, argumenter
Interpréter des résultats et en tirer des conclusions

Quelques informations sur la mucoviscidose :
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Les différentes classes de mutations
du géne CFTR et leurs conséquences.
La mucoviscidose est une maladie due a des
mutations du géne responsable de la synthése de
la protéine CFTR. Cette derniére forme un canal
pour les ions Cl™ a travers la membrane de certaines
cellules présentes notamment dans Uépithélium
pulmonaire et intestinal. On connait, aujourd’hui,
quelque 1800 mutations de ce géne. La sévérité de
la maladie dépend des mutations portées par le
patient. La mutation de classe Il AF508 (perte d’'une
phénylalanine en position 508) est de loin la plus
fréquente : elle est présente sur plus de 66 % des
chromosomes mutés.
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Le couple 111 -112 a un enfant qui présente des symptdomes
cliniques et un test a la sueur positif qui font qu’on
suspecte fortement qu’il est atteint de la mucoviscidose.
L’oncle de I'enfant malade (lI.3) attend aussi un enfant et il
s’interroge sur le risque que ce dernier soit atteint, bien que
dans la famille de son épouse il n’y ait aucun cas de
mucoviscidose.

Remarque : le test a la sueur consiste & stimuler chez un individu
la sudation, recueillir la sueur et analyser sa concentration en ions
CL . La sueur contient normalement moins de 30 mmol/L de
chlorure. Le test est pathologique si la valeur mesurée est
supérieure a 60 mmol/L. Le diagnostic de mucoviscidose est
affirmé aprés 2 examens positifs.




On cherche a confirmer le diagnostic par une recherche des alléles du géne CFTR de I’enfant malade IlI1.
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Le conseil génétique dans le cas de la mucoviscidose. Dans un certain nombre de cas, un conseil génétique peut étre proposé hétérozygote Composite © avec
a des parents qui attendent un enfant ou qui projettent d’en concevoir un. On a alors recours au séquencage de UADN et a l'utilisation des

banques de données. deux alléles mutés différents.

Résultats de I’analyse génétique des membres de la famille (Capture de Geniegen?2) :
Les séquences non représentées ne comportent pas de mutations

Comparaison du gene CFTR sain et de deux gene mutés responsables de la maladie :
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220 230 240 250 260 1660 1670
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CFTR-Géne normal  "GCCICTT|CGGICGATGTTTTTTCTGGAGATTTATGTTCTAT/GGAATCTTTTTATA 3TCAACGAGCAAGAATTTCTT
C1-CGAS53TGA T
C1-TTT87delTT

Comparaison des membres de la famille étudiée :
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230 240 250 260 270 1650 1660
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11-Allele1 GCGATGTTTTTTCTGGAGATTTATGTTCTATGGAATCTTT__ATATTTAG AGTGGAGGTICAACGAGCAAGAATT
11-Allele2 TT
12-Allele1 TT
12-Allele2 TT
CFTR-Géne normal TT
C1-CGABB3ITGA TT T
C1-TTT87delTT
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111-Allele1  ATGTITTTTTCTGGAGATTTATGTTCTATGGAATCTTT|TTATATTTAGG CAATGAGCAAGAA
1-Allele2
112-Allele1
l12-Allele2
113-Allelet
113-Allele2
1-Alléle1
1-Allele2
CFTR-Géne normal
C1-CGABS3TGA
C1-TTT87delTT C
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