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La génétique Humaine

La génétique humaine est |'étude de la transmission des caractéres héréditaires et surtout des
maladies et des anomalies héréditaires chez |'espece humaine.

I- Caractéristiques de la génétique humaine.
1- Quelques difficultés de |'étude de la génétique humaine

- L'Homme n'obéit pas a |'expérimentation car on ne peu pas réaliser des croisements orientés
(F1 X F1, test-cross. . .).

- Nombre limite des naissances (difficulte d’application des lois de Mendel).

- Longue durée de grossesse et de géenération.

- Nombre élevé de chromosomes ce qui permet d‘avoir un grand nombre de combinaisons des
gametes (22°) et des ceufs (2¢¢).

2- Outils d’etude de la génétique humaine.

Létude de la genetique humaine est basée sur |'analyse des arbres génealogiques (pedigrees),
sur |‘analyse des caryotypes et sur les nouvelles techniques de la biologie moléculaire : analyse
d’ADN, activité enzymatique, cartographie génétique, caryotype spectral. . .

a- L'arbre généalogique

Un arbre génealogique est une représentation graphique des liens familiaux concernant la
généalogie ascendante ou descendante d’un individu.

L'examen du pédigrée d'une famille permet de mettre en évidence les modes de transmission d'une
maladie héréditaire (autosomique, gonosomique, récessif ou dominant) et d’évaluer la probabilite
de sa transmission & la descendance grace a un échiquier de croisement.

Un arbre généalogique est établi par des spécialistes en utilisant les symboles universels suivants:
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b- Le caryotype

Le caryotype est une représentation de I'ensemble des chromosomes d’une cellule, classés en
ordre décroissant selon leur taille, la position du centromeére et les bandes colorées.

Lexamen du caryotype humain permet de détecter les anomalies chromosomiques (nombre ou
structure des autosomes ou des gonosomes).

c- L'analyse d‘ADN

LUADN ne peut etre observe au microscope, c'est pourquoi il existe difféerentes techniques
permettant de détecter des mutations responsables de maladies ou d’anomalies héréditaires et
par la suite la détermination du génotype de |'individu étudié. Parmi ces techniques on note :

- La PCR (Réaction par Polymérisation en Chaine)

C'est une meéthode de biologie moléculaire d'amplification génique in vitro, qui permet de
dupliquer en grand nombre une séquence d’ADN ou d’ARN connue, a partir d'un échantillon pris
de la cellule d'un individu (parents, feetus. . .).

- L'électrophorése

C'est une méthode de biologie moléculaire qui permet de séparer les fragments d’ADN (alléles).
L'électrophoreése repose sur le principe des charges électriques et des déplacement de ces
fragments selon leur taille.
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II- L'analyse des pedigrees: arbres généalogiques
1- Méthode d’analyse d'un pedigree : exemple systeme ABO
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2- Méthode d’analyse d’'un pedigree

: exemple des maladies
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* L’allele de la maladie est récessif, carily a:

- Présence d’un enfant malade (Il,) issu d’un couple sain (1,,1,).

- Présence d’un sujet sain hétérozygote.

* L’alléle de la maladie est porté par un autosome (non lié au
sexe), carilya:

- Naissance d’une fille malade(ll, ou Ill,) d’un pére sain (I, ou Il).
- Naissance d’un gargon sam(lllz) d’une mere malade (l1,).

Geéne
dominant
autosomal

Maladies non liées au sexe

* L’alléle de la maladie est dominant, carily a:

- Présence d’un enfant sain(ll, Il,) issu d’'un couple malade (1,,1,).
- Présence d’un sujet malade heterozygote

* L’alléle de la maladie est porté par un autosome (non lié au
sexe), carilya:

- Naissance d'une fille saine (Il, ou lll) d’'un pére malade (I, ou Il.).
- Naissance d’un gargon malade (lll,) d’une mére saine (I1,).

Gene récessif
gonosomal
lié a X

* L’alléle de la maladie est récessif, carily a:

- Présence d’un enfant malade (ll,) issu d'un couple sain (l,,1,).

* L’allele de la maladie est porté par un gonosome (lié a X),
carilya:

-Toutes les filles issues d’un peére sain (1,,11,) sont saines (Il Ill,)
-Tous les gargons issus d’une mere malade (ll,) sont malades (lll)
(Hérédités ou relations : mere-fils et pére-fille).

Géne
dominant
gonosomal
lié a X

Maladies liées au sexe

* L’alléle de la maladie est dominant, carily a:

- Présence d’un enfant sain (Il,) issu d’un couple malade (I,,1,).

* L’alléle de la maladie est porté par un gonosome (lié a X),
carilya:

-Toutes les filles issues d’un pére malade (I,) sont malades (Il etll)
-Chaque mere saine (Il,) tous ses gargons sont sains (lll, III3)
-Chaque gargon malade (Iny) est issu d’une mere malade ().
(Hérédités ou relations : mere-fils et pere-fille).
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* L’alléle de la maladie est porté par un gonosome (lié a Y),
carilya:

-Toutes les filles sont saines.

-Tous les gargons malades (Il,,l,) sont issus d’un pére malade (l,)
(Hérédités ou relations : pere-fils).
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Application :

L'alléle de la maladie
peut &tre récessif si la L'alléle de la maladie

= lade agt peut étre dominant si la
more maade mére malade est
homozygote et la fille hétérozygote et la fille
saine est hétérozygote saine est homozygote

> Amplification du géne étudi¢ (technique de PCR).
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3- Cas de pedigree ou I'alléle de la maladie peut étre dominant ou récessif
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a) Exemple 1: Pour une maladie a transmission dominante, on a
anlysé I'ADN de 5 individus. sachant que les individus 1 et 2 sont
sains, déterminer le génotype et le phénotype des autres individus.
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a) Exemple 1: Pour une maladie a transmission dominante, on a
anlysé I'ADN de 5 individus. sachant que les individus 1 et 2 sont
sains, déterminer le génotype et le phénotype des autres individus.
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Déterminer les génotypes de cette famille ?
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III- L'analyse d’ADN (recherche de types d’alleles).

L’analyse de PADN passe par plusieurs étapes :

> Extraction de ’ADN . en utilisant ’éthanol et acétate pour isoler PADN des histones;

> La migration des alléles étudiés sur un gel (= électrophorése). si les deux alléles sont déférents, on obtient deux bandes.

Exemple 3. Pour une maladie héréditaire, on a analysé ’ADN de 5 individus.
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IV- L'étude des caryotypes

Pré ti I'accs jes écol

+ Le caryotype peut étre réalisé sur les cellules des embryons et feetus (sang, liquide amniotique) donc faciliter
le diagnostique pre-natal. en complément des échographies et des embryoscopies.

+ Elle permet de mettre en évidence deux types d’anomalies : celle de structure et celle du nombre qui sont
considérées comme des mutations chromosomique.

1- Quelques cas d’anomalies du nombre de chromosomes
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Klinefelter
les suiets atteints sont| 2n+1=22AA +XXY=47 Mére Hu Mére Hu
des males ayant quelques ou = XY 12 = B8 E

Anomalies du nombres des gonosomes

de grand faille, infertiles
avec un retard pubertaire et
mental. . .

Syndrome de Turner
Les sujets atteints sont de
sexe féminins caractérisées

par:
- Petite taille

- Faiblesse des caractéres
sexuels secondaires

- Infertilité

- Retard mental. . .

2n-1=22AA +X =45
ou
2n-1=44A +X =45

normale

B4 Y

Fécondation
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Ces deux anomalies ou tares résultent d'un défaut de ségrégation
de paire de gonosome XX ou XY (non-disjonction) lors de la méiose
(division réductionnelle ou équationnelle) chez I'un des deux parents,
ce qui donne des gamétes anormaux (n + 1) et (n - 1).
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Interpretation de ’anomalie chromosomique du nombre :

-1- Cas des Autosomes
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1¢" cas: meéiose anormale lors de la
formation des gametes de la mere

2¢me cas: méiose anormale lors de la
formation des gameétes du pere
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iTrisomie X Turner Klinefelter Monosomie Y, Klinefelter Turner

i2n+1=47 2n-1= 45 2n+1=47 2n-1=45 5 2n+1=47 2n-1= 45

1= 44A + XXX =44A + X =44A+XXY =44A+Y : = 44A + XXY =44A + X
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47, XXY masculin petits testicules sans 1/700 stérilitg, 0 XX Yy XY d 9 0 XX
Klinefelter spermatogonies intersexuration X X XX XYY KXY X Turner X | XXX st XXX
47, XYY i testicules normaux 1/500 fertile, Tumes, | SXRu; | AYY 4piealIcinafaiter Y s Al Y | Klinefelter XXY

Jacob e syndrome de tueur phénotype normal

47, XXX téminin N 1/500 fertile A
Triple X grande taille ‘
45, X0 Régression des ovaires 1/2700 nanisme,

Turner féminin aprés leur différenciation impubérisme




.
S Préparation awconcouis.d.accesaw grandes écoles
2-Quelques cas d’anomalies de structures chromosomiques

+ Ces anomalies considérées comme des mutations chromosomiques sont de deux types :

Les anomalies de structure affectant le meme

Déletion Duplication Inversion
chromosome
+ Elles peuvent s’exprimer par : H:H
- deletions (=perte d’une partie chromosomique) ; a & 4
- duplications (=ajout d'une partie chromosomique) ; b 2 b d
- inversions (changement d’orientation chromosomique). tc’ ; E
+ Les délétions peuvent causer des maladies telles que le E % €

"cri du chat” qui s’explique par une perte du membre
court du chromosome 5.

Les anomalies de structure affectant deux chromosomes non homologue

+ Elles peuvent s’exprimer par des translocations entrainant 1’insertion de chromosomes ou des parties de
chromosome sur un chromosome différent (non homologue). On distingue trois types de translocation :
réciproque, simple ou robertsonienne.

+ L’individu qui connait ces translocations ne souffre d’aucun retard mental ou de malformation
congenitale, car la gamiture chromosomique est globalement équilibrée chez lui, mais il forme certains
gameétes anormales connaissant un exces ou un perte (déficit) de matériel héréditaire.

+ les gametes deséquilibrés, aprés fécondation, donneront des enfants qui auront une garniture
chromosomique déséquilibrée donc souffriront de retard mental et de malformation congénitales.
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IV- Dépistage et diagnostic prénatal d’anomalies chromosomiques.

Le diagnostic prénatal (DPN) est I'ensemble des pratiques médicales ou des techniques ayant pour but
de détecter in-utero chez |'embryon ou le feetus une affection grave (anomalie génétique ou malformation
congenitale), afin de donner aux futurs parents le choix d‘interrompre ou non la grossesse et de permettre
une meilleure prise en charge médicale de la pathologie si la grossesse est poursuivie.

1- Les motivés de diagnostics prénatals
Ces diagnostics s'effectuent dans les cas suivants :

- Aux parents qui ont déja eu un enfant atteint ou dans la famille desquels la présence d'une maladie
génétique est signalée.

- Aux femmes que leur dge élevé (dépasse 38 ans) range dans une catégorie « a risque » (le risque le plus
fréquent etant la trisomie 21).

- Aux femmes dont un événement ou un symptome inquietant en cours de grossesse le justifie.

v‘\

- Dans le cadre du dépistage d'une maladie qui atteint électivement une population donnée.
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2- Des techniques de dépistage

a- Méthodes non invasives.

- Léchographie se fait grdce a un systéme de sonde placé sur le ventre de la femme, un faisceau
d’ondes ultra-sonores qui se traduisent en image de faetus. Cette technique permet d’apprécier le bon
développement du feetus et de rechercher la présence d’anomalies morphologiques externes et internes
telles que des malformations des membres, des malformations cardiaques ou rénales.

- L'embryolscopie ou foetoscopie consiste a introduire un systéme optique par le col utérin de la femme
enceinte afin d'observer |'embryon dans son sac amniotique (poche des eaux). Elle permet le diagnostic
visuel précoce de certaines anomalies graves de la téte, des membres. . .

- Le prélévement de sang maternel consiste a analyser des substances particuliéres caractéristiques de la

grossesse (hCG, AFP. . .) pour détecter chez le foetus la trisomie 21. . .
b- Méthodes invasives.

Ces meéthodes, qui ont pour but de déceler les anomalies chromosomiques et génétiques a partir du

caryotype et d’analyse d’ADN (PCR, électrophorese. . .), ne sont normalement pratiquées que s'il existe des

signes d’alerte d’atteinte du foetus.

- La choricentése : Biopsie des villosités choriales ou de trophoblaste.

- LUamniocentése : Prélévement, sous contrdle échographique, d'un échantillon de liquide amniotique et de
|'examiner en laboratoire pour dépister d'éventuelles anomalies du feetus.

- La cordocentése : Prélévement, sous contréle échographique, d'un échantillon du sang feetal par ponction
de la veine du cordon ombilical pour détecter les altérations chromosomiques, des maladies de la peau, les
cas d’hémophilie, d’hepatites, la rubéole, la toxoplasmose, le VIH, les infections congénitales. . .
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