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Introduction - Epidémiologie et facteurs a risque

aucune c?mposante maladies maladies
genetique plurifactorielles génétiques Risque familial relatif
(plus il est éleve
1[ 1 | et plus la maladie
............................. $$ <L a une composante
1 10 50 100 500 génétique forte).

: Risque d'étre atteint quand on a un frére
Rtsque ou une sceur atteint(e) de la maladie
familial =

relatif Risque dans la population générale



Problematique : Comment les variations génétiques des populations humaines et
bactériennes peuvent-elles impacter notre sante ?



Plan du cours

) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
A) Les échelles du phénotype
B) Le mode de transmission de la maladie
C) Limiter les effets de la maladie

II) Cancers et maladies multifactorielles
A) Cancer et cancérisation
B) Une dimension géenétique
C) Une dimension environnementale
D) Traitement et lutte contre les cancers

[I1) Variation génetiqgue bactérienne et antibiorésistance
A) La déecouverte des antibiotiques
B) L'acquisition d’une résistance aux antibiotiques
C) L’antibiorésistance, un exemple de sélection naturelle
D) Un enjeu de santé publique
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) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
A) Les échelles du phénotype

Activité 1

La mucoviscidose : une maladie géenétique

Gregory LLemarchal décéd€ en 2007 de la mucoviscidose




) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
A) Les échelles du phéenotype

Echelle

Individu sain

Individu atteint de mucoviscidose

Phénotype
macroscopique

Phénotype
cellulaire

Phénotype
moléculaire

Génotype




) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
A) Les échelles du phénotype

Echelle Individu sain Individu atteint de mucoviscidose
Phénotvpe - Insuffisance respiratoire
P Aucun symptome - difficultés digestives
macroscopique .
- accumulation de mucus
Phénotype Mucus tapissant les canaux de certains Mucus épais et visqueux a la
cellulaire organes (ex : bronches) surface des cellules épithéliales.
. Présence de la protéine canal CFTR, qui Absence de la protéine CFTR :
Phénotype . . _ .
) . permet le transit des ions Cl- et assurantla pas de passage des ions chlorure,
moléculaire ez . .
fluidité du mucus le mucus devient visqueux.
Mutation sur le gene CFTR :
) X formation anormale de la protéine
Genotype Gene CFTR sauvage CFTR, qui ne peut plus laisser
passer les ions chlorure.




A) Les échelles du phénotype

Epithélium pulmonaire d’un sujet sain

cellule
éphithéliale

cil

) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques

Epithélium pulmonaire d’un sujet atteint

= cellules
N du systeme

immunitaire

.

a
-

\d :
Lot bactérie
»_

air

= A

R !
L debris
cellulaires

bacténe



) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
A) Les échelles du phéenotype

AetB

Observations
microscopiques de

coupes de bronche (x
200)

CetD

Scanners
thoraciques en coupe
transversale
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) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
A) Les échelles du phéenotype

-
.'a‘

A

Adhérence

de bactéries
aux cellules
respiratoires
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) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
A) Les échelles du phénotype

~ Milieu extracellulaire

Membrane
plasmique

~ Milieu intracellulaire
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) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
A) Les échelles du phénotype

-

LA B B B 2 B AR RRRRRERRRRRRERARAAAAAAAAAEEEAAEEEEEEAAn

GCCTGGCACCATTARAGARAATATCATCTTTIGETGTTTCCTATGATGAATATAGATACAGAAGCEGTCA

roGlyThrileLysGluAsnilellePheGlyValSerTyrAspGluTyrArgTyrargServal

roGlyThrileLysGluAsnilelleGlyValSerTyraspGlulyrArgiyrargsServallle

Alleles normal et Ar)d0S du gene Cr I K et consequence 1" 1a proteine LK
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) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
B) Le mode de transmission de |la maladie

Génération |

Génération I

Génération Il

Femme Femme Homme Homme Foetus

non malade malade non malade malade
15



) Du géenotype au phénotype : les maladies genetiques
B) Le mode de transmission de |la maladie
Définitions :

~Homozygote pour le gene : cellule

ou les alleles sont 1dentiques sur
les deux paires de chromosomes ) ( ) ( ) ( ) (
homologues.

Bg ¥2 By ¥’ 9 48 0 ¥’

~Hétérozygote pour le gene Homozygote

cellule ou les alléles sont BB I Bb bB
différents sur les deux paires de Hétérozygote
chromosomes homologues.

Homozygote et hétérozygote

Homozygote
‘ bb

o Allele récessit : Allele qui pour s’exprimer doit €tre présent sur les deux paires de
chromosomes homologues.

o Allele dominant : Allele qui pour s’exprimer doit €tre présent sur un seul des deux
chromosomes homologues. 16



) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
B) Le mode de transmission de la maladie

Probabilité
que l'enfant
soit malade

Probabilité que Probabilité que Probabilité que les
la mere porte le pere porte parents aient un
I"allele récessif I"allele récessif enfant malade
(hétérozygote) (hétérozygote) (homozygote
récessif)
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) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
B) Le mode de transmission de |la maladie

Probabilité pour que [’enfant I1I-4 soit atteint

Génération |

1 ®
—RPNES SToC
O O | O

O ® B O

Femme Femme Homme Homme Foetus
non malade malade non malade malade




) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques

B) Le mode de transmission de la maladie

Probabilité pour qu’un enfant du couple II-1 / II-2 soit atteint :

Génération | 1 @

|
Génération Il | 1 Tj@
Génération Il é 3 @

Femme Femme Homme Homme Foetus
non malade malade non malade malade

@
O

YV
@
O

Y
@
@
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) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
C) Limiter les effets de la maladie

N‘_q'

—
| ot
.t '

Kinésithérapie Administration de médicaments
respiratoire par nébullisation
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V 4
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. les maladies g

) Du génotype au phénotype

C) Limiter les effets de la maladie

1
2

QO
= 3
\QO o
s 5
< S0
—

Liposome

Virus

Diameétres : environ 100 nm
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II) Cancers et maladies multifactorielles
A) Cancer et cancérisation

Activité 2
Le cancer, une maladie multifactorielle
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II) Cancers et maladies multifactorielles
A) Cancer et cancérisation

Tumeur en formation

——

Cellules cancéreuses H

se divisant

Cellules
normales
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II) Cancers et maladies multifactorielles
A) Cancer et cancérisation

Cellules normales
soumises a un agent

mutagéne ﬁ

cellules immunitaires

et anticorps METASTASE :
GENERALISATION DU
@ @é 4 STIMULATION DU CANCER
| lul é
R A& i‘:v;;:aﬂc reuses DEVELOPPEMENT DES
O VAISSEAUX SANGUINS :
CROISSANCE DE LA
RESISTANCE IMMORTALITE ET o
PROLIFERATION
AU SYSTEME INCONTROLEE
IMMUNITAIRE
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II) Cancers et maladies multifactorielles
B) Une dimension génétiqu

QP“"'A —\C@
G Point de G | A
Pointde =

N |
N
-~
: contrdle -
controle iy
ko franchi : @

. 6 L Gl
? T —-».—-nsmq!—l

‘ Point de controle G,/M |

~=p Activation de l'expression d'un géne | Blocage du cycle cellulaire
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II) Cancers et maladies multifactorielles
B) Une dimension géenétiqu

blocage de l'initiation de la phase S par pS3

P21 bloque Mactuvite

P53 se fixe sur - des complexes CDK2 -
'ADN, et active la Cycline E

transcription du

gene de la P21

Cveline E

activation du facteur de
transcription P53
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II) Cancers et maladies multifactorielles
C) Une dimension environnementale

MJ Mortalité par cancer Risque relatif de cancer du poumon

Consommation moyenne Taux de mortalité par cancer 90 RESEAm— NESRIET i i e
de cigarettes par jour (pour 100 000 personnes)
* i 80.. ............ sassann CP e T P PPN T
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t E Hommes - : 70 ...... R e as e a s aa s an s s an b s annnsnnnrarnsnrsnrssssssssserssss i ER. .. . e
71 T P RS- R
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50- 1] .. W W W
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301 FO o+ 0o vessuneasnsnsassnssnnasasssorsnsasensanend L e e W
b ﬁ | ES
ZO.L L S 20 e L U O PgE LE s ’na ..........................
2 ol 10 ... SR SN 00 e
104 &
- : . 1 L7
0 e T Non fumeur 1-10 10220 20-30  30-40 > 40
1900 1925 1950 1975 2000 1940 1960 1980 2000 Nombre de cigarettes par jour
Année Année
Evolution de la consommation de cigarettes Relation entre le nombre de cigarettes .
et de la mortalité par cancer du poumon fumées quotidiennement et le risque relatif

chez les hommes et les femmes en France. de développer un cancer du poumon.
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II) Cancers et maladies multifactorielles
D) Traitement et lutte contre les cancers

l lSAVOIR
- C'EST

POUVOIR
AGIR.

w.ﬂm i aT G QAT Mgt Paett A Oy @0

T E
"N

Dépistage

(prévention)
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Cancers et maladies multifactorielles
Traitement et lutte contre les cancers

SANANA
bu’u‘d-i >

y )
/ \l,;";';"';l..lf/ o Bs e ot . o S —

Ccom e len Paglomme s wn e o

Vaccination
pour certains
cancers)
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) Les mutations a l'origine de la diversité géenétique
C) Des mutations induites par des agents mutagenes

-

Chimiothérapie

Radiothérapie

Proteine PD-L1

Récépteur PD-1

\ Cellule
immunitaire
Cellule j
. cancéreuse L CINE

Liaison normale du /

systeme de défense

Traitement

anti - PD-1

Traitement
anti - PD-L1

: ‘ Cellule
\ immunitaire

Cellule “ ACTIVE

' cancéreuse
: __d
Liaison normale du

systeme de défense

Immunothérapie

35



Plan du cours

) Du génotype au phénotype : les maladies génetiques
A) Les échelles du phénotype
B) Le mode de transmission de la maladie
C) Limiter les effets de la maladie

II) Cancers et maladies multifactorielles
A) Cancer et cancérisation
B) Une dimension géenétique
C) Une dimension environnementale
D) Traitement et lutte contre les cancers

[I1) Variation génetiqgue bactérienne et antibiorésistance
A) La découverte des antibiotiques
B) L'acquisition d’une résistance aux antibiotiques
C) L’antibiorésistance, un exemple de sélection naturelle
D) Un enjeu de santé publique

36



[I1) Variation génétique bactérienne et antibiorésistance
A) La decouverte des antibiotiques

1928

Photographie du docteur A. Fleming dans son
laboratoire de St Mary’s, Londres

Source : Imperial War Museum (Londres) =
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[I1) Variation génétique bactérienne et antibiorésistance
A) La decouverte des antibiotiques

Staphylocoque

\

Penicillium |

Christine L. Case

Skyline College




[I1) Variation génétique bactérienne et antibiorésistance
A) La decouverte des antibiotiques

_ e P * o I Io
Thanks to PENICILLIN /@ie@\ | Affiche de 1la LSNICITItE
...He Will Come Home ! Seconde Guerre Saves Soldiers, Livesl
| mondiale faisant la | ” .
promotion de la
pénicilline.
F‘BOM OHDI;A‘;I;—“
MOLD—
1he Greares? Heal:
Ageant of this Warl/ e
;";f%i—% ﬁéﬁéﬁﬁﬁm%ﬁ Publicité pour
S M e S I’utilisation de la
 SoHEWLEY LARGRATORIES, INE - pénicilline lors de la

e

Pradoves of PENICILLIN: Scdewley

- - R guerre du Vietnam, 1964




II1) Variation génetiqgue bacterienne et antibiorésistance
A) La decouverte des antibiotiques

Tafel 23

Bild 1. Tuberkulds
erkrankte Lunge.

AeV  Soot \Won Ot WO 1w

NWOW. A0 4=8w 5L - 74 O

Bild 2. Tuberkulds erkrankte Lunge

in fortgeschrittenem Zustand.

Syphilis Tuberculose



[I1) Variation génétique bactérienne et antibiorésistance

A) La découverte des antibiotiques

Parol bactérienne

Membrane cytoplasmique

~ Antibiotique

W Blocage
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[I1) Variation génétique bactérienne et antibiorésistance
B) L’acquisition d’'une résistance aux antibiotiques

Bactérie souche A Bactérie souche B

- e AN /~ N
Génération 1 | ) :j“ )
\ /' Transfert horizontal \ 4

Transfert
vertical

Division
/éj /é\
Mutation Transtert horizontal de genes
(aléatoire, spontanée) (entre des bactérie sensibles et résistantes)
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[I1) Variation génétique bactérienne et antibiorésistance
B) L’acquisition d’une résistance aux antibiotiques

Boite de P étn

Pas d'inhibition du
développemert : la
bactétie est O D éveloppemert
tésistarte a cet bactétien sur la
antibiotique gelose ratritive
O ‘ Pastilles

K antibioticques

E éaction
itermeédiaite a
1"artibd oticue O O
Bactérie sensible a O
17art ibd otique

Un antibiogramme

© Georges Dolist
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II1) Variation génetiqgue bacterienne et antibiorésistance
C) L’antibiorésistance, un exemple de sélection naturelle

Milieu sans Milieu avec antibiotique
antibiotique

A B C

Bactérie sensible Bactérie résistante
a |'antibiotique O a l'antibiotique
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II1) Variation génetiqgue bacterienne et antibiorésistance
C) L’antibiorésistance, un exemple de sélection naturelle

,,Variation aléatoire ,, Traitement par

S

Bactéries sensibles a Mutation a I'origine de la
I’antibiotique Y résistance a l’antibiotique Y

, du génome ‘ "antibiotique Y
—— Q@ f—

’ ’

Traitement par , , , \,
I"antibiotique Y iy

, traitement /
Prolifération
\ bactérienne ’

Sélection du mutant
résistant

Bactéries résistantes a
Y plus fréquentes
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[11) Variation génetiqgue bacterienne et antibiorésistance
D) Un enjeu de santé publique

Rivieres Nappes
Déjections phréatiques

Déjections
Eaux Usées

Alimentation
d’origine végétale

Alimentation
d’origine animale

Elevages
Hopital

Consommation et diffusion des antibiotiques
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[11) Variation génetiqgue bacterienne et antibiorésistance
D) Un enjeu de santé publique

Epandage | = ol == === == === -
Boue traitée
Epandage

ﬁ Lisier Alimentation
Syt d’origine végétale
Elevages Alimentation

Sl .
PP ‘ d’origine animale ]

Diffusion de la résistance bactérienne aux antibiotiques

Déjections

Déjections

Transmissions

S

Hopital
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II1) Variation génétique bactérienne et antibiorésistance
D) Un enjeu de santé publique

6 'LES ‘

| ANTlBlOTlQUES
4 ' C’EST

R PAS

|AUTOMATIQUE

Affiche de
sensibilisation
contre la prise

systématique
d’antibiotiques




II1) Variation génétique bactérienne et antibiorésistance
D) Un enjeu de santé publique

THE NEW LIFE-SAVING DRUG

~ Penicillin

™ Affiche de
sensibilisation
contre la prise
systématique
d’antibiotiques

- LES |

ANTIBIOTIQUES

_AUTM'UE 3

N
-

Publicité pour
I’utilisation de la
pénicilline lors de

la guerre du
Vietnam, 1964




II1) Variation génétique bactérienne et antibiorésistance
D) Un enjeu de santé publique

> Bactéries multirésistantes

> Infections nosocomiales




Fin de chapitre




