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Le syndrome du chromosome X fragile est la cause la plus fréquente de retard mental héréditaire. Le retard mental, variable d’un individu à l’autre, est associé à des anomalies du visage plus ou moins prononcées. Le couple III-1/III-2, qui a déjà un enfant malade, attend un autre enfant et se pose la question de savoir s’il sera atteint ou non du syndrome du chromosome X fragile. À partir de l’exploitation des documents, recherchez l’origine du phénotype malade chez IV-1 et indiquez si l’enfant à naître sera atteint ou non du syndrome du chromosome X fragile.



Exercice : Jean et Nicole, qui ont 25 ans, sont adressés à une consultation de conseil génétique. Ils souhaitent fonder une famille mais sont inquiets car Nicole a un demi-frère, Charles (même mère et père différent) qui est atteint de Myopathie de Duchenne. Ce diagnostic a été porté à l’âge de 4 ans, lorsque Charles a été examiné pour un retard de langage. Il avait alors été noté que son développement moteur avait été normal durant la première année de vie, mais qu’il avait des difficultés à monter les escaliers et était considéré comme maladroit à l’école maternelle. Un dosage de CPK avait révélé une activité sérique à 1100 mU/ml (N


Charles étant atteint de la maladie, l’hypothèse la plus probable est que sa mère (I2) est vectrice. La probabilité que Nicole (II2) ait reçu le chromosome X muté est donc de 1/2. De même, en supposant qu’elle ait reçu la mutation (qu’elle soit devenue vectrice), la probabilité que Nicole transmette à son tour la mutation à son enfant (III1) est de 1/2. Enfin, cette maladie étant récessive liée à l’X, seul un garçon peut être atteint or la probabilité d’avoir un garçon est de 1/2. Donc la probabilité d’avoir un enfant atteint de la maladie pour ce couple est de (1/2) x (1/2) x (1/2)=1/8



Le généticien prescrit un dosage de CPK sérique et un examen de l’ADN pour Nicole et pour sa mère. Le résultat du dosage de CPK indique que la mère de Nicole est conductrice (ou vectrice) tandis que le résultat de Nicole est normal, suggérant qu’elle n’est probablement pas conductrice mais sans pouvoir permettre de l’affirmer. Il y a plusieurs années, l’ADN de Charles avait été étudié par Southern Blot et le résultat obtenu par le laboratoire (profil de migration des fragments de restriction après coupure par l’enzyme Bgl2 et hybridation avec une sonde cDNA) est montré sur la figure suivante : Compte tenu de ce résultat, quel test complémentaire peut-on faire pour savoir si Nicole est vectrice ? Comme le dosage de la CPK chez Nicole ne permet pas de conclure, il faut lui prescrire le séquençage du gène de la dystrophine.



Le résultat du test indique que Nicole est effectivement vectrice ; elle veut néanmoins avoir un enfant et le couple demande au généticien un diagnostic anténatal. Quelles en seront les modalités ? Dans ce cas, il est tout d’abord indispensable de connaître le sexe du fœtus car le suivi ne sera évidemment pas le même : Si c’est un garçon, les examens consisteront en une biopsie du trophoblaste ou une ponction du liquide amniotique. Si c’est une fille, aucun examen supplémentaire ne sera nécessaire ; il faudra simplement suivre la grossesse.



Un test sanguin, réalisé chez Nicole à 9 semaines de grossesse indique que le sexe du fœtus est masculin. Une biopsie de trophoblaste est faite et l’examen de l’ADN fœtal, réalisé par PCR des exons du gène de la dystrophine, montre le résultat suivant :



Que conclure ? En comparant l’ADN du fœtus à celui du témoin et celui de Charles (qui est atteint), on peut conclure que le fœtus n’a pas reçu le chromosome X muté de Nicole. Il ne développera donc pas la maladie.



La progeria, maladie orpheline, se caractérise par un vieillissement prématuré et accéléré des enfants, dont l’espérance de vie ne dépasse pas 13 ans. Elle touche 1 enfant sur 4 à 8 millions. Les analyses génétiques ont permis d’associer cette maladie au gène LMNA, nécessaire à la structure du noyau cellulaire et à la division des cellules. Deux allèles de ce gène ont été identifiés : LMNA+ et LMNA-.



1. Après avoir nommé l’événement à l’origine de la différence entre les deux allèles du gène LMNA, identifier les allèles chez l’enfant malade et chez ses parents, écrire les trois génotypes. 2. En vous appuyant sur vos connaissances et sur les données de l’exercice, déterminer sir l’anomalie génétique à l’origine de l’allèle LMNA- a pu apparaitre chez les parents ou chez l’enfant, dans une cellule somatique ou une cellule germinale.



Compléter les propositions suivantes. ( voir le cours) a. L’enzyme responsable de la synthèse d’ADN dans la réplication comme dans la réparation est l’___________________. b. Si l’ADN polymérase positionne un nucléotide incorrect à l’extrémité 3’, un domaine catalytique distinct possédant une activité_________________ enlève la base mal appariée. c. La plupart des modifications spontanées de l’ADN sont rapidement éliminées par un processus de correction appelé la _____________________ ; il est exceptionnel que les mécanismes de maintenance échouent, et permettent une modification de séquence permanente, qui est appelée une ______________________. d. Deux modifications spontanées courantes de l’ADN sont : la ____________________ qui résulte d’une rupture des liaisons N-glycosidiques de l’adénine ou de la guanine au désoxyribose, et la _____________________ qui transforme la cytosine en uracile. e. Le processus de réparation par excision de bases (BER) implique trois étapes : les enzymes appelées __________________ reconnaissent et excisent la portion modifiée du brin d’ADN, les __________________ resynthétisent la région excisée, et l’______________________ comble l’espace laissé. d. La simple excision de nucléotides (NER) implique 3 étapes :
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