Annexe

Document 1 : Les différentes formes de la mucoviscidose
La mucoviscidose entraine des difficultés respiratoires et digestives et des infections pulmonaires tres fréquentes plus ou moins
séveres. La maladie est liée d I'altération de la protéine canal CFTR a la surface des cellules pulmonaires et de l'intestin.

De trés nombreuses mutations (plus de 1800) du gene CFTR existent, certaines sont plus fréquentes que d'autres. Elles
engendrent des dysfonctionnements dont la sévérité est variable.

e
Classe VI» CFIR fonctionnelle =
mais rapidement détruite &
Classe V » CFIR fonctionnelle %
mais en faible quantité 3
Classe IV» Anomalie du flux de Cl g
a travers la CFTR M P
Classe > Anomalie w Classe : Nom : Fréquence :
Appareil de Gf.'lg' du fonctionnement > 1 G542X 2.4 %
(maturation et repliement de la CFTR ) @ I R553X 0.7%
° des protéines) r o
Classe Il » Anomalie du repliement 1717-1G 0,6%
+ élimination de la CFTR 1 AF508 66 %
getilculu[n 5 i - 11 G551D 1,6 %
endoplasmique - asse IB» Pas de protéine
(synthése des protéine| v R117H 0.3 %

membranaires)
Fréquences des différentes mutations
responsables de la mucoviscidose
La mutation DeltaF508 est de loin la plus fréquente
chez les malades.

=
-
&
=
o
2
€
w
w
.
<
(1
1
o

| Classe IA» Pas d'ARN

. S

Catégorie

{1y

g
=

T

la membrane

| s & e ®
&
a a =} ] ]
s e
] & L ] ]
el g Y NS S Y Y
- g . J . 3/ X S ; I’ L o
Fonctionnement Pas d'expression Protéine non Protéine en Mauvais Faible quantité
normal de la protéine CFTR fonctionnelle place mais non fonctionnement de protéine CFTR
et n'atteint pas fonctionnelle canal chlore

Les différentes conséquences des mutations sur la cellule pulmonaire en fonction de la catégorie




Apport des techniques de biologie moléculaire pour le diagnostic prénatal

A partir des années 1980, les techniques de biologie moléculaire se développent et permettent, en 1989,
d'identifier et séquencer le géne responsable de cette maladie, le géne CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator).

Cette avancée permet aussi de réaliser les premiers diagnostics prénataux (avant la naissance) afin d'apporter un
conseil génétique aux parents.

Document 2 : Rechercher une mutation par RFLP ou par séquengage

Avant les années 2000, le test prénatal consistait en une étude de 'ADN du foetus sans séquencer le génome.
Seules des mutations pouvaient étre détectées en utilisant des enzymes de restriction par la méthode de RFLP (1).
Depuis les années 2000, les progrés ont été trés importants ce qui a permis de séquencer™ le géne CFTR ainsi que
tout le génome (2).

* séquencer : action de déterminer la séquence d'un fragment d'’ADN, c'est-a-dire de déterminer l'ordre
des nucléotides.
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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
a des parents qui attendent un enfant ou qui projettent d’en concevoir un. On a alors recours au séquencage de UADN et a lutilisation des
banques de données.

Document 3 : Principe de la méthode RFLP pour détecter une mutation
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Sur les résultats de I'électrophorése, on étudie le nombre de fragments obtenus et leur
longueur ce qui permet, de savoir si l'individu est hétérozygote ou homozygote et quel(s)
allele(s) il porte. Le feetus testé correspond au phénotype n°8 sur I'électrophorese.



Document 4 : Comparaison des séquences partielles de 2 alléles responsables de la maladie avec I'alléle sain

1ére comparaison : Alléle deltaF508 et alléle sain
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2ém comparaison : Alléle R553X et alléle sain
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Ces comparaisons ont été réalisées sur le logiciel Anagéne. Chaque tiret « - » indique une similitude, un tiret bas
« _» indique une absence de nucléotide et une lettre indique la substitution d'un nucléotide.

Document 5 : Comparaison des alléles du feetus a naitre avec les différents alléles responsables de la
mucoviscidose

On sait que le feetus est porteur de l'allele A F508 et qu'il est hétérozygote pour le géne CFTR. Grdace au
séquengage de son génome et de tous les alleles responsables de la mucoviscidose, on peut effectuer une
comparaison permettant de déterminer quel est ce second allele.

Le premier alléle est celui du feetus testé. La 2°™ séquence est l'alléle sain. La 3™ séquence est soit celle de
I'allele A F508, soit celle de l'alléle R553X.
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On trouve les tirets « - » sur toute la comparaison entre alléle du feetus et alléle R553X.



Document 6 : La bioinformatique et I'exploitation des données moléculaires
Regarder la vidéo « séquencage du génome » : https://www.youtube.com/watch?v=TCnG7R50IIV

La formidable progression des techniques de biclogie moléculaire au cours des derniéres décennies permet désormais d'accéder
rapidement au génome individuel. Les masses énormes de données de séquences génétiques et protéiques sont 3 I'origine de la bio-
informatique, nouveau domaine scientifique a la frontiére de l'informatigue, de la statistique et de la biologie. L'utilisation de banques
de données permet de collecter et de mettre 3 disposition des chercheurs I'ensemble des infermations connues sur un géne donné,
Ainsi, la banque de données « CFTR France » contient les informations concernant le géne a l'origine de la mucoviscidose. Elle
comporte les données de 5151 malades et des 852 alléles dont ils sont porteurs (sur les 2075 aujourd’hui connus). Cette bangue
associe a chacun des alléles les troubles gu'il provogue chez le patient, car les différents alléles mutés n'ont en effet pas tous des
conséquences aussi séveres, ce qui rend complexe I'établissement des diagnostics.
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Le site CFTR2 permet, en interrogeant ses bases de
données, de connaitre les troubles provogués par
une association donnée d'alléles.

Document 7 : Débat sur le séquengage de I'ADN
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