Les maladies genétiques aujourd’hui,
La pancréatite chronique héréditaire
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Le génie genetique

= | 'avenement du génie génétique
= Compréhension des maladies
=  Amélioration du traitement
" Prévention des maladies

= | adeéecouverte de 'ADN
= Travaux d’Avery (1944)
= Double hélice (Watson /Crick 1953)

Double hélice de TADN

James Watson et Francis Crick.
Découverte de la structure de '’ADN en
1953
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Le génie geneétique
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Les chromosomes humains

Caryotype d’un gargon
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Single Nucleotide Polymorphisms
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Le génome humain

= 20 000 genes de maladies
= 6 millions de Single Nucleotide Polymorphisms (SNP)

= 3 % du génome est codant

Genome

cellule

g Communauté de

i Cellule
‘&0 vivante
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Single Nucleotide Polymorphisms

= | a carte de la séquence du génome humain contient
1.42 millions de SNPs

A map of human genome sequence
variation containing 1.42 million
single nucleotide polymorphisms

The Internatianal SHP Map Workiily Gronp
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Maladie récessive

Alléle muté

Allele
Non muté
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Personne porteuse
saine

Personne porteuse
saine
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Maladie dominante

Allele muté

Alléle
Non muté

CIN — 04/05/2010

Personne saine

il][l

i1 an

Enfant atteint Enfant sain

Personne atteinte

il

Enfant atteint Enfant sain




Maladie liée au sexe

Allele muté

Allele
Non muté
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Homme sain Femme porteuse saine
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Qu’est-ce qu’une mutation ?

Geéenes :

Protéines :

Fonction % Foh¢dtion Fo%tion
11
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|dentification d’'une mutation

Preleven.1ent Amplification par PCR |dentification qes types
sanguin de mutations
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Les techniques d’études

Du séquencage ...

GCTGTCCTTAGTACCAGATTCT GAGCAGGG AG AGGC

. Aux Puces a ADN
“DNA CHIPS”

GCTGTCCTTATHCCCA ANTHT THHCCHGOGH ANGHNC AY

l
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Découverte du gene de la Pancreatite

1. Famille 2. Cartographie 3. Mutation 4. Mécanisme
ccaccaccagtcaggcac
oo actctaccaccATGAA
L L JUNA TCCACTCCTGAT
)tikj\ K CCTTACCTTTGT
Geéne de la
Pancreatite GG/ACAGCTGC
O Héréditaire TCgtgagtatcatgecct
.-Izﬂrl’!’& \ gcctcaggecccaaccac _ i
ccceecgttectggecga Trypsinogene

|
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pancréatites chroniques

Arbre

61 Généalogique
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""An exceptional genealogy for hereditary
chronic pancreatitis"

Le Bodic et al. Digestive Diseases and Sciences,
Vol 41, No 7, pp1504-1510




pancréatites chroniques

= |dentification du Trypsinogéne cationique

Whitcomb et al. Nature Genetics 1996;14 (2):141-5

= Région du locus TCRB (685kb completement séquenceés)
= Famille de trypsinogéne (8 génes)
= 5 genes trées homologues
= 3 pseudogenes

D-f-H-like T1 T2 T3 TCR Vf genes T4 TS5 To T7 T8 Dp1

T O

< >
lTranslocation from chromosome 7q35 to chromosome 9p13

VP genes T9
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pancréatites chroniques

= Meécanisme pathogénique
= Mise en évidence d'une mutation fréquente (30% des
familles) R117H ou R122H

= Mutation faux sens située a lI'opposé du site actif
catalytique de la molécule

= Cette mutation est située au site de clivage de la molécule
et la rend tres probablement résistante aux protéases
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pancréatites chroniques

Whitcomb et al, Alfse Geomeres 15930




erine rotease hibitor, « azal Type

synonyms: PSTI, TATI
79 amino acids
signal peptide (23 AA)
® 4 exons, chromosome 5q33

pancreatic trypsin inhibitor

reactive centre: K41-142
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Gene PRSS1 et pancreatite chronique

= Mutations ponctuelles de PRSS1 :

p-N291
K23R
b ™~ | p.N29T p.R122H
p.D22G PCH
p.D19A W p-V39A p.E79K F p.R122C
— — —5'UTR| 1 2 3 4 s [3UTRL —
| \ § ‘
l p-S67Y S p.A159T
¢.1-28delTCC | || p-P36R p.C139F -
{
- .G83E
;’ pD2IA - PG p.V123M/L
,' h pA16V p.K92N ~ p.A121T
| p.Q9SE || p.L113H
I
I p.D100H p.L104P
Peptide |PA Trypsine
eignnl

PA : Peptide d’activation; PCI : Pancréatite Chronique Idiopathique; PCH : Pancréatite Chronique Héréditaire
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Gene PRSS1 et pancréatite chronique

* Mise en évidence de la triplication (a) et de la duplication
_.(b) du locus PRSS
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. pancreatites chroniques
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PRSS1, SPINK1 et les autres genes..

= |es genes impliqués dans
la voie d’activation du
trypsinogene

= Forte pénétrance :
PRSS1

" |ntermediaire SPINK1

= Faible penetrance:
CTRC
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Trypsinogen b Trypsinogen
Enteropeptidase Autoactivation A @
(within duodenum) (within pancreas)
Trypsin i @
Chymotrypsinogen ----- “1““'; ———————— Chymotrypsin
Proelastase -------------- +— -- —; ——————— Elastase
Kallikreinogen -----------‘L----i -------- Kallikrein
Procarboxypeptidase A ---- —+— -- _iv ——————— Carboxypeptidase A
Procarboxypeptidase B ---- _'F -- _i ——————— Carboxypeptidase B
Prophospholipase A2 ------ 1— -- 1— —————— > Phospholipase A2
Procolipase -------------—~---2------> Colipase

Physiology Pathology
(within intestine) (within pancreas)

Pancreatic autodigestion
(Pancreatitis)

Food digestion

Trypsin
CTRC

SPINK1

Chen,Ferec, Annu Rev Genomics Hum genet. 2009
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PRSS1, SPINK1 et genes associes

= Aujourd’hui 15 ans apres la decouverte du gene majeur ;

L’identification de PRSS1, SPINK1 and CTRC a montré que ce sont les trois
genes majeurs impliqués dans la pancréatite chronique.

L’identification de CFTR and CASR comme des génes de suseptibilité

Hereditary pancreatitis ]
= La pancreatite chronique - _ o : ;:
, . Familial chronic pancreatitis ]
représente une maladie complexe Fo
N 19 . Idiopathic chronic pancreatitis O
due a I’interaction entre un nombre I
inconnu de genes et de facteurs Tropical chronic pancreatitis | !
enVironmentaUX.. Alcoholic chronic pancreatitis ?
PRSS1 SPINK1 CTRC CFTR CASR
‘LM Chen J-M, Férec C. 2009.
LV Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 10:63-87

CIN — 04/05/2010



	Diapo 1
	Diapo 2
	Diapo 3
	Diapo 4
	Diapo 5
	Diapo 6
	Diapo 7
	Diapo 8
	Diapo 9
	Diapo 10
	Diapo 11
	Diapo 12
	Diapo 13
	Diapo 14
	Diapo 15
	Diapo 16
	Diapo 17
	Diapo 18
	Diapo 19
	Diapo 20
	Diapo 21
	Diapo 22
	Diapo 23
	Diapo 24

