La pancreatite chronique héréditaire
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Le génie génétigue

James WATSON
Nobel 1962
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| es chromosomes humains

Caryotype d’ un garcon
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Single Nucleotide Polymorphisms
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Single Nucleotide Polymorphisms

= La carte de la séguence du génome humain contient
1.42 millions de SNPs

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

= 20 000 genes
= 7000 genes responsables de maladie

= 3000 genes clonés a ce jour

= 3 % du genome est codant
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Le génie génétique

= L avenement du génie génétique
s Compréhension des maladies
= Ameélioration du traitement
= Prévention des maladies

= La découverte de I’ ADN
= Travaux d’ Avery (1944)
= Double helice (Watson /Crick 1953)

James Watson et Francis Crick. Double hélice de | ’ADN

Découverte de la structure de | ’"ADN
en 1953
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Génétique des pancreatites chroniques
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""An exceptional genealogy for hereditary
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chronic pancreatitis"

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




Maladie récessive

Allele muté
]|

Alléle
Non muté
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Maladie dominante
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Maladie liée au sexe

Allele muté

3

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

Genes ;

Protéines : &.

Fonction FNn Fo'rjg’tion Fo’ry;’ti0n
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|dentification d’ une mutation

Prélevement

. Amplification par PCR Identification des types
sanguin

de mutations
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Découverte du gene de la Pancreatite

2. Cartographie

Gene de la
Pancréatite
Héréditaire

3. Mutation 4. Mécanisme

ccaccaccagtcaggcac
actctaccaccATGAA
TCCACTCCTGAT
CCTTACCTTTGT

GG/ACAGCTGC

T Cgtaoagtatcatgccct
gcctcaggcecccaaccac | \
cceeecgttectggecga Trypsinogene

Mutation dans Physi holodi
le trypsinogéne ysiopathologie
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Génetigue des pancreatites chroniques

Antizorotease Rrotease




De la pancreatite héréeditaire a la pancréatique chronique

Génotypes Pancréatite Héréditaire (76 familles)

Autres (PRSS1)
4%

TRIPLI_PRSS1
8%
p.R122H (PRSS1)
24%
INK1)

NEGATIF
53%

Autres (SPINK1)
3%

delE1 (SP

1% p.N34S (SPINK1)
7%
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PRSS1, SPINKL1 et les autres genes

= Les genes impliqués
dans la vole de
I'activation prématurée
du trypsinogene :

= forte penetrance:
PRSS1

s Pénétrance
intermédiaire: SPINK1

s Pénétrance
faible:CTRC
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Trypsinogen b Trypsinogen

Enteropeptidase
(within duodenum)

Trypsi

in SPINK1

Autoactivation @ Trypsin
(within pancreas) CTRC

Chymotrypsinogen ------------2-------> Chymotrypsin
Proelastase -------------- +— ---! ------- Elastase
Kallikreinogen -----------{---* -------- Kallikrein
Procarboxypeptidase A ---- —+— -- —'!' ——————— Carboxypeptidase A
Procarboxypeptidase B ---- -+- -- -* ------- Carboxypeptidase B
Prophospholipase A2 ------ *————{ —————— > Phospholipase A2
Procolipase -------------- * ———‘! ———————— Colipase

Physiology
(within intestin

Pathology
e) (within pancreas)

Food digestion

Pancreatic autodigestion
(Pancreatitis)

Chen et al., Annu Rev Genomics Hum genet. 2009
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Geénetique des pancreatites

Family FON Family CHA

| ppa e

&4’ N “ é
275 274 307 306
wiiwt WitTRI wtTRI wiiwt
o O Y
1449 308
WUTRI wtTRI

= fexte

CIN — 04/05/2010



les genes impliques ,les differents mécanismes..

Positional
cloning

Candidate gene
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Geénetique des pancreatites

Que peut on attendre de la génétique :
-une aide au diagnostic
-1’1dentification des genes responsables de 1a maladie
-la compréhension des mécanismes sous jacents

- déefinir des strategies therapeutiques
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