Heéeredités:

et autres....

Hélene Dollfus
Service de génétique clinigue
Fédération de Génétique
HUS




Dents et génétique

* Atteinte isolée
o Atteinte syndromique

e Le dentiste le généticien

Interactions nombreuses:
Prise en charge des familles
Conseil génétique
Recherche




Les modes de transmission
o Héredité autosomique dominante
— Description — Expressivité — Pénétrance- Néomutations

Héredité autosomique recessive:
- Description — consanguinité - pseudodominance

Heéredité liee a I'X

— Description : récessive et dominante
— Lyonisation

redité digénique —triallélique
dité mitochondriale

dité multifactorielle




Modes de transmission

o Herédité polygenique:
— Digénisme
— Triallélisme
o Heredité multifactorielle
e Héréedité mitochondriale




Rappels

e Hérédité = hérédité
—heéerédité

Gregor Mendel: 1822-1884

e Transmission d’'une maladie génétique due
a une mutation (ou deux) dams




Rappels généraux

o Cellules somatique diploidét chromosomes
* Répartition er?3 paires

(une paire= un chromosome paternel et un
chromosome maternel)

paires d:

e 1 paire de chromosomes sexuels (XX femme; XY
homme)

e Gamete: génome




) Cellule

Chromatine
enroulée

Double halice
d"ADN

Chromosome

Protéine




eChromosome divisé en

*Les genes qui occupent

loci homologues sont des

Mutation= variation
(silencieuse ou morbide)

les genes alleles occupent le méme Iocus

'sur chacun des deux
- autosomes homologués’




Rappels généraux sur les modes
de transmission

s'ils sont différents,
_ ~ ] ) s'ils sont identiques, les sujets sont hétérozygotes
e e T o les sujets sont homozygotes
3 : o S i 3 pour le géne en question i
Ies génes alléles occupent le méme locus si les deux genes sont codominants,
: L7 eSUr chacun des deux phénotype a caractere intermédiaire

ou a caracteres juxtaposés

- autosomes homologués
o B si - dominant et e récessif, phénotype

phénotype phenotype

Les genes alleles Alleles differents=
Occupent le méme locus Hétérozygotes

Alleles identiques=
homozygotes




Rappels

Génotype constitution genétique de

I'individu

Phénotypecaracteres observes en
genétiqgue humaine

Phénotype : pathologigue ou non

Phénotype peut apparaitre au cours de la vie




Expression de certains genes peut se limiter
a un organe exemple: dents —oreilles —yeux

Maladie touche de nombreux organes

Ex:NF1ouSTB
Effet pledtropigue du gene




Sclérose tubéreuse de
Bourneville

Brain tumors
Mental retardation
Fibrous plaque of f Seizures
Facial angiofibromas Retinal hamartoma
Gingival fibroma
Enamel pits

Polygonal macule

>ulmonary cysts

Rhabdomyoma

Ash-leaf macules
Angiomyolipoma

Shagreen patch

—— Phalangeal cysts

Café au lait macule

Confetti macules




clérose tubéreuse de Bourneville




e Genes impligués sur les autosomes

e Caractere manifeste chez un sujet porteur
du gene pathologique (allele mute) a I'etat
hétérozygote

e Allele muté est dominant sur I’ allele

s'ils sont différents,

(( S a u V ag e )) les suetisom heiygotes

si les deux genes sont codominants,
phénotype a caractére intermédiaire
ou a caracteres juxtaposés
si - dominant et e récessif, phénotype




eTransmission « » sur plusieurs genérations
Les sont atteints avec la méme fréguence

*Un sujet porteur d’un allele dominamt de
transmettre I'affection a sa descendance (quelgti¢essexe)

signe I'heredite
autosomique




pere malade mere saine
hétérozygote homozygote

gargons ou filles gargons ou filles
malades hétérozygotes sains homozygotes
50 % 50 %

Héredité autosomique dominante




Exemples de maladies

autosomigues dominantes

Maladie deMarfan
Achondroplasidmutation FGFR3)
Choree de Huntingtonmaladie neurodégénrative

de I'adulte

PhacomatosedNF1, sclérose tubéreuse de
Bourneville

Predispositiora des formes familiales de cancer
(ex: cancer du sein BRCAL, rétinoblastome)




Heéerédité dominante:PENETRANCE

Probabilité qu’un gene puisse avoir une expressi@motypique
Si la frequence d’expression du phéenotype estimfég a 100%:
la pénétrance est réduite

Un sujet apparemment sain peut transmettre la mealad

K« »

hérédité autosomique dominante pénétrance réduite




Hérédité autosomiqgue dominante:
Pénétrance

« Pourcentage du nombre d’individus porteurs d’un
genotype donné qui sont en fait atteints

 Pénetrance de 80% = sujet porteur a 80% de rdgte

malade
* Interaction de l'allele morbide avec des genes
modificateurs ou des facteurs d’environnement

e Pénétrance peut varier en raison d’autres
parametres: exemple2lGE ou le




Hérédité autosomique dominante:

Degré d’intensité des manifestations morbides en
rapport avec un trait héreditaire autosomique
dominant

Manifestation du phénotype varie chez les
individus ayant le méme génotype = variabilité
d’expressivite

Expressivité variable en intrafamilial ou en
interfamilial

Expressivité: age d’apparition, signes cliniques,
gravitée




Héréditée autosomique
dominante: expressivite

 Exemples nombreux:
Maladies du tissu conjonctif

(Marfan, Stickler....)
Phacomatoses

(NF1, VHL, STB)
Maladies neurologiques
(myotonie de Steinert)
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Neurofibromatose de type 1

% *

NF1=
maladie de Von recklinghausen




Neurofibromatose de type 1
Patient 1

Taches café au lait Nodules de Lisch




Neurofibromatose de type 1
Patient 2

Neurofibromes cutanés

Gliomes des voies optiques




Hérédité dominante: mutation
réecente ou

o Sujet atteint d'une maladie dominante mais les
deux parents sont sains et non porteurs de la
mutation

« Apparition de l'allele muté dans I'un des gametes
parentaux: mutation de novo ou heomutation

 Pour la descendance du sujet atteint: herédité AD
(50% de risque de transmission)







Hérédité dominants

e Pour certaines maladies dominantes la
proportion de néomutations est elevée

 Neomutations liees a un age paternel eleve

 Exemple: Achondroplasie —NF1 —syndrome
d’Apert

Achondroplasie

FGER3 Syndrome d’Apert

FGFR2




Mosaiques germinales

igprésence d’'une
gmelange de
cellules porteuses de la mutation et de cellules
sauvages)

Un parent porteur d’'une mosaique peut
transmettre la mutation a sa descendance

Bien qu’il n'exprime pas la maladie si les celklile
somatiques ne portent pas la mutation.

Des peuvent avolir um
et un risque de (difference avec
la néomutation)

Transmission ressemble a une récessive

Exemples: NF1 — ostéogénese imparfaite
achondroplasie




Hérédité autosomiqgue dominante

* Un sujet atteint a généralement un parent
atteint

 Neomutatiorgerminale

e Saut de géeneération liee a une
pénetrancencomplete

» Expressivitdaible non détectée chez le
parent




|| y a anticipation quand I'age d’apparition de la
maladie est de plus en plus précoce au cours de
genération successives

Exemple: chorée de Huntington o
(cas particulier de la transmission de la

mutation (mécanisme répétition de triplets avec
allongement) d’un femme prémutee a son enfant

avec forme précoce et grave )

Maladie de Steinert




Exemples de pathologies AD
avec participation dentaire







Syndrome de Rieger

Autosomique dominant
Variabilité d’expressivité
1° Atteinte oculaire

2° Atteinte ombilicale

3° Dysmorphie faciale

4° Atteinte dentaire: hypodontie
(supérieure en particulier)




Ameélogénese imparfaite




Oligodontie:
Gene MSX1




L'allele muté responsable de la maladie est
recessif sur I'allele sauvage.

_es hétéerozygotes sont sains

_es homozygotes sont malades

_es deux sexes sont atteints avec une
frequence égale

Les deux parents sont sains mais
hétérozygotes




Dans une famille, les sujets atteints sont de
a méme fratrie:

Héredité : répartition dite k >

Exces d’'unions consanguines chez les
parents de sujets atteints

Un couple d’hétérozygotes a un risque de
25% d’avoir un enfant atteint a chaque

grossesse




Héredité autosomique RECESSIVE










Héredité autosomique récessive: pseudodomina




Hérédité autosomigque recessive

exemples
 Mucoviscidose (gene CFTR chr 7)

e Reétinopathies pigmentaires
 Maladies du métabolisme (phénylcétonurie)




Hérédité autosomique recessive

e Union entresujets apparent&ntre deux individus
ayant au moinsin ancétre commun

* Risque plus grand pour le couple d’avoir recu un
allele identigue et d’avoir des enfants
homozygotes

» Coefficient de consanguinit@robabilite que les
enfants recoivent le méme allele




Hérédité autosomique recessive

e Tous les modes de transmission nfsis++

-lexemple:
/00 mutations pour CFTR

e Individu avec deux mutations difi:

uphénotype identigue
avec mutations dans des genes différents







e Hereditérécessivdiée a I'X

e Héréditédominantdiée a I'X




Allele morbide se comporte comme un
caractere récessif

Lesfemmes héterozygote® sont pas

atteintes mais peuvent transmettre la
maladie

= conductricesle la maladie
Sujets masculins sohemizygotexXY
(une seule copie du gene)







Hérédité récessive liée a I'X

e Seuls les garcons sont atteints

e Les sujets atteints se retrouvent uniquement
dans la lignée maternelle

e Pas de sujet atteint dans la lignée paternelle

de transmission d’un pere a son







Hérédité récessive liée a I'X

Risques de récurrence:
Pour une femme conductrice:

Pour un homme atteint:

Néomutations possibles




Exemples
Dystrophie musculaire de Duchenne

Hémophilie A (Xqg27) (facteur VIII)
Rétinopathies pigmentaires
Albinisme oculaire pur
Daltonisme (Xqg27)




Inactivation de I'X
Dans chaque cellule somatiques des femmes:

Ceux portés par I'autre chromosome X sont
pratiquement tous inactives

L’ inactivation d’'un des chromosome X se fait a
un stade précoce de I'embryogénese

Phénomene de Igonisation




 Chez une femme héetérozygote pour une RLX

* L’Inactivation peut toucher soit le chromosome
porteur de I'allele sain ou le chromosome porteur

de l'allele muté

La repartition aléatoire des X actifs dans toss le
tissus => variabilité d’expression de I'allele muté
=> anomalies biologiques voire cliniqgues chez
une conductrice







Détection des femmes héterozygotes

Dépistage important pour le consell
genétique voire le diagnostic prenatal.

Signes cliniques a minima ( Exp RP!)

Signes biologigues a minima:
— CPK (myopathie)

— Facteur VIII (hémophilie)
Biologie moléculaiire




Syndrome de Nance-Horan

Anomalies dentaires

Cataracte congénitale et microphtalmie
Héredite récessive liee a I'X

Signes chez les femmes hétéerozygotes




Femme hétérozygote:
Atteinte dentaires et oculaire

Homme atteint: dents en tourne-vis:
encoches dentaires




Maladie de Lesch-Nyhan

Déficit en hypoxanthine-guanine phosphoribosyltfarase
Hyperuricémie

Déficit de croissance- spasticité

Retard psycho-moteur

Automutilations

Signes biochimiques chez les hétérozygotes
Néomutations frequentes




Hérédité dominante liée a I'X

 Allele morbide sur I'’X se comporte comme
un allele dominant

* Manifeste chez les garcons hémizygotes et
filles hétérozygotes (a un moindre degre)




Les deux sexes peuvent étre touchés par la
maladie

Les filles hétérozygotes sont moins séverement
toucheées que les garcons

Les femmes atteints ont 50% de risque de
transmettre la maladie aux enfants des deux sexes

Pour un homme atteint :

toutes ses filles sont porteuses du gene mutéit |l
JAMAIS de fils atteint

e La peneétrance peut étre incomplete et
I'expressivité variable

 Exemple: (mutation instable FMR1)
« Déficit en ornithine transcarbamylase (OCT)




Incontinentia Pigmenti:
Dominant lié a I'X
Létal garcon




Hérédités non mendéliennes

Mitochondriale

Digénigue
Trialléligue
Polygénique
Multifactorielle




ADN mitochondrial (Wallace, 1989)
ADN propre, circulaire
Plusieurs copies par mitochondries

Plusieurs milliers par

cellule

o Hétéroplasmie
(proportion

d’ADN muté/normal)




Heredité Mitochondriale

DN mitochondrial (Wallace, 1989)
DN propre, circulaire

usieurs copies par mitochondries
usieurs milliers par cellule

Hétéroplasmie (proportion d’ADN
muté/normal)




Heredité Mitochondriale







Hae Il restriction enzyme polymorphism
in mitochondrial DHA (16.4kb)




Héredites digénique -trialleliques

Héredité digéniques, mutations dans deux genesreifts:
Concerne deux alleles

Héredité triallelique: trois alleles sur deux genes

L




Hérédité polygénique
Multifactorielle

« Applicable a beaucoup de champs de la
medecine

 Exemple: fentes labio-palatines




Risque de récurrence si pas
d’antécédents familiaux: 3% a 5%




Toujours eliminer une forme
syndromique

 Exemple: syndrome de stickler: AD

Atteintes OPH, ORL, FLP + micrognathisme




Importance des signes cliniques

e Voir sl manifestations dentaires isolées
e Manifestations dentaires + autres chose:
e Syndrome 7?7?77







Hypotelorism and

« the face predicts
the brain »




Notion de I'hétérogenéite
génétique

 Un méme phénotype peut correspondre a
plusieurs genotypes :

« Agénesies dentaires isolées

e Mutations PAX 9 et MSX1




Hétérogenéite genétique

* Un phénotype et plusieurs modes de
transmission

e EX:

e AR, AD, Récessif lieé a I'X




Cas clinique

 Un homme avec une amélogénese
iImparfaite.

e Quels risques pour sa descendance???




Applications pratiques
Consell génétque
Importance de la clinique
Importance de I'histoire familiale

Diagnostic moléculaire?
Conséquences du diagnostic???
DPN

DPI




