
Clés de compréhension sur la génétique

Marion MATHIEU, formatrice scientifique

(marion.mathieu@touschercheurs.fr)



hétérozygote

De novo

MecP2

variant

mutation

gène

Faux sens

Non sens

Codon stop
p.(Arg306Pro)

p.(Lys254*)

c.916C>T

Exon

Chromosome

protéine

nucléotides



Organisme

(humain)
>10 000 milliards 

de cellules

Globules rouges

Neurones

Cellules buccales

La cellule, unité de base du vivant

~0,02mm



Lieu de stockage des 

chromosomes / l’ADN 

(Noyau)

Lieu de production de 

l’énergie (mitochondrie)

La cellule, une véritable usine miniature

Membrane extérieure

Lieu de fabrication des protéines

(Réticulum endoplasmique) 



Toutes les cellules de notre organisme contiennent les mêmes 

46 chromosomes ! (sauf les cellules sexuelles)



Chromosomes humains et caryotype

Prélèvement   

de cellules

Mise en culture 

(2-3 semaines)

Caryotype ordonné

(ensemble des chromosomes 

classés)



Le classement des chromosomes repose sur :

• Leur taille

• La position du centromère

• La position des différentes bandes

Bras p (petit)

Bras q (long/queue)



Chromosomes numérotés arbitrairement en fonction de :

leur taille, la position du centromère et le profil de bandes

Paire de chromosomes sexuels

Femme :  Homme :  





Du chromosome à l’ADN



Chromosome = 
long filament d’ADN empaqueté 
sous forme très compacte

Chaque cellule 
(~10-50 µm de diamètre) 
contient l’équivalent d’un long fil 
de ~2 mètres d’ADN.



ADN : notre « plan de construction »

• L’ADN est un « langage » chimique

• 4 « lettres » dans l’ADN : les nucléotides (ou bases) A, T, G, C

ADN 

(Acide DésoxyriboNucléique)



Composition chimique des nucléotides



Chromosome 17

Séquence partielle du chromosome 17

brin 

d'ADN

double hélice 

d'ADN

17q21

ATTGGCTCTTACCACTTGTCCCTCAAAACGACCACCCCATTGACTGGTGGC

GATTGCGTCGACGGAGACGGGGCAAAAGCAAGCTGAACCCGAAAAATAACA

AACACTGGGGCTGAGGGGTGGAACTACGAGTGCGCAGACATGGGCCAGAGC

GCATTTCCCCTGCCCCAGGCAAATTCGGCGCTCACTGCGTCCCCGCAGGCC

ACTGACCTTACAAGACTACTTGCCCCAGACTCCTGGGGCTGGATGGGAATT

GTAGTCTCCCTAAAGAGTTGTACGTATCTTTTTAAGGCCTAGTTTCTGCTT

TCAAAATACGAAAACATAACAACACTCCAGTCCATAACTGTTGACAAGTAC

AAGCGCGCACAGGTCTCCAATCTATCCACTGGATTTCCGTGAGAATTGTGC

CCGCTCTGGTATTGGATGTTCCTCTCCATAAGACTACAGTTTCTAAGGAAC

ACTGTGGCGAAGACCTTTCATTCCGCAACGCATGCTGGAAATAATTATTTC

CCTCCACCCCCCCAACAATCCTTATTACTTATATTTACCGAAACTGGAGAC

CTCCATTAGGGCGGAAAGAGTGGGGGATTGGGACCTCTTCTTACGACTGCT

TTGGACAATAGGTAGCGATTCTGACCTTCGTACAGCAATTACTGTGATGCA

ATAAGCCGCAACTGGAAGAGTAGAGGCTAGAGGGCAGGCACTTTATGGCAA

ACTCAGGTAGAATTCTTCCTCTTCCGTCTCTTTCCTTTTACGTCATCCGGG

GGCAGACTGGGTGGCCAATCCAGAGCCCCGAGAGACGCTTGGCTCTTTCTG

TCCCTCCCATCCTCTGATTGTACCTTGATTTCGTATTCTGAGAGGCTGCTG

CTTAGCGGTAGCCCCTTGGTTTCCGTGGCAACGGAAAAGCGCGGGAATTAC

AGATAAATTAAAACTGCGACTGCGCGGCGTGAGCTCGCTGAGACTTCCTGG

ACGGGGGACAGGCTGTGGGGTTTCTCAGATAACTGGGCCCCTGCGCTCAGG

AGGCCTTCACCCTCTGCTCTGGGTAAAGGTAGTAGAGTCCCGGGAAAGGGA

CAGGGGGCCCAAGTGATGCTCTGGGGTACTGGCGTGGGAGAGTGGATTTCC

GAAGCTGACAGATGGGTATTCTTTGACGGGGGGTAGGGGCGGAACCTGA…

(1000 nucléotides)

Séquence d’ADN

bras long (q)

bras petit (p)

ADN humain : 3 milliards de paires de nucléotides



Notre ADN contient ~22 000 gènes

: portion d’ADN contenant l’information
nécessaire à la fabrication de la protéine 1

: portion d’ADN contenant l’information
nécessaire à la fabrication de la protéine 2



Protéine en cours 
de fabrication

De l’ADN à la protéine



La vision la + simple du gène

ADN

Gène (fait de briques 

élémentaires appelées 

« nucléotides »)

Protéine
(faite de briques 

élémentaires appelées 

« acides aminés »)

instructions pour fabriquer 

la protéine correspondante

Instructions pour fabriquer 

le gâteau correspondant



Gène MeCP2

Gène MecP2 : Xq28

1992 : Identification du gène MecP2

1999 : Mise en évidence de son implication dans le cerveau 

et dans le syndrome de Rett (équipe de Pr Huda Zoghbi au Texas, USA)



Gène MeCP2 (partie codante)

>gi|6959307:168-1628 Homo sapiens methyl CpG binding protein 2 (MECP2) mRNA, 

complete cds 

ATGGTAGCTGGGATGTTAGGGCTCAGGGAAGAAAAGTCAGAAGACCAGGACCTCCAGGGCCTCAAGGACA 

AACCCCTCAAGTTTAAAAAGGTGAAGAAAGATAAGAAAGAAGAGAAAGAGGGCAAGCATGAGCCCGTGCA 

GCCATCAGCCCACCACTCTGCTGAGCCCGCAGAGGCAGGCAAAGCAGAGACATCAGAAGGGTCAGGCTCC 

GCCCCGGCTGTGCCGGAAGCTTCTGCCTCCCCCAAACAGCGGCGCTCCATCATCCGTGACCGGGGACCCA 

TGTATGATGACCCCACCCTGCCTGAAGGCTGGACACGGAAGCTTAAGCAAAGGAAATCTGGCCGCTCTGC 

TGGGAAGTATGATGTGTATTTGATCAATCCCCAGGGAAAAGCCTTTCGCTCTAAAGTGGAGTTGATTGCG 

TACTTCGAAAAGGTAGGCGACACATCCCTGGACCCTAATGATTTTGACTTCACGGTAACTGGGAGAGGGA 

GCCCCTCCCGGCGAGAGCAGAAACCACCTAAGAAGCCCAAATCTCCCAAAGCTCCAGGAACTGGCAGAGG 

CCGGGGACGCCCCAAAGGGAGCGGCACCACGAGACCCAAGGCGGCCACGTCAGAGGGTGTGCAGGTGAAA 

AGGGTCCTGGAGAAAAGTCCTGGGAAGCTCCTTGTCAAGATGCCTTTTCAAACTTCGCCAGGGGGCAAGG 

CTGAGGGGGGTGGGGCCACCACATCCACCCAGGTCATGGTGATCAAACGCCCCGGCAGGAAGCGAAAAGC 

TGAGGCCGACCCTCAGGCCATTCCCAAGAAACGGGGCCGAAAGCCGGGGAGTGTGGTGGCAGCCGCTGCC 

GCCGAGGCCAAAAAGAAAGCCGTGAAGGAGTCTTCTATCCGATCTGTGCAGGAGACCGTACTCCCCATCA 

AGAAGCGCAAGACCCGGGAGACGGTCAGCATCGAGGTCAAGGAAGTGGTGAAGCCCCTGCTGGTGTCCAC 

CCTCGGTGAGAAGAGCGGGAAAGGACTGAAGACCTGTAAGAGCCCTGGGCGGAAAAGCAAGGAGAGCAGC 

CCCAAGGGGCGCAGCAGCAGCGCCTCCTCACCCCCCAAGAAGGAGCACCACCACCATCACCACCACTCAG 

AGTCCCCAAAGGCCCCCGTGCCACTGCTCCCACCCCTGCCCCCACCTCCACCTGAGCCCGAGAGCTCCGA 

GGACCCCACCAGCCCCCCTGAGCCCCAGGACTTGAGCAGCAGCGTCTGCAAAGAGGAGAAGATGCCCAGA 

GGAGGCTCACTGGAGAGCGACGGCTGCCCCAAGGAGCCAGCTAAGACTCAGCCCGCGGTTGCCACCGCCG 

CCACGGCCGCAGAAAAGTACAAACACCGAGGGGAGGGAGAGCGCAAAGACATTGTTTCATCCTCCATGCC 

AAGGCCAAACAGAGAGGAGCCTGTGGACAGCCGGACGCCCGTGACCGAGAGAGTTAGCTGA 



Autres gènes impliqués dans le syndrome de Rett 

• Variant très rare (syndrome de Rett « congénital variant »)

Associé souvent à des mutations dans le gène FOXG1

sur le chromosome 14q13

Associé souvent à des mutations dans le gène CDKL5 

sur le chromosome Xp22.13

• Le syndrome de Rett variant avec épilepsie précoce



Le gène : une vision du + simple … au + complexe !

neurone lymphocytecellule du foie

3 cellules avec le même ADN mais des cellules très différentes !

Description un peu moins élémentaire … en incluant les séquences régulatrices !

Promoteur, « Enhancer », « Silencer » (séquences +/- éloignées de la séquence codante) :

Participent au contrôle de l’expression du gène dans le temps et dans le lieu

Séquence codante Terminateur (FIN)Séquence régulatrice
Séquences régulatrices Séquence codante Séquences régulatrices



Terminateur (FIN)Séquence régulatrice

Exon 1

Intron 1

Exon 4Exon 2 Exon 3

Intron 2 Intron 3

Le gène : une vision du + simple … au + complexe !

Description la plus correcte … en introduisant la notion d’exons/introns

La région « codante » est morcelée en exons et introns.

Fin de la séquence codanteDébut de la séquence codante

Les gènes sont « morcelés » (introns/exons) et les exons ne représentent 

que 1 à 2% du génome.



Le gène MecP2

Gène MecP2 

(Xq28)

… … … … … …

Homo sapiens methyl-CpG binding protein 2 (MECP2), RefSeqGene on chromosome X



Chromosome 17

Séquence mutée

brin 

d'ADN

double hélice d'ADN

17q21

ATTGGCTCTTACCACTTGTCCCTCAAAACGACCACCCCATTGACTGGTGGC

GATTGCGTCGACGGAGACGGGGCAAAAGCAAGCTGAACCCGAAAAATAACA

AACACTGGGGCTGAGGGGTGGAACTACGAGTGCGCAGACATGGGCCAGAGC

GCATTTCCCCTGCCCCAGGCAAATTCGGCGCTCACTGCGTCCCCGCAGGCC

ACTGACCTTACAAGACTACTTGCCCCAGACTCCTGGGGCTGGATGGGAATT

GTAGTCTCCCTAAAGAGTTGTACGTATCTTTTTAAGGCCTAGTTTCTGCTT

TCAAAATACGAAAACATAACAACACTCCAGTCCATAACTGTTGACAAGTAC

AAGCGCGCACAGGTCTCCAATCTATCCACTGGATTTCCGTGAGAATTGTGC

CCGCTCTGGTATTGGATGTTCCTCTCCATAAGACTACAGTTTCTAAGGAAC

ACTGTGGCGAAGACCTTTCATTCCGCAACGCATGCTGGAAATAATTATTTC

CCTCCACCCCCCCAACAATCGTTATTACTTATATTTACCGAAACTGGAGAC

CTCCATTAGGGCGGAAAGAGTGGGGGATTGGGACCTCTTCTTACGACTGCT

TTGGACAATAGGTAGCGATTCTGACCTTCGTACAGCAATTACTGTGATGCA

ATAAGCCGCAACTGGAAGAGTAGAGGCTAGAGGGCAGGCACTTTATGGCAA

ACTCAGGTAGAATTCTTCCTCTTCCGTCTCTTTCCTTTTACGTCATCCGGG

GGCAGACTGGGTGGCCAATCCAGAGCCCCGAGAGACGCTTGGCTCTTTCTG

TCCCTCCCATCCTCTGATTGTACCTTGATTTCGTATTCTGAGAGGCTGCTG

CTTAGCGGTAGCCCCTTGGTTTCCGTGGCAACGGAAAAGCGCGGGAATTAC

AGATAAATTAAAACTGCGACTGCGCGGCGTGAGCTCGCTGAGACTTCCTGG

ACGGGGGACAGGCTGTGGGGTTTCTCAGATAACTGGGCCCCTGCGCTCAGG

AGGCCTTCACCCTCTGCTCTGGGTAAAGGTAGTAGAGTCCCGGGAAAGGGA

CAGGGGGCCCAAGTGATGCTCTGGGGTACTGGCGTGGGAGAGTGGATTTCC

GAAGCTGACAGATGGGTATTCTTTGACGGGGGGTAGGGGCGGAACCTGA…

Mutation : modification de la séquence d’ADN



ADN muté Gène muté Protéine mutée

Instructions pour fabriquer 

la protéine correspondante

Instructions pour fabriquer 

le gâteau correspondant



Différents types de variations de séquences d’ADN
(ce qu’on appelle « mutation » ou « variant pathogène »)

ATCCTTGGATGTTCATCAGTT

ATCCTTGGAAGTTCATCAGTT

Séquence de référence

Mutation ponctuelle

« Petite » délétion

« Petite » insertion

ATCCTTGGA___TCATCAGTT

ATCCTTGGAGCTGTTCATCAGTT

1 « lettre » ≠

- 3 « lettres »

+ 2 « lettres »

Mutation faux sens

(au niveau de la protéine : remplace un 

acide aminé par un autre) 

« missense mutation » en anglais

Mutation non sens

(au niveau de la protéine : remplace un acide 

aminé par un signal STOP => protéine tronquée) 

« nonsense mutation » en anglais



Variations de séquences d’ADN (suite) :
 variants de structure (souvent variation > 1000 paires de bases)

Grosse délétion Grosse insertion

Inversion

Duplication

Variation du nombre de copies, CNV 
(copy number variation) 

Translocation

Variants de structure : 



Protéine Z normale

3. Protéine tronquée 4. Pas de protéine

1. Pas d’effet

Impact d’une mutation d’un gène 

sur la protéine correspondante

Pas de règle toute faite permettant de prédire la « gravité » d’une mutation !
Il faut regarder au cas par cas ce que ça change au niveau de la protéine (composition en acides aminés) et de ses fonctions 

2. Protéine différente

Mutation 

du gène Z



Le code génétique 
comment passer d’une séquence de nucléotides 
(gène) à une séquence d’acides aminés (protéine)



ENST00000453960.6: c.916C>T

Pathogène

ChrX(GRCh38): g.154030948G>A

De novo

Hétérozygote = retrouvée sur une seule des 2 copies du gène MecP2 

(= mutation présente sur un seul des 2 chromosomes X)

De novo = Mutation apparue accidentellement chez cette personne fille 

mais présente chez aucun des 2 parents

Pathogène = Va impacter le bon fonctionnement de 

la protéine MecP2 et donner des symptômes

Ce que ça change au 

niveau de la protéine 

Ce que ça change au niveau du gène (=de l’ADN) MecP2

Et si on applique cela à une feuille de rendu de diagnostic génétique

MECP2

Hétérozygote

p.(Arg306*) 



Quelles sont les fonctions de la protéine MecP2 ?

• Contrôle/régule transcriptionnelle de l’expression de nombreux gènes (= la fabrication de nombreuses 

protéines)

• Rôle dans la maturation des neurones

Quelles sont les particularités du gène MecP2 et de la protéine MecP2 ?

• Gène situé sur le chromosome X => mécanisme d’inactivation du chromosome X chez les femmes



Un cas particulier avec le chromosome X :

Inactivation d’un chromosome X chez les femelles mammifères

X1 X2

Actif

Inactif X1

X1 X1 X1

X1 X1

X2

X2 X2 X2

X2 X2

L’inactivation d’un des 2 chromosomes X se fait au hasard, 

de telle sorte que l’X1 est actif dans environ la moitié des cellules.

Cellules dans chaque tissu 



MECP2 muté

X2X1

MECP2

X2X1

X2X1

: inactivé

Inactivation du chromosome X et application au syndrome de Rett

=> % cellules avec MecP2 muté inactivé va jouer un rôle sur les symptômes observés  



Quelles sont les fonctions de la protéine MecP2 ?

• Contrôle/régule transcriptionnelle de l’expression de nombreux gènes (= la fabrication de nombreuses 

protéines)

• Rôle dans la maturation des neurones

Quelles sont les particularités du gène MecP2 et de la protéine MecP2 ?

• Gène situé sur le chromosome X => mécanisme d’inactivation du chromosome X chez les femmes

• Le dosage de la protéine Mecp2 est essentiel (pas assez de protéine, ce n’est pas bon … mais trop de 

protéine, ce n’est pas bon non plus !).



Merci pour votre attention !  Marion (marion.mathieu@touschercheurs.fr)

Stage 2 Stage 3 Stage 4

Stage 5

Stage 6 Stage 7 Stage 8

Stage 9

Stage 10
Stage 11

Stage 12 Stage 14Stage 13
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