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La cellule, unite de base du vivant

Globules rouges

Organisme
(humain)

>10 000 milliards
de cellules



La cellule, une veritable usine miniature

Lieu de production de
I’énergie (mitochondrie)

Lieu de stockage des
chromosomes/ ’ADN
(Noyau)

Membrane extérieure

Lieu de fabrication des protéines
(Réticulum endoplasmique)



Toutes les cellules de notre organisme contiennent les mémes

46 chromosomes ! (sauf les cellules sexuelles)
000000

Etre humain composé de Chaque noyau contient Paire de chromosomes.
milliards de cellules, ayant 46 chromosomes
toutes un noyau. (23 paires).




Chromosomes humains et caryotype

Mise en culture

--?‘-----------------

a5 © / (2-3 semaines)

Préelevement
de cellules

Caryotype ordonné
(ensemble des chromosomes
classés)




Le classement des chromosomes repose sur :
[ 000

e Leur taille Bras p (petit

* La position du centromere

Bras q (long/queue)

* La position des difféerentes bandes

U



Chromosomes numerotes arbitrairement en fonction de :
leur taille, la position du centromere et le profil de bandes
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Observation microscopique de la paire n°23 des chromosomes humains (x12 000)




Du chromosome a TADN



Fibres de chromatine (constituées
de pucléosomes empaquetés)

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

Chaque cellule

(~10-50 pm de diametre)
contient I'équivalent d’un long fil
de ~2 metres d’ADN.




ADN : notre « plan de construction »

* UADN est un « langage » chimique
* 4 « lettres » dans I" ADN : les nucléotides (ou bases) A, T, G, C

E adénine
| | ) thymine
E: cytosine
|G | guanine




Composition chimique des nucleotides
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Séquence d’ADN r Chromosome 17

000000 "
double hélice . :
Séquence partielle du chromosome |7

b , d'ADN
ras petit (P) < [ATTGGCTCTTACCACTTGTCCCTCAAAACGACCACCCCATTGACTGGTGGC
N GATTGCGTCGACGGAGACGGGGCAAAAGCAAGCTGAACCCGAAAAATAACA
\§ AACACTGGGGCTGAGGGGTGGAACTACGAGTGCGCAGACATGGGCCAGAGC
’) GCATTTCCCCTGCCCCAGGCAAATTCGGCGCTCACTGCGTCCCCGCAGGCC
ACTGACCTTACAAGACTACTTGCCCCAGACTCCTGGGGCTGGATGGGAATT

. GTAGTCTCCCTAAAGAGTTGTACGTATCTTTTTAAGGCCTAGTTTCTGCTT
brin TCAAAATACGAAAACATAACAACACTCCAGTCCATAACTGTTGACAAGTAC
d'AD N AAGCGCGCACAGGTCTCCAATCTATCCACTGGATTTCCGTGAGAATTGTGC
Q CCGCTCTGGTATTGGATGTTCCTCTCCATAAGACTACAGTTTCTAAGGAAC

b

Y
[

ACTGTGGCGAAGACCTTTCATTCCGCAACGCATGCTGGAAATAATTATTTC
’/ CCTCCACCCCCCCAACAATCCTTATTACTTATATTTACCGAAACTGGAGAC
: CTCCATTAGGGCGGAAAGAGTGGGGGATTGGGACCTCTTCTTACGACTGCT
3 TTGGACAATAGGTAGCGATTCTGACCTTCGTACAGCAATTACTGTGATGCA
ATAAGCCGCAACTGGAAGAGTAGAGGCTAGAGGGCAGGCACTTTATGGCAA
ACTCAGGTAGAATTCTTCCTCTTCCGTCTCTTTCCTTTTACGTCATCCGGG

C GGCAGACTGGGTGGCCAATCCAGAGCCCCGAGAGACGCTTGGCTCTTTCTG
p | TCCCTCCCATCCTCTGATTGTACCTTGATTTCGTATTCTGAGAGGCTGCTG
CTTAGCGGTAGCCCCTTGGTTTCCGTGGCAACGGAAAAGCGCGGGAATTAC
bras Iong (q) N AGATAAATTAAAACTGCGACTGCGCGGCGTGAGCTCGCTGAGACTTCCTGG
\\ ACGGGGGACAGGCTGTGGGGTTTCTCAGATAACTGGGCCCCTGCGCTCAGG

’) AGGCCTTCACCCTCTGCTCTGGGTAAAGGTAGTAGAGTCCCGGGAAAGGGA

CAGGGGGCCCAAGTGATGCTCTGGGGTACTGGCGTGGGAGAGTGGATTTCC
GAAGCTGACAGATGGGTATTCTTTGACGGGGGGTAGGGGCGGAACCTGA...

(1000 nucléotides)

\ ADN humain : 3 milliards de paires de nucléotides




Notre ADN contient ~22 000 genes

> Geéne 1 : portion d’ADN contenant I'information
- nécessaire a la fabrication de la protéine 1
> Géne 2 : portion d’/ADN contenant I'information
B nécessaire a la fabrication de la protéine 2



De 'ADN a la protéine

TRANSCRIPTION
Copie dADN en ARNm

ADN ARNm

NOYAU

TRADUCTION
Décodage de 'ARNm en protéine

Protéine en cours

(‘i de fabrication
. e
ARNm .

- g

RIBOSOME PROTEINE
(machinerie de fabrication {chaine d'acides

des protéine) aminés)



La vision la + simple du gene

Gene (fait de briques
elémentaires appelées
« nucléotides »)
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Gene MeCP2
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1992 : Identification du gene 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)

J_ Géne MecP2 : Xq28



Gene MeCP2 (partie codante)

>g1|6959307:168-1628 Homo sapiens methyl CpG binding protein 2 (MECP2)
complete cds
ATGGTAGCTGGGATGTTAGGGCTCAGGGAAGAAAAGTCAGAAGACCAGGACCTCCAGGGCCTCAAGGACA
AACCCCTCAAGTTTAAAAAGGTGAAGAAAGATAAGAAAGAAGAGAAAGAGGGCAAGCATGAGCCCGTGCA
GCCATCAGCCCACCACTCTGCTGAGCCCGCAGAGGCAGGCAAAGCAGAGACATCAGAAGGGTCAGGCTCC
GCCCCGGCTGTGCCGGAAGCTTCTGCCTCCCCCAAACAGCGGCGCTCCATCATCCGTGACCGGGGACCCA
TGTATGATGACCCCACCCTGCCTGAAGGCTGGACACGGAAGCTTAAGCAAAGGAAATCTGGCCGCTCTGC
TGGGAAGTATGATGTGTATTTGATCAATCCCCAGGGAAAAGCCTTTCGCTCTAAAGTGGAGTTGATTGCG
TACTTCGAAAAGGTAGGCGACACATCCCTGGACCCTAATGATTTTGACTTCACGGTAACTGGGAGAGGGA
GCCCCTCCCGGCGAGAGCAGAAACCACCTAAGAAGCCCAAATCTCCCAAAGCTCCAGGAACTGGCAGAGG
CCGGGGACGCCCCAAAGGGAGCGGCACCACGAGACCCAAGGCGGCCACGTCAGAGGGTGTGCAGGTGAAA
AGGGTCCTGGAGAAAAGTCCTGGGAAGCTCCTTGTCAAGATGCCTTTTCAAACTTCGCCAGGGGGCAAGG
CTGAGGGGGGTGGGGCCACCACATCCACCCAGGTCATGGTGATCAAACGCCCCGGCAGGAAGCGAAAAGC
TGAGGCCGACCCTCAGGCCATTCCCAAGAAACGGGGCCGAAAGCCGGGGAGTGTGGTGGCAGCCGCTGLC
GCCGAGGCCAAAAAGAAAGCCGTGAAGGAGTCTTCTATCCGATCTGTGCAGGAGACCGTACTCCCCATCA
AGAAGCGCAAGACCCGGGAGACGGTCAGCATCGAGGTCAAGGAAGTGGTGAAGCCCCTGCTGGTGTCCAC
CCTCGGTGAGAAGAGCGGGAAAGGACTGAAGACCTGTAAGAGCCCTGGGCGGAAAAGCAAGGAGAGCAGC
CCCAAGGGGCGCAGCAGCAGCGCCTCCTCACCCCCCAAGAAGGAGCACCACCACCATCACCACCACTCAG
AGTCCCCAAAGGCCCCCGTGCCACTGCTCCCACCCCTGCCCCCACCTCCACCTGAGCCCGAGAGCTCCGA
GGACCCCACCAGCCCCCCTGAGCCCCAGGACTTGAGCAGCAGCGTCTGCAAAGAGGAGAAGATGCCCAGA
GGAGGCTCACTGGAGAGCGACGGCTGCCCCAAGGAGCCAGCTAAGACTCAGCCCGCGGTTGCCACCGCCG
CCACGGCCGCAGAAAAGTACAAACACCGAGGGGAGGGAGAGCGCAAAGACATTGTTTCATCCTCCATGCC
AAGGCCAAACAGAGAGGAGCCTGTGGACAGCCGGACGCCCGTGACCGAGAGAGTTAGCTGA

mRNA,



Autres genes impliqués dans le syndrome de Rett

* Le syndrome de Rett variant avec epilepsie precoce

Associé souvent a des mutations dans le gene CDKL5
sur le chromosome Xp22.13

Ideogran

Rp22.3

Hp22.2
Ap22.1

HWR2l
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i3t i
EiE
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w22

73

w25

ma2E

2T

mq2G

* Variant tres rare (syndrome de Rett « congenital variant »)

Associé souvent a des mutations dans le gene FOXG/
sur le chromosome 14ql3

Ideogran

14p 15

14piz2 —
14p11.2
ettt -
14q11.2

14912
14413 <

14421
14422
14423
14924

149351

14932



Le gene : une vision du + simple ... au + complexe !

neurone cellule du foie lymphocyte

— 3 cellules avec le méme ADN mais des cellules tres differentes !

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

Séquences régulatrices Séquence codante

4
X4

Promoteur, « Enhancer », « Silencer » (séquences +/- éloignées de la séquence codante) :
Participent au contrdle de 'expression du gene dans le temps et dans le lieu



Le gene : une vision du + simple ... au + complexe !
000000

Description la plus correcte ... en introduisant la notion d’exons/introns
La region « codante » est morcelée en exons et introns.

, , ) Intron 1 Intron 2 Intron 3
Séquence regulatrice 7 ) —37 Terminateur (FIN)

? Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 1‘
| |
| 1
: 1

Début de la séquence codante Fin de la séquence codante

Les genes sont « morcelés » (introns/exons) et les exons ne représentent
que | a 2% du génome.



APZ2.3

P
APZ2.1

wp2l
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Le gene MecP2

gi Gene Me:

(Xq28)

1
61
121
181
241
301
36l
421
481
241
601
661

121741
121801
121861
121921
121981
122041
122101
122161
122221
122281

gocgggaggat
tctcaaaaca
totatacaga
caacatggat
tactgtaaaa
tggaagggtyg
tocagtttggg
tgaatagact
coctaaagagyg
ctgaagtooo
gactttocac
atggtcactyg

agggctgggyg
tttcaggaca
cgtggggcgyg
ttococggoagyg
cogggooctoc
coogooogay
ctococoggeog
gcgggoocogyg
gaagtgagtc
aggeocococggoe

ttettgagee
adcaaacaaa
cgatggaata
gacccttgag
tteccacttat
ggtgccaggy
aagatgaaca
Adaaaccacc
tococcteoctge
ctoctoggact
coctggotgoo
tococctgttct

Cagcagoaac
coctaaggaga
gcaggcagyy
googoocagyg
gocctgooct
cgagcococggy
cogggegocc
goacocgococ
agtgtocgeg
aggtoococgge

tgggaggttyg
tcaacaaaca
tgattcacceo
gacattgocto
atgaagggce
gotggggggt
agttoctgogyg
aagtgocttt
agaaagacct
goatocctgoo
agcagcatgyg
gtggatgaga

goatacacte
ctgaatggct
ctococtggtaa
agoctttogga
ctgtcococaa
aggoccgateg
cogtgtgace
ttcogoocooyg
gaccoggooyg

coggcggcdy

agooctgeagt
tcaacggatyg
ttaaaaagaa
agtgaaatga
tagagtggte
ggggagttygg
ctggatggtg
cttocctctta
cocctgatgge
toctgtggcag
tgtgtgocoo
tgooctgaggt

acggectgtgg
caaggctgcot
cagococctgoa
aggocoggoc
cgcocgggage
cogotogogg
cagogogogg
cogggegtog
goccaggooo
cageoc

gagotctgat
attagctaca
atgaagtttyg
gocagtcaca
aaatccatag

ggttgaacgg
gtgatggetyg
tttgttttta
cttggeecttyg
tgottcaget
goactocottyg
gggttcaaag

cgggeagogt
gocgtgtgoa
ggccgoagtyg
coggoccott
cgoocgttogt
aaccogoogyg
cogoggogog
cacgaggoog
gogooogooyg

gqgcaagachtyg
caaattgtgg
acacatgotc
ggagggtaaa
agacagacaqg
ggoccagaget
cacagcacoqg
gggoctaact
gqgoccctget
gggaccoctt
goaagatgga
tatagatcotyg

toctoggeoata

gggggctaga
gagagcaggy
toccgagoage
cotocagago
gaccogggeoc
caagatggeoyg
gotogaaggy
cggoocctgag

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



Mutation : modification de la sequence d’ADN

Chromosome |7

double hélice dADN

.

Séquence mutée

ATTGGCTCTTACCACTTGTCCCTCAAAACGACCACCCCATTGACTGGTGGC
GATTGCGTCGACGGAGACGGGGCAAAAGCAAGCTGAACCCGAAAAATAACA
AACACTGGGGCTGAGGGGTGGAACTACGAGTGCGCAGACATGGGCCAGAGC
GCATTTCCCCTGCCCCAGGCAAATTCGGCGCTCACTGCGTCCCCGCAGGCC
ACTGACCTTACAAGACTACTTGCCCCAGACTCCTGGGGCTGGATGGGAATT
GTAGTCTCCCTAAAGAGTTGTACGTATCTTTTTAAGGCCTAGTTTCTGCTT
TCAAAATACGAAAACATAACAACACTCCAGTCCATAACTGTTGACAAGTAC
AAGCGCGCACAGGTCTCCAATCTATCCACTGGATTTCCGTGAGAATTGTGC
CCGCTCTGGTATTGGATGTTCCTCTCCATAAGACTACAGTTTCTAAGGAAC
ACTGTGGCGAAGACCTTTCATTCCGCAACGCATGCTGGAAATAATTATTTC
CCTCCACCCCCCCAACAATCGTTATTACTTATATTTACCGAAACTGGAGAC
CTCCATTAGGGCGGAAAGAGTGGGGGATTGGGACCTCTTCTTACGACTGCT
TTGGACAATAGGTAGCGATTCTGACCTTCGTACAGCAATTACTGTGATGCA
ATAAGCCGCAACTGGAAGAGTAGAGGCTAGAGGGCAGGCACTTTATGGCAA
ACTCAGGTAGAATTCTTCCTCTTCCGTCTCTTTCCTTTTACGTCATCCGGG
GGCAGACTGGGTGGCCAATCCAGAGCCCCGAGAGACGCTTGGCTCTTTCTG
TCCCTCCCATCCTCTGATTGTACCTTGATTTCGTATTCTGAGAGGCTGCTG
CTTAGCGGTAGCCCCTTGGTTTCCGTGGCAACGGAAAAGCGCGGGAATTAC
AGATAAATTAAAACTGCGACTGCGCGGCGTGAGCTCGCTGAGACTTCCTGG
ACGGGGGACAGGCTGTGGGGTTTCTCAGATAACTGGGCCCCTGCGCTCAGG
AGGCCTTCACCCTCTGCTCTGGGTAAAGGTAGTAGAGTCCCGGGAAAGGGA
CAGGGGGCCCAAGTGATGCTCTGGGGTACTGGCGTGGGAGAGTGGATTTCC
GAAGCTGACAGATGGGTATTCTTTGACGGGGGGTAGGGGCGGAACCTGA...



ADN mute
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Differents types de variations de sequences dADN
(ce qu’on appelle « mutation » ou « variant pathogéne »)

Séquence de référence n ATCCTTGGATGTTCATCAGTT

Mutation ponctuelle ATCCTTGGAAGTTCATCAGTT | « lettre » #
| """ Tl s
Mutation faux sens Mutation non sens
(au niveau de la protéine : remplace un (au niveau de la protéine : remplace un acide
acide aminé par un autre) aminé par un signal STOP => protéine tronquée)
« missense mutation » en anglais « nonsense mutation » en anglais
« Petite » deléetion ATCCTTGGA TCATCAGTT - 3 « lettres »

« Petite » insertion ATCCTTGGAETGTTCATCAGTT + 2 « lettres »



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

000000
Grosse délétion Grosse insertion Duplication
—‘=.—?ﬁ1=1_ _{ 1 = ]— - » - ' |
. !,.! i , . * . b " - —L-MWM-’ : hmwif.i wtfi_..'- cm—
Inversion Translocation

o EEEEE—
Variants de structure : ———

& ".1

Variation du nombre de copies, CNV ~ T .
] —

(copy number variation)




Impact d’'une mutation d’'un gene
sur la proteine correspondante
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Pas de regle toute faite permettant de prédire la « gravité » d’une mutation !

Il faut regarder au cas par cas ce que ¢a change au niveau de la protéine (composition en acides aminés) et de ses fonctions




Le code genétique

comment passer d’'une séquence de nucléotides
(géne) a une séquence d’acides aminés (protéine)

Second Letter

First Letter

TCT

TCC
TCA
TCG

i

SN

Ser Il TAA  stop
TAG Stop

} TAG J TP

0R07 payy

. .. |Abbreviation Abbreviation
Amino Acld 5 1 rires 1 -Lettre
Alanine Ala A
Arginine Arg R
Aspartic acid |Asp D
Asparagine  |Asn N
|C3*5teine |C:f3 |C
Glutamic acid |Glu E
Glutamine  |Gln Q
Glycine Gly G
Histidine His H
Isoleucine Ile 1
Leucine Leu L
Lysine Lys K
Methionine  |Met M
Phenylalanine |Phe F
Proline Pro P
Serine Ser 5
Threonine Thr T
Tryptophan (Trp W
Tyrosine Tyr Y
Valine Val \'
STOP - -




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

Ce que ¢a change au niveau du gene (=de ’ADN) MecP2

MECP2 ChrX(GRCh38): g.154030948G >A| ENST00000453960.6: c.916C>T}| p.(Arg306*)

Hétérozygotel De novo | Pathogene

Ce que ¢a change au
niveau de la protéine

Pathogene =Va impacter le bon fonctionnement de
la protéine MecP2 et donner des symptomes

—> De novo = Mutation apparue accidentellement chez cette personne fille
mais présente chez aucun des 2 parents

| Hétérozygote = retrouvée sur une seule des 2 copies du gene MecP2
(= mutation présente sur un seul des 2 chromosomes X)



Quelles sont les fonctions de la protéine MecP2 ?

* Controle/régule transcriptionnelle de I'expression de nombreux genes (= la fabrication de nombreuses
protéines)

e Role dans la maturation des neurones

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

* Gene situe sur le chromosome X => meécanisme d’inactivation du chromosome X chez les femmes



Un cas particulier avec le chromosome X::
Inactivation d’'un chromosome X chez les femelles mammiferes

000000
l Cellules dans chaque tissu
Actif X2 X X X X2 X2
Inactif X X2 X2 X2 X X

L’inactivation d’un des 2 chromosomes X se fait au hasard,
de telle sorte que I’Xi est actif dans environ la moitié des cellules.



Inactivation du chromosome X et application au syndrome de Rett

000000
X X2
MECP2 MECP2 muté

@ :inactive

=> % cellules avec MecP2 muté inactivé va jouer un role sur les symptomes observés



Quelles sont les fonctions de la protéine MecP2 ?

* Controle/régule transcriptionnelle de I'expression de nombreux genes (= la fabrication de nombreuses
protéines)

e Role dans la maturation des neurones

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

* Gene situe sur le chromosome X => meécanisme 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 !).



Mevci powr votre attentiovw ! Mawiovv (marion.mathieu@touschercheurs.fr)
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