
Thème 3 B 

Varia-on géné-que et santé  



L’Homme aussi bien que les microorganismes infec-eux 
suscep-bles de l’a@aquer présentent une forte 
variabilité géné-que issue de muta-ons et conservée 
au cours des généra-ons.  

Ces varia-ons présentent des implica-ons en ma-ère de 
santé : les hommes ne sont pas « géné-quement 
égaux devant la maladie » et l’évolu-on rapide des 
microorganismes pose des problèmes en termes de 
préven-on et de traitement. En outre, on insiste sur le 
fait qu’en général, le développement d’une maladie ou 
la mise en place d’un phénotype dépend de 
l’interac-on complexe entre le génotype et l’histoire 
personnelle.  



Probléma-que : 
Comment expliquer que tous les êtres 
humains ne soient pas touchés de la 

même façon par les maladies ? 

HYP: 
•   ‐les maladies sont d'origine géné-que 
•  ‐les maladies sont dues à l'environnement 
•  ‐les maladies sont par-ellement d'origine 
géné-que mais avec varia-ons 
environnementales 



I. L'informa-on géné-que porteuse de 
maladie 

Certaines maladies touchent plus par-culièrement 
certaines familles alors qu’elles sont assez rares 
dans la popula-on. On explique cela par une 
transmission héréditaire de la maladie :On parle 
alors de maladie géné-que. 

Ex de la mucoviscidose 







A. Les symptômes de la maladie  

•  Ce mot est composé de : MUCUS + VISCOSITÉ = 
MUCOVISCIDOSE. 
Le corps de chacun d’entre nous produit du mucus. Ce@e 
substance fluide tapisse et humidifie les canaux de certains 
organes de notre corps. Dans le cas de la mucoviscidose, le 
mucus est épais et collant.  

•  Ce manque de fluidité va provoquer des difficultés au 
niveau des voies respiratoires et diges-ves. Ainsi les 
bronches peuvent‐elles s’encombrer et s’infecter 
provoquant toux et expectora-ons. Les voies et canaux 
diges-fs (intes-ns, pancréas, foie) peuvent également être 
obstrués, provoquant des problèmes de diges-on. 



Dans les cas de 
mucoviscidose les 
bronches sont 
obstruées par un 
mucus épais (A). 
L'image est à 
comparer avec une 
bronche normale 
(B). Les bronches 
sont en outre 
dilatées (C) et plus 
ou moins 
obstruées par les 
sécré-ons 
(anneaux et taches 
blanches). L'image 
est à comparer 
avec un scanner 
normal (D). 



•  Chez une 
personne a@einte 
de mucoviscidose, 
le mucus adhère 
aux parois des 
bronches :‐ les 
bronches sont 
encombrées ce 
qui provoque toux 
et 
expectora>ons ;‐ 
des agents 
infec>eux (virus et 
surtout bactéries) 
sont retenus ce 
qui provoque des 
infec>ons. 



•  Les enzymes sont bloquées dans le pancréas 
ce qui empêche la diges>on des aliments. 
Cela entraîne des douleurs abdominales, des 
diarrhées ou une cons>pa>on ainsi que des 
difficultés de prise de poids et des carences 
vitaminiques liées à une difficulté 
d'absorp>on des graisses et des vitamines 
liposolubles. Dans le foie les voies biliaires 
sont détruites ou obstruées. Les intes>ns 
peuvent également être obstrués.  



B. La transmission de la mucoviscidose 
•  En France, un nouveau‐né sur 4200 est touché par la 

mucoviscidose. En effet, ce@e maladie géné-que est 
assez fréquente. Ainsi 2 millions de personnes sont 
porteuses de l'allèle et peuvent le transme@re à leur 
enfant. Environ 200 enfants naissent chaque année en 
France avec la mucoviscidose. 



•  Pour qu'un individu soit malade il doit posséder un allèle a transmis par un 
parent non malade qui possède donc aussi l'allèle A.  

•  Le parent est donc hétérozygote Aa (1) et le phénotype sain est dominant, on le 
note [A].  

•  Le phénotype mucoviscidose est alors récessif, on le note [a] et il correspond au 
génotype homozygote aa (fils 1 dans 1). 

•   Pour que deux parents non malades aient un enfant malade ils doivent doivent 
transmeSre chacun un allèle a à leur enfant tout en possédant l'allèle A, ils sont 
donc tous les deux hétérozygotes Aa.  

•  Remarque. Les porteurs hétérozygotes de la muta6on  sont asymptoma6ques 
avec seulement 50% d'expression normale CFTR.       

   Remarque. En toute rigueur, seuls les porteurs de deux allèles pathogènes 
iden-ques sont dits homozygotes. Les porteurs de deux allèles pathogènes 
différents sont dits hétérozygotes composites. Par souci de simplifica-on et 
faciliter la généralisa-on, dans l'exemple ci‐dessus deltaF508 et R553X sont 
cofondus dans la mesure où ils sont tous deux pathogènes.     





Chaque parent produit deux types de gamètes a et 
A de manière équiprobable.  

Un échiquier de croisement permet de déterminer 
les combinaisons possibles de ces gamètes. 

Probabilité d'avoir un enfant malade [a] aa = 1/4  
Probabilité d'avoir un enfant non malade [A] AA 
ou Aa = 3/4  

dont :      
 ‐ non malade [A] héterozygote Aa = 2/3    
  ‐ non malade [A] homozygote Aa = 1/3  





•  La fréquence élevée des hétérozygotes dans la 
popula-on européenne peut surprendre car 
les allèles responsables de la mucoviscidose 
devraient disparaître par sélec-on naturelle. 
Certains auteurs avancent l'idée que l'état 
hétérozygote augmenterait la résistance 
contre certaines maladies dont les agents 
infec-eux auraient besoin de la protéine CFTR 
normale pour de se développer chez un 
individu (choléra, typhoïde ou même 
tuberculose). Dès lors l'état hétérozygote 
offrirait un avantage sélec-f. 





•  Soit p la fréquence de l'allèle A et q la 
fréquence de l'allèle a ; p et q étant inconnus.  

•  fréquence de la mucoviscidose = q2 = 1/4 900 
donc q = 1/70 Or, si on ne considère que deux 
allèles, p + q = 1 donc p = 1 ‐ q soit 1 ‐ 1/70 
c'est à dire environ 1. Fréquence des 
hétérozygotes = 2 pq soit 2 x 1 x 1/70 = 1/35 
Un Français sur 35 est donc porteur de l'allèle 
muté a sans être malade.  



Exercice d’applica-on  

•  Trois naissances sont a@endues dans ce@e famille 
(III2, III4 et III5). L'enfant III1 étant a@eint de 
drépanocytose les couples II1‐II2, II6‐II7 et II4‐II5 
souhaitent connaître leur risque d'avoir un 
enfant malade.  

•  Calculer ce risque pour les trois couples pris 
dans cet ordre et sachant qu'avant leur union les 
couples de la généra>on I ainsi que les individus 
II1 et II7 ne connaissaient pas de cas de 
mucoviscidose dans leur famille.  





exercices applica-on à faire en classe ou à la 
maison  

(albinisme, hematochromatose) 



C. Des causes génotypiques aux causes 
phénotypique 

mucoviscidose est transmissible d'une généra-on à l'autre, elle 
est donc d'origine géné-que 

•  Un individu possédant un allèle muté du gène CFTR produira 
une protéine CFTR non fonc-onnelle. Chez un individu sain, 
ce@e protéine forme un canal qui permet la sor-e du 
cytoplasme des ions chlorures (Cl‐). Hors du cytoplasme, ces 
ions Cl‐ perme@ent de fluidifier le mucus qui tapisse différents 
canaux du corps. 

•  De ce fait, chez l'individu ayant une protéine CFTR inefficace, 
les ions Cl‐ ne sortent pas du cytoplasme et ne perme@ent pas 
la fluidifica-on du mucus. 

•  Le mucus est alors trop épais et obstrue les canaux (par ex les 
bronches). 

•  L'individu présente alors les symptôme de la mucoviscidose 

•   



L’expression de l’allèle muté correspond à la synthèse d’une 
protéine CFTR qui ne permet pas la =luidi=ication du mucus 
sécrété par les bronches. Le mucus, trop épais, s’accumule et 
les bactéries s’y développent. L’infection bactérienne détruit 

les poumons. 



Cette maladie est due à la mutation d’un seul gène CFTR, dont 
l’allèle muté est présent chez une personne sur 40 environ. 
La maladie ne s’exprime que chez les individus homozygotes 

pour le gène CFTR.  



•  Plus de 1700 muta-ons du gène 
CFTR ont été iden-fiées , mais 
seulement 6 ont une fréquence 
supérieure à 1% des muta-ons 
observées (les autres sont donc 
rares et ne touchent souvent qu'une 
seule famille). La muta8on de loin la 
plus fréquente est la délé8on 
F508del (= ΔF508) dans l'exon 10 qui 
élimine le triplet 508désignant la 
phénylalanine qui a pour 
conséquence une matura-on 
anormale de la protéine CFTR qui ne 
parvient pas à la membrane apicale 
de la cellule. Elle représente à elle 
seule 70% des allèles mutés (jusqu à 
à 90% selon les sources), et 50% des 
malades. 







•  Remarque. La majorité des muta8ons connues du 
gène CFTR sont des muta6ons ponctuelles. Selon 
leur nature, elles affectent la produc6on de la 
protéine CFTR, sa matura6on cellulaire, le 
fonc6onnement du canal chlorure ou la stabilité 
de la protéine. Il en résulte que, selon les 
muta6ons les conséquences phénotypiques sont 
différentes. Il existe donc plusieurs 
mucoviscidoses au niveau clinique, dont la 
gravité est variable. 



D. Guérir la mucoviscidose 

On a vu que l'on sait soulager les symptômes de la mucoviscidose 
depuis longtemps mais la soignée est une autre affaire : On sait un 
gène défaillant, on essaie de le remplacer. 

•  On insère des gènes sains dans des cellules malades grâce à des 
vecteurs (par exemples des virus dont la par-e pathogène a été 
inac-vée). 

•  Ainsi, pendant quelques temps, les cellules vont pouvoir 
fonc-onner. Malheureusement, ce traitement  

•  n'est efficace que pendant un mois et ne peut pas être renouvelé à 
cause des réac-ons immunitaires induites par les vecteurs. On 
cherche actuellement des vecteurs moins sujets à déclencher une 
réac-on immunitaire. 

•  Une autre piste est de travailler sur des cellules souches que l'on 
pourrait implantées mais la détec-on des cellules souches n'est 
actuellement pas chose facile. 



 les dépistages 



Dépistage néonatal 

Un dépistage néonatal systéma-que de la 
mucoviscidose a été mis en place en 2002 en 
France. Il est réalisé trois jours après la 
naissance de l'enfant à par-r d'une gou@e de 
sang séché en même temps que le dépistage 
d'autres maladies dont la phénylcétonurie, qui 
est aussi une maladie géné-que. En effet plus 
la prise en charge (nutri-onnelle 
essen-ellement) est précoce, meilleur est le 
pronos-c 



Le test de la sueur 

En cas de signes cliniques suspects, le test de la 
sueur est réalisable à tout âge à par-r de 5 
semaines. Il consiste à s-muler les glandes 
sudoripares, au niveau de la face interne du 
bras, au‐dessus du pli du coude, en u-lisant 
un faible courant électrique. Le test est posi-f 
si la concentra-on de chlore dans la sueur 
recueillie est supérieure a 60 mmol/L 



Le diagnos-que moléculaire  

Le diagnos-c moléculaire consiste à rechercher directement des 
muta-ons du gène CFTR dans les cellules. Il est pra-qué en cas : 

‐  de test posi-f, à par-r d’un prélèvement de sang veineux ; 
‐  d'échographie fœtale révélant une obstruc-on intes-nale, à par-r 

de villosités choriales (diagnos-c prénatal) ; 

‐  de risque géné-que par-culièrement élevé, à par-r de cellules 
embryonnaires lors d'une FIV (diagnos-c préimplantatoire). 

 Le diagnos-c moléculaire de la mucoviscidose est rendu difficile par la 
taille importante du gène et le nombre important de muta-ons. On 
travaille donc par exemple sur des fragments d'exons suscep-bles 
de renfermer une muta-on. 



Recherche  



    Lorsque le diagnos-c ne repose que sur la seule 
recherche de la muta-on F508del, 50% seulement 
des couples ayant un enfant a@eint peuvent 
bénéficier d'un diagnos-c prénatal génotypique 
direct.  

La recherche ciblée des 8 muta-ons les plus fréquentes 
à l'aide d'une trousse commerciale permet de 
répondre à 65% des couples.  

Si ce@e recherche est étendue à 30 muta-ons, ce qui 
est effectué dans certains laboratoires, 87% des 
couples peuvent être pris en charge. 



Avant la naissance  



Après la naissance  



Plusieurs traitements perme@ent d’augmenter l’espérance de vie 
en limitant la progression de la maladie. 

 On limite les effets de la maladie en agissant sur des paramètres 
du milieu 





La kinésithérapie respiratoire  

•  Pra-quée quo-diennement, la kinésithérapie 
respiratoire permet d'évacuer les sécré>ons 
bronchiques ce qui apporte un effet 
bénéfique immédiat. Elle rééduque aussi la 
toux pour qu'elle devienne plus efficace. La 
pra>que d’une ac>vité spor>ve régulière et 
adaptée aux capacités respiratoires est 
recommandée.  



Administra-on de médicaments par 
nébulisa-on 



Administra-on de médicaments par 
nébulisa-on 

    Des mucoly-ques (expectorants ou fluidifiants bronchiques) 
rendent le mucus moins visqueux et facilitent son 
évacua-on.  

    Les bronchiodilatateurs facilitent la ven-la-on pulmonaire.  
    L'u-lisa-on d'an-bio-ques et de cor-coïdes permet de 

lu@er contre les infec-ons et surinfec-ons. 
     Au stade de l'insuffisance respiratoire chronique l'air est 

enrichi en dioxygène (oxygénothérapie).  
     Lorsqu'il y a a@einte sévère des voies respiratoires, la greffe 

de poumon (voire cœur/poumon) permet de restaurer une 
fonc-on respiratoire correcte mais elle ne permet pas de 
guérir la maladie. 



Pour compenser les troubles 
diges-fs, les apports alimentaires 
énergé>ques doivent être 
légèrement supérieurs aux 
apports journaliers 
recommandés (généralement 
100 à 110 % des AJR). De plus, 
des extraits pancréa>ques ainsi 
que des apports en vitamines A, 
D, E (liposolubles) et souvent des 
oligo‐éléments sont également 
nécessaires (la greffe de foie est 
rarement envisagée). Les besoins 
en eau et en sodium sont 
majorés car la suda>on est 
importante.  



La thérapie génique  
cons>tue un espoir de correc>on de la maladie dans les cellules 

pulmonaires aSeintes 

Le principe  
La mucoviscidose est une maladie monogénique, c'est à dire 

causée par la défaillance d'un seul gène.  
    La thérapie génique soma-que consiste à introduire, grâce à 

un vecteur, le gène CFTR fonc-onnel dans des cellules de 
l'épithélium des voies respiratoires dans le but de corriger 
les manifesta-ons respiratoires de la mucoviscidose. 

Le vecteur transporte (1) le gène CFTR fonc-onnel jusqu'à la 
cellule cible (2) dans laquelle le gène est transféré (3) et 
contenant le gène défaillant (4). Le gène fonc-onnel migre 
alors vers le noyau (5) puis il et traduit en protéine CFTR (6). 
Ce@e dernière est enfin transportée jusqu'à la membrane 
plasmique (7) où elle fonc-onne comme un canal chlore. 





•  On peut envisager d'u-liser de l'ADN nu mais 
on améliore la pénétra>on du gène dans les 
cellules en le plaçant dans un vecteur capable 
de pénétrer à l'intérieur des cellules du 
pa>ent. Il peut s'agir soit d'un virus non 
pathogène dont on supprimé l'informa>on 
géné>que virale, soit d'un liposome. 





•  Les virus sont formés d'une enveloppe protéique 
contenant de l'acide nucléique. Ils ne possèdent aucun 
métabolisme propre et doivent obligatoirement pénétrer 
dans des cellules spécifiqes et y libérer leur informa>on 
géné>que. Ils sont très efficaces mais présentent 
l'inconvénient de déclencher chez l'hôte des réac>ons 
immunitaires qui tendent à les détruire. 

•   Les liposomes sont des vésicules ar>ficielles formées par 
d'une bicouche lipidique. Leur structure étant très proche 
de celle de la membrane plasmique ils peuvent fusionner 
avec elle et libérer leur contenu à l'intérieur de la cellule. 
Ils ont l'avantage de ne pas présenter de risque infec>eux 
et de n’entraîner qu’une faible immunogénicité, mais ils 
ont l'inconvénient d'être moins efficaces que les vecteurs 
viraux. 



Les voies de la thérapie génique 

On peut soit directement injecter le matériel 
géné-que fonc-onnel (voie in vivo) soit le 
mul8plier d'abord en laboratoire dans des 
cellules de l'organisme (voie ex vivo). Dans le 
cas de la mucoviscidose, la voie in vivo est 
privilégiée car il est difficile de manipuler 
l'épithélium pulmonaire ex vivo. On u6lise un 
vecteur directement administré dans les voies 
aériennes des pa6ents par aérosol, on parle 
alors d’injec6on in situ. 









…l’épithélium respiratoire se renouvelant fréquemment, 
l’injection du virus modi=ié doit être répété ;  d’où une 
réaction immunitaire et une baisse de l’ef=icacité. 



•  Aucune des stratégies de thérapie génique n'a 
encore permis de transférer de manière 
permanente le gène CFTR fonc-onnel dans les 
cellules épithéliales des voies respiratoires, 
l'expression du gène transféré reste 
transitoire. En effet les cellules épithéliales se 
renouvellent rapidement. Quand les cellules 
géné-quement modifiées meurent, elles sont 
remplacées par des cellules qui ne possèdent 
pas le le gène fonc-onnel. CeSe méthode est 
encore du domaine de la recherche 
scien>fique. 



II. Un exemple de maladie 
mul-factorielle  

Le diabète de type 2 



A. Le diabète de type 2 : 90% des 
diabètes 

1.  Une hyperglycémie chronique  
Le glucose est le principal métabolite 

énergé-que de l'organisme.  

       Son apport est discon-nu (au cours repas) 
mais sa concentra-on sanguine, ou 
glycémie , est maintenue constante autour de 
1 g/L (de 0,75 à 1,05 g/L à jeun, jusqu'à 1,8 g/
L après un repas).  





•  En effet un mécanisme de régula-on fait 
intervenir notamment une hormone 
pancréa-que, l'insuline (3), qui permet le 
passage du glucose du sang vers l'intérieur les 
cellules qui l'u-lisent et/ou qui le stockent. Il y 
a diabète quand il y a hyperglycémie 
chronique, soit une glycémie à jeun 
supérieure à 1,26 g/L (4) 





Le développement du diabète se fait 
en 3 étapes 

1. L’insulinorésistance. Un excès de graisse musculaire et viscérale 
entraîne une augmenta-on de la quan-té d'acides gras circulants 
conduit d'une part à leur u-lisa-on préféren-elle par les cellules 
musculaires qui n'u-lisent plus d'insuline pour absorber le glucose 
sanguin et, d'autre part, à leur transforma-on en glucose par les 
cellules hépa-ques (= du foie). Ces deux mécanismes concourrent à 
aumenter la glycémie.  

2. L'hyperinsulinisme. En réponse à l'excès de glucose sanguin le 
pancréas augmente fortement sa produc-on d'insuline. Cela 
permet de pallier l'insulinorésistance et de conserver une glycémie 
pra-quement normale. 

 3. L’insulinodéficience. Après 10 à 20 ans d'hyperinsulinisme les 
cellules du pancréas s'épuisent et ne parviennent plus à sécréter 
suffisamment d'insuline pour maintenir une glycémie normale. Le 
diabète de type 2 s'installe.  





‐  La résistance à l'insuline est due d'une part à une 
diminu8on du nombre du nombre des récepteurs 
hormonaux de l'insuline (sans modifica8on de 
leur affinité) et d'autre part à un défaut de 
réponse à la liaison insuline‐récepteur. 

‐  ‐ Contrairement au diabète de type 2, le diabète 
de type 1, qui touche les jeunes vers l'âge de 12 
ans, est dû uniquement à une insuffisance de la 
produc6on d'insuline. 



Les signes cliniques  

Ces signes n’apparaissent qu’à un stade déjà 
avancé de la maladie. Envie fréquente d'uriner 
(liée à une perte urinaire de glucose) ‐ Soif 
excessive ‐ Faim exagérée ‐ Fa-gue et 
somnolence ‐ Vision trouble ‐ 
Engourdissement ou picotements des mains 
ou des pieds ‐ Perte de poids ‐ Cicatrisa-on 
lente. 





B. Divers allèles augmentent le risque 
de la maladie  



•  ‐ Un risque rela-f supérieur à 1 caractérise une 
maladie familiale.  

•  Cela ne veut pas toujours dire maladie géné-que. En 
effet, il peut exister des facteurs d'environnement 
familial (cas des maladies infec-euses par exemple). 

•  ‐ Le taux de concordance des vrais jumeaux 
(géné-quement iden-ques) est supérieur à celui des 
faux jumeaux (non géné-quement iden-ques). Les 
facteurs d'environnement familial étant de même 
nature pour les deux types de jumeaux, cela confirme 
la réalité d’une composante géné-que dans la 
transmission de la maladie. 



•  le diabète de type 2 est une maladie 
mul>génique interférant avec des facteurs 
d’environnement. 





•  Le gène calpaïne 10 (CAPN‐10) code une 
protéase (enzyme capable de digérer des 
protéines).  

•  Porté sur le bras long du chromosome 2, il est 
formé de 13 exons (en bleu sur l'image) et 15 
introns.  

•  Il s'exprime, par épissage alterna-f, en 8 
protéines différentes. Dans une popula-on de 
Mexicains‐Américains, trois emplacements sont 
par-culièrement polymorphes. Pour chacun, on 
note l'existence de deux allèles prédominants.  



   Si on a pu relier la présence d'un allèle 
par-culier avec le développement d'un 
diabète, la présence de cet allèle n'est ni 
nécessaire (il y a d'autres diabé-ques qui ne le 
possèdent pas) ni suffisante (il y a des 
individus sains qui le possèdent). 

 Il n'y a donc pas un gène du diabète, mais des 
gènes de suscep>bilité, ou gènes de 
prédisposi>on, et on peut supposer que 
l'interac-on avec d'autres gènes de prédisposi-on 
est nécessaire.     



Le diabète MODY 

Il s'apparente au diabète de type 2 (dont il 
représente 2 à 5% des cas), mais survient de 
manière beaucoup plus précoce, à la fin de 
l'adolescence ou chez l'adulte jeune. Cinq gènes 
(autosomiques) sont concernés mais la muta8on 
d'un seul gène suffit à déclencher la maladie 
dont le phénotype est dominant (probabilité de 
transmission = 1/2 si un seul des deux parents 
aVeint). Les effets de la maladie dépendent de la 
nature du gène muté. 





C. Des facteurs environnementaux 
augmentent le risque de la maladie  

1.  Influence de l’obésité  
      Au Canada, en 2011  plus des 3/4 des 

diabé6ques présentent un excès pondéral.  

      En France, en 2009, la prévalence du diabète 
diagnos6qué était respec6vement 2,5 fois et 3 
fois plus élevée chez les hommes et les femmes 
en surpoids, et 5,5 à 6 fois plus élevée chez les 
hommes et les femmes obèses par rapport aux 
personnes de corpulence normale. 





2. Influence de l’alimenta-on 

Un régime riche en lipides (graisses saturées) et/
ou en glucides (sucres rapides) entraîne à long 
terme un dysfonc-onnement du métabolisme 
lipidique favorisant l'insulinorésistance des 
cellules musculaires (diminu-on de l’oxyda-on 
des acides gras et accumula-on de lipides 
intramusculaires).  

Cependant l’insulinorésistance est un phénomène complexe 

qui n'est pas complètement connu. 



3. Influence de l’ac-vité physique  

•  Comme l’insuline, l’exercice musculaire facilite 
l'absorp-on du glucose par les cellules 
musculaires mais fait intervenir des mécanismes 
indépendants. Or, chez les diabé-ques de type 2, 
si l'absorp-on musculaire du glucose s-mulée par 
l’insuline est diminuée, ce n’est pas le cas de 
l'absorp>on musculaire du glucose s>mulée par 
l’exercice physique qui reste normale. Cela 
explique les effets bénéfiques de l’ac>vité 
physique régulière chez le diabé>que de type 2 
et le facteur aggravant que cons>tue la 
sédentarité*.  





4. Influence de l’âge  

Avec l'âge le sujet accumule plusieurs facteurs 
d’insulinorésistance ce qui explique que la 
prévalence du diabète augmente avec l'âge. Rare 
chez les jeunes, il touche environ 17% de la 
popula-on entre 75 et 79 ans. 

 De plus, le diabète de type 2, qui se déclare en 
général après l'âge de 40 ans, passe souvent 
inaperçu jusqu'au stade de l'insulinodéficience de 
sorte qu'il n'est souvent diagnos-qué que 
tardivement*. 



Bilan  

•  Le diabète est considéré comme la première 
pandémie non infec-euse de l'humanité. Il 
s'agit d'une hyperglycémie chronique 
(glycémie à jeun > 1,26 g/L) qui, dans le cas du 
diabète de type II, est due à un épuisement du 
pancréas, celui‐ci ne parvenant plus à produire 
suffisamment d'insuline. Il en résulte un 
ensemble de graves complica8ons qui 
affectent notamment les yeux, les pieds et le 
reins. 



L'étude épidémiologique permet d'établir que 
les causes du diabète de type II reposent sur 
deux composantes indissociables. 

‐Une composante géné>que  

‐Une composante environnementale 



 composante géné-que  

A diverses reprises on a pu relier la présence d'un allèle 
par-culier avec le développement d'un diabète. 

 Cependant, la présence de cet allèle n'est ni nécessaire (il y a 
des diabé-ques qui ne le possèdent pas) ni suffisante (il y a 
des individus sains qui le possèdent). 

 Il existe donc des gènes qui rendent plus probable le 
développement de la maladie, sans pour autant le rendre 
certain. Il n'y a pas un gène du diabète, mais des gènes de 
suscep>bilité, ou gènes de prédisposi>on.  

Cela explique que des antécédents familiaux de diabète 
augmentent le risque de survenue de la maladie sans qu'il 
soit possible de l'évaluer autrement que par une méthode 
sta-s-que.  



Composante environnementale  

La prévalence du diabète de type II augmente 
parallèlement à la sédentarité, à une 
alimenta>on hypercalorique (trop riche en 
glucides et en lipides), à l'obésité qui en 
résulte (surtout quand il s'agit d'une obésité 
androïde) et au vieillissement. Il s'agit d'une 
simple corréla>on sta>s>que car l'obésité ne 
conduit pas forcément au diabète. 



III. Perturba-on  du génome et 
cancérisa-on  

A.  Le mécanisme de cancérisa-on 

  Un cancer est une tumeur maligne, c'est à dire 
formée d'une excroissance de >ssu 
dédifférencié, à développement rapide et aux 
contours mal définis . En se développant, elle 
peut bloquer le fonc>onnement de l'organe 
touché et essaimer dans d'autres organes en y 
formant de nouvelles tumeurs ou métastases . 





•  Sur le plan phénotypique, une cellule 
cancéreuse perd ses caractères de 
différencia>on, sa taille augmente, son noyau 
volumineux con>ent une chroma>ne 
irrégulièrement répar>e. Elle se mul>plie très 
rapidement mais ses mitoses présentent des 
anomalies de forme, par exemple des 
fuseaux asymétriques (tripolaires). 





Sans irriga-on sanguine, la tumeur ne pourrait pas 
grossir au‐delà d'un dixième de millimètre car les 
cellules cancéreuses ont besoin de nutriments et 
de dioxygène pour se mul-plier.  

   En réponse à leur besoin de dioxygène, elles 
produisent des signaux moléculaires  qui 
provoquent la forma-on de nouveaux vaisseaux 
sanguins (angiogenèse ou néovascularisa>on).  

   Cela permet à la tumeur de poursuivre sa 
croissance . Certaines cellules peuvent alors se 
détacher de la tumeur, envahir les >ssus voisins, 
aSeindre les vaisseaux sanguins  ou 
lympha>ques, ce qui leur permet de coloniser 
un nouvel organe où elle formeront une 
métastase.  





Une cellule normale, ici un globule blanc (A), vieillit 
et meurt, après un certain nombre de divisions 
ou en réponse à des signaux internes divers. 
C'est l'apoptose ou mort cellulaire programmée 
au cours de laquelle la cellule se fragmente en 
corps apopto>ques (B) qui sont ensuite 
absorbés par des cellules phagocytaires (C) sans 
réac>on inflammatoire. Parmi les signaux 
suscep>bles de provoquer l'apoptose on trouve 
les muta>ons non réparées. 



À la différence des cellules normales (A) pour lesquelles les mitoses 
permeSent de renouveler les cellules qui ont subi une apoptose, 
les cellules mutantes peuvent avoir des des>nées diverses. 
Généralement (B), soit la muta>on (M1) est réparée (R) soit la 
cellule est immédiatement détruite par apoptose et n'entame pas 
le cycle cellulaire qui suit sa muta>on (M2). Parfois elle survit 
(M3), et donne naissance à un clone cellulaire (C) qui se comporte 
comme les cellules normales. Si, à la suite d'une muta>on (M4), 
une cellule perd ses capacités d'apoptose, elle devient immortelle 
et donne naissance à un clone cellulaire (D) qui se mul>plie 
rapidement et indéfiniment. Au fil des cycles cellulaires, ces 
cellules accumulent de nouvelles muta>ons (M5, M6... voir ci‐
dessous) et deviennent des cellules cancéreuses (E) , on parle 
alors de tumeur maligne. Certaines de ces cellules peuvent alors 
se détacher de la tumeur (F), coloniser un nouvel organe et 
donner naissance à des métastases. 





Le cancer, une maladie du génome 
Les proto‐oncogènes dont l'ac-vité s-mule les divisions cellulaires (A). 

On les appelle oncogènes, lorsqu'à la suite d'une muta-on, ils 
deviennent hyperac-fs et s-mulent anormalement la proliféra-on 
cellulaire (C). L’altéra8on d’un allèle est suffisante pour entraîner 
une ac8va8on anormale. 

‐ Les gènes suppresseurs de tumeurs (ou an6‐oncogènes) capables 
d'inhiber les divisions cellulaires (A) et même de provoquer une 
apoptose (B). Leur ac-on peut être inac-vée à la suite d'une 
muta-on (D).‐ L'expression de ces gènes est normalement soumise 
à un équilibre entre facteurs ac-vateurs et inhibiteurs de la division 
cellulaire (A), c'est l'homéostasie cellulaire. Toute altéra-on de cet 
équilibre peut faire pencher la balance soit du côté inhibiteur (B), 
dans ce cas la cellule meurt et disparaît, soit du côté ac-vateur (C 
ou D), dans ce cas la cellule se divise de façon incontrôlée et peut 
donner naissance à un cancer 





Une copie supplémentaire du gène p53 est 
introduite par transgénèse dans le génome 
d'un lot de souris. On teste ensuite la 
sensibilité de ces souris super p53 à une 
substance connue pour augmenter la 
survenue de cancers.  





La protéine p53 (393 acides aminés) est codée 
par le gène porté par le chromosome 17. 
C'est est un facteur de transcrip>on capable 
de se fixer sur l'ADN lésé puis de provoquer 
la transcrip>on de gènes qui codent des 
molécules permeSant la répara>on de l'ADN 
lésé. En cas d'échec, p53 provoque une 
apoptose.  



•  Lors du cycle cellulaire 
il existe des points de contrôle qui ne sont franchis 
que si la cellule n'a pas subi d'altéra>on de son 
matériel géné>que. Si le point de contrôle n'est 
pas franchi, des mécanismes de répara>on se 
déclenchent. Lorsque la répara>on est réussie, 
le cycle cellulaire se poursuit, dans le cas 
contraire, la cellule subit une apoptose. La 
protéine p53 intervient au point de contrôle 
situé entre les phases G1 et S de sorte que seul 
de l'ADN normal peut être répliqué. 





•  La protéine p53 (393 acides aminés) est codée 
par le gène porté par le chromosome 17. C'est 
est un facteur de transcrip-on capable de se 
fixer sur l'ADN lésé puis de provoquer la 
transcrip-on de gènes qui codent des 
molécules perme@ant la répara-on de l'ADN 
lésé. En cas d'échec, p53 provoque une 
apoptose 



Une muta-on du gène p53 est souvent 
à l'origine d'un cancer 





Le gène p53 est situé sur le chromosome 17 et compte 393 
triplets dont la plupart peuvent muter (1361 muta6ons 
connues dont 112 en posi6on 248).  

     Ces muta6ons sont impliquées dans plus de 50% des 
cancers humains. Elles affectent des points chauds situés 
dans une zone qui altère le domaine liant la protéine p53 
à l'ADN, ce qui entraîne son inac6va6on. L'équilibre de 
l'expression des oncogènes et des gènes suppresseurs de 
tumeurs est alors rompu. La cellule peut franchir le point 
de contrôle G1/S et poursuivre son cycle cellulaire, quelles 
que soient les altéra6ons de son informa6on géné6que. 
C'est cet avantage sélec6f qui lui permet d'accumuler des 
muta6ons pouvant la conduire à devenir une cellule 
cancéreuse.  



B. Le cancer, une maladie 
mul-factorielle 

1.  Le rôle de l’environnement chimique : 
L’exemple du cancer du poumon 

2.  Le rôle de l’environnement physique : 
l’exemple du mélanome 

3.  Le rôle des agents infec-eux : l’exemple du 
cancer du col de l’utérus. 

4.  Une prédisposi-on géne-que  



1. Le rôle de l’environnement chimique   

   On observe ici une 
opacité ovale dans le 
poumon gauche. Le 
tabac est responsable 
de près de 90% des 
décès dus au cancer du 
poumon. Sa fumée 
con>ent en effet plus 
de 60 substances 
cancérigènes (= 
cancérogènes). 



•  Ce@e étude 
épidémiologique , 
menée sur des 
non‐fumeurs ayant 
un conjoint 
fumeur, montre 
que le tabagisme 
passif a des effets 
comparables à 
ceux du tabagisme 
ac-f. 



•  Le benzopyrène ((hydrocarbure aroma8que polycyclique 
en 1A) est un produit de combus8on incomplète des 
molécules organiques à des températures entre 300°C et 
600°C. Il est notamment présent dans la fumée de 
cigare\e puis absorbé par les cellules pulmonaires où il 
est transformé en BPDE (benzopyrène‐diol‐époxyde). Ce 
dernier est un composé très réac8f qui peut se lier à la 
guanine de l'ADN (1B et 2). La guanine ainsi modifiée 
(désamina8on 1B) s'apparie alors avec l'adénine et non 
avec la cytosine (3). Il en résulte une muta8on (transi8ons 

GC ‐> AT) au cycle cellulaire suivant ( 











Les produits CMR 
•  Les produits cancérogènes 

peuvent provoquer un cancer, le 
produits mutagènes peuvent 
affecter la personne exposée ou 
sa descendance, les produits 
toxiques pour la reproduc>on 
peuvent avoir des effets néfastes 
sur la fonc>on sexuelle, diminuer 
la fer>lité ou provoquer la mort 
du fœtus ou des malforma>ons 
chez l'enfant à naître. 

•  Les produits CMR sont classés 
selon leur niveau de dangerosité 
avéré (catégorie 1), très probable 
(catégorie 2), ou possible 
(catégorie 3). 



2/ le rôle de l’environnement physique  

•  Les mélanocytes sont des cellules de la base de 
l'épiderme qui fabriquent de la mélanine 
responsable de la pigmenta-on de la peau. 
Lorsqu'ils se mul-plient est se regroupent, ils 
peuvent former un grain de beauté qui est bénin 
ou un mélanome qui est une tumeur maligne. Un 
mélanome représente une minorité des cancers 
de la peau, mais c’est le plus grave d’entre eux. 
Dans 80 % des cas, il se manifeste par l’appari-on 
d’une tache pigmentée sur la peau et, dans 20 % 
des cas, par la modifica-on de couleur et de 
forme d’un grain de beauté préexistant.  





Un mélanome se développe d’abord en surface 
(A). Avec le temps, et si aucun traitement 
n'est effectué, la tumeur progresse en 
profondeur à travers le derme et 
l'hypoderme (B). Il peut alors disséminer des 
cellules malignes par voie sanguine (C) et 
donner naissance à des métastases qui 
représentent un grave danger. 





 l’exposi-on aux UV est le principal risque 
environnemental des cancers de la peau. Les UV sont 
d'origine solaire ou ar-ficielle (cabines de bronzage). Ils 
sont invisibles à l’œil humain et ne procurent aucune 
sensa-on de chaleur, on y est donc exposé sans s’en 
rendre compte. Selon la la-tude, la saison, l’heure et la 
couverture nuageuse le rayonnement UV est composé 
à 95 à 99% d'UVA (longueur d'onde 315 à 400 nm) qui 
pénètrent profondément dans la peau en accélérant 
son vieillissement et de 1 à 5 % d'UVB (280 à 315 nm) 
qui s6mulent la produc6on de mélanine (bronzage) 
ou provoquent des coups de soleil.  





Les UV sont absorbées par certaines bases azotés 
(thymine et cytosine) quand elles sont répétées 
(1). Deux thymines (ou deux cytosines) 
consécu>ves sur le même brin d'ADN peuvent 
alors s'associer par liaison "forte" pour former 
un dimère (2). Cela déforme l'ADN
et perturbe l'ac6vité de l'ADN polymérase lors 
de la réplica6on de l'ADN. Il en résulte des 
muta6ons, des réarrangements 
chromosomiques voire un blocage de la division 
cellulaire. 





Dans les pays 
occidentaux, la 
fréquence des 
mélanomes est 
mul>pliée par deux 
tous les dix ans depuis 
50 ans. CeSe très forte 
augmenta>on a 
conduit à la mise en 
place d'importantes 
campagnes de 
préven>on 



3/ le rôle des agents infec-eux  

•  Le cancer du col utérin est un cancer qui se 
développe à par>r de l'épithélium du col de 
l'utérus. 



Le papillomavirus ou virus HPV 

•  Un virus est une par>cule microscopique 
infec>euse formée d'une coque protéique 
(ou capside) parfois entourée d'une 
enveloppe de protéines. Il con>ent un acide 
nucléique (ADN ou ARN) et ne peut se 
mul>plier qu'en pénétrant dans une cellule 
hôte puis en u>lisant sa machinerie 
cellulaire. C'est un parasite intracellulaire 
obligatoire. 





 Une IST 

Il existe environ 140 génotypes connus de 
papillomavirus. Ils se transmeSent par voie cutanée 
(par contact avec la peau). Si la plupart ne provoquent 
que de simples verrues, plusieurs types affectent les 
organes génitaux. On dis>ngue alors les HPV bas 
risque, qui n'entraînent que des tumeurs bénignes, 
comme les types 6 et 11 qui sont liés à environ 90 % 
des verrues génitales et les HPV haut risque qui sont 
impliqués dans plus de 90 % des tumeurs malignes du 
col de l'utérus. C'est le cas du type 16 qui est le plus 
fréquemment rencontré et du type 18 le plus 



•  au cours de leur vie, environ 80% des femmes rencontrent 
un HPV qui se transmet dès le début de la vie sexuelle. La 
plupart des infec>ons ont lieu avant l’âge de 25 ans (1, 
2A), souvent à l'occasion des premiers rapports sexuels 
(même de simples jeux sexuels). Dans les semaines qui 
suivent l'infec>on le virus se réplique (2B). Les personnes 
infectées sont contagieuses mais elles ne le savent pas car, 
le plus souvent, l’infec>on génitale ne génère aucun 
symptôme. Dans 90 % des cas le système immunitaire 
élimine le virus en un à deux ans et la guérison est 
spontanée (2B). Si le système imminitaire n'élimine pas le 
virus, l’infec>on persiste et peut évoluer en cancer du col 
utérin (1, 2) qui met en moyenne une quinzaine d’années 
à se développer (1 : décalage entre les deux courbes). 





Mode d’ac-on des HPV 



•  L'ADN viral (circulaire) des HPV s'intégre dans le 
génome de la cellule hôte qui reproduit alors les virus 
dont les protéines interfèrent avec les protéines de 
régula8on du cycle cellulaire. Par exemple, la protéine 
E6 (151 acides aminés) des HPV 16 et 18 se lie à la 
protéine p53. Cela entraîne d'abord l'inac6va6on puis 
la destruc6on de la protéine p53 et par6cipe à la 
dérégula6on du cycle cellulaire ainsi qu'à la 
transforma6on tumorale. Il n'y a donc pas ici de 
muta6on p53. Ce mécanisme ce cancérisa6on n'est 
pas le seul à intervenir. Par exemple, une autre 
protéine virale (E7) inac6ve une autre protéine 
par6cipant à la régula6on du cycle cellulaire pRb. 





•  La cancérisa-on par HPV me@ant une quinzaine 
d'années à se produire, cela laisse une fenêtre d’ac-on 
importante pour détecter précocement les lésions 
précancéreuses et cancéreuses du col. Le frozs 
cervico‐vaginal est un examen de dépistage précoce 
du cancer du col de l'utérus ou du vagin. Il permet de 
déceler la modifica>on des cellules avant que celles‐ci 
ne deviennent cancéreuses, permeSant d'y opposer 
un traitement préven>f. Quelques cellules sont 
prélevées puis observées au microscope. Par rapport 
aux cellules normales (A), les cellules pré‐cancéreuses 
(B) se dis>nguent par leur forme arrondie et leur 
noyau anormalement développé. 



2 vaccins concurrents 

•  L'un est divalent, dirigé contre les sérotypes 16 
et 18 responsables de nombreux cancers, l'autre 
est est tétravalent, dirigé contre les sérotypes 
6,11, 16 et 18, il agit aussi contre les HPV 
responsables de pathologies bénignes. Aucun 
vaccin ne protège contre tous les cancer du col. 
Les vaccins doivent donc être considérés comme 
permeSant de réduire le risque de 
développement d'un cancer du col et non 
comme un vaccin an>‐cancer du col. 





Le depistage  

•  Le dépistage reste indispensable du fait de la 
protec-on par-elle de la vaccina-on an-‐HPV. 
Il repose sur un fro~s cervico‐utérin pra-qué 
tous les trois ans chez les femmes de 25 à 65 
ans (après deux premiers frozs normaux 
pra>qué à un an d'intervalle). À par>r de 25 
ans, toutes les jeunes femmes, qu'elles soient 
ou non vaccinées, doivent bénéficier du 
dépistage par frozs. 



•  Étude épidémiologique menée au Texas de 
1995 à 2003 sur deux groupes de personnes 
n'ayant jamais fumé : 316 personnes ayant 
développé un cancer pulmonaire et 318 sujets 
n'ayant pas dévelopé de cancer. Les cas de 
cancer parmi leurs parents proches 
(ascendants, fratrie, enfants) ont été relevés 
pendant toute la période de suivi. On évalue 
alors le risque sta-s-que de développer un 
cancer si un parent proche est a@eint.  





•  La plupart des cancers sont sporadiques et font suite à des 
muta-ons soma-ques apparues de façon fortuite, uniquement au 
niveau de la tumeur. Cependant, on observe parfois un contexte 
familial (parents, enfants, frères et sœurs eux aussi touchés). Cela 
suggère (des) muta8on(s) germinale(s) transmissible(s) d'une 
généra8on à l'autre. Toutefois, une hérédité stricte (de type 
mendelien comme dans le cas de la mucoviscidose) est rare. Le plus 
souvent il s'agit d'une prédisposi8on géné8que (non évaluable par 
la généalogie) qui augmente simplement la sensibilité aux facteurs 
de l'environnement, la cancérisa8on résultant alors de l'acquisi8on 
de muta8ons supplémentaires successives dans un 8ssu par8culier. 
Il en résulte que ce\e prédisposi8on rend plus probable le 
développement de la maladie, sans pour autant le rendre certain. 
Inversement une personne ne présentant aucun facteur de risque 
peut aussi développer un cancer. 



Bilan  
•  Des modifica-ons accidentelles du génome peuvent se produire dans des cellules soma>ques et se transmeSre à leurs descendantes. Elles sont à 

l’origine de la forma>on d’un clone cellulaire porteur de ce génome modifié. C'est parfois le commencement d’un processus de cancérisa>on qui 
est donc une maladie du génome.  

● Une cellule cancéreuse a trois caractéris>ques principales :  
‐ immortalité car elle ne répond plus ni aux systèmes de répara>on de l'ADN ni aux signaux de destruc>on (apoptose) du fait d'une muta6on de 
gènes suppresseurs de tumeurs (ou an6‐oncogènes) qui les rend inac6fs ; 
‐ transforma6on car elle perd sa fonc6on ini6ale (elle se dédifférencie) à la suite d'une accumula6on de muta6ons qui ne sont plus réparées (du 
fait de l'inac6vité des gènes suppresseurs de tumeurs) ; 
‐ proliféra6on rapide car le fonc6onnement des gènes qui s6mulent la mul6plica6on cellulaire (proto‐oncogènes mutés en oncogènes) l'emporte 
sur celui des gènes qui inhibent ceVe proliféra6on (gènes suppresseurs de tumeurs). 
Il en résulte la forma6on d'une tumeur maligne, aux contours mal définis, rapidement vascularisée qui, en se développant, bloque le 
fonc6onnement de l'organe touché et essaime dans d'autres organes en y formant de nouvelles tumeurs ou métastases.● Des modifica6ons 
soma6ques du génome surviennent par muta6ons spontanées (fortuites, sporadiques) ou favorisées par une exposi6on répétée à un agent de 
l'environnement (ou agent mutagène) chimique (pes6cides, solvants, fumée du tabac, alcool, alimenta6on...) ou physique (rayons UV, rayons 
ionisants...). Cela peut saturer les mécanismes de répara6on d'ADN ou inac6ver des gènes suppresseurs de tumeurs et déclencher un processus de 
cancérisa6on.● D'autre modifica6ons soma6ques sont dues à des infec6ons virales (ou bactériennes). L'agent infec6eux ne provoque pas 
directement de muta6on mais inac6ve l'effet de gènes suppresseurs de tumeurs. 

● Des gènes de prédisposi6on affectant les cellules germinales augmentent la sensibilité aux agents de l'environnement. Ils rendent plus probable 
le développement de la maladie, sans pour autant le rendre certain. Inversement une personne ne présentant aucun facteur de risque peut 
développer un cancer.● La connaissance de la nature des perturba6ons du génome responsables d’un cancer permet d’envisager des mesures de 
protec6on comme l'évitement des agents mutagènes, la surveillance permeVant un dépistage précoce ou, parfois, la vaccina6on. 


