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VAINCRE

la mucoviscidose

La mucoviscidose

est une maladie génétique
invisible.

Tous les 3 jours, un enfant
nait atteint de la maladie
et se bat pour vivre.
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La mucoviscidose, une maladie monogénique
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La mucoviscidose, une maladie affectant
les cellules épithéliales pulmonaires
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qui s'ecoule MucCUs visqueux

Cellule épithéliale Cellule épithéliale
d'une personne saine d'une personne malade

Comparaison des cellules épithéliales d'un patient sain et d'un patient atteint de la mucoviscidose



Comparaison de la molécule CFTR d'un patient sain ( a gauche ) et d'un patient atteint de la
drepanocytose ( a. droite ).
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Mutation sur le gene CFTR engendrant ['alléele mute CFTRx
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Document 1 : La mucoviscidose, une maladie monogénique.




|. Mutations et maladies monogeniques

A) L'origine des maladies monogéniques

—> B) La transmission des maladies
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Caryotype d'une cellule humaine non sexuelle
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Tableau de croisement entre une allele saine et une alléle "malade”
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Document 2 : Arbre généalogique d’une famille présentant des individus atteints de mucoviscidose.




|. Mutations et maladies monogeniques

A) L'origine des maladies monogéniques

B) La transmission des maladies monogéniques

—> () Limiter les maladies monogéniques
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Prélévement A s P ,,.-f'/Amniocenthése =
des villosités A y prélévement du
choriales > il liquide amniotique
(entre 11 et Placenta D qui contient des
13 semaines Cordon . _cellules embryonnaires
de grossesse) ombilical (aprés 14 semaines de

Embryon/foetus grossesse)

Prévenir une maladie génétique




La kinésithérapie respiratoire facilite u La nébulisation d’antibiotiques. Le patient u La greffe des poumons
I'évacuation du mucus. inspire de fines gouttelettes d'antibiotiques est parfois proposée

en suspension dans |'air, qui vont ainsi en dernier recours.

agir directement sur le lieu de l'infection.

Soigner une maladie génetique
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In Vi Cellule
n vivo corrigee

W Géne sain

Gene

déficient Vecteur
—
- + - S le gene meédicament est
le géne responsable un vecteur, virus associe aux adenovirus directement apporté par injection
de la maladie est identifié par exemple, est utilise pour introduire  jntra-musculaire ou par voie sanguine
et séquenceé afin de le le gene sain dans le noyau de la cellule dans l'organisme. Il devra pénétrer

remplacer par le géne sain. et remplacer le gene deficient. lui-méme jusqu'au noyau des cellules.
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amelioree
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Injection intra-musculaire  Exon muté

Exon n-1
e
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de myopathie @ ( _Q
Vecteur: virus contenant Actions Expression d'une dystrophine Implication thérapeutique
les "outils moléculaires” des "outils tronquée mais partiellement chez 'Homme atteint
CRISPR et ARNs moléeculaires” fonctionnelle par la myopathie de Duchenne

La thérapie génique permet ici d'utiliser un vecteur viral (AAV) pour introduire dans les cellules musculaires des « outils »
de réparation moléculaire (CRISPR/Cas9 : ciseaux moléculaires et des fragments d’ARNs : modificateur d'épissage).

Cela entrainera un « sautde I'exon » muté de I'allele défectueux du gene DMD. La dystrophine fabriquée par le gene
redeviendra alors fonctionnelle.

Les résultats concluants de cette thérapie génique chez les souris permettent d’envisager des essais cliniques chez I'étre

humain.



Echelle de phénotype Symptomes Mode de diagnostic

i Modification de l'activité £ i
Moléculaire . Test génetique
protéeique

Test de sueur (détectiond’une
Cellulaire Mucus épais produit forte perméabilité aux ions CI
des cellules de la peau)

Par observation des
Nombreux organes et symptomes (toux,
mugqueuses atteints sifflement...) et de leur
répétition

Macroscopique

Traitement adapté

Thérapie génique
Thérapie protéique : restitution de la
synthése de la protéine CFTR

Thérapie protéique : rétablissement
d’'une perméabilité cellulaire normale
Aérosolthérapie d"antibiotique

Ensemble des traitements
permettant d'atténuer les symptémes
macroscopiques (kinésithérapie
pulmonaire)

Document 3 : Le traitement de la mucoviscidose a différentes échelles.




Bilan: Une maladie est dite monogénique quand elle est due a la mutation
d’'un seul gene. Les maladies autosomiques recessives sont les maladies
pour lesquelles le gene responsable est porté par un autosome
(chromosome non sexuel) et l'allele muteé est récessif. Dans ce cas, seuls les
homozygotes pour 'allele mute sont atteints. Les hétérozygotes, qui ont un
allele muteé et un allele sain, sont des porteurs sains. Les modalites de

transmission et la determination du risque génétique d’'une maladie
génétique s’étudient grace a des arbres généalogiques. L’étude des
genomes de grandes cohortes de patients est a la base de l'identification
des genes correspondants.




ll. Mutations et résistances aux antibiotiques

—> A) L'origine de la resistance aux
antibiotiques




boite de Pétri :
culture de staphylocogques

staphylocoques dorés

zone de destruction
des staphylocoques Pénicillium
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Découverte du premier antibiotique par Flemming (1928) : la Penicilline




Action de la penicilline sur des bactéries sensibles



Plus la zone de disparition des bactéries est large (zone blanche),
plus les bactéries sont sensibles a I'antibiotique

bactérie résistante Boite de Pétri dans laquelle
a l'antibiotique les bactéries ont été cultivées
(aucun disque ne sur de la gélose nutritive
se forme autour
de la pastille) pastilles
antibiotiques

o développement
| I'E:':I{_tlf}n bactérien
intermédiaire

a l'antibiotique

antibiotique 1
bactérie sensible Hﬂt!b!ﬂt!que 2
a 'antibiotique ) antibiotique 3

Determiner l'action des antibiotiques sur les bacteries : un antibiogrammme
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" IbLac SHV1
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ICTCCGTGCTGCCGGCGGGCTGGTTTATCGCCGATAAGACCGGAGCTGGCGAGCGGGGTGCGCGCGGGATTGTC
ACTCCGTGCTGCCGGCGGGCTGGTTTATCGCCGATAAGACCGGAGCTAGCGAGCGGGGTGCGCGCGGGATTGTC
ACUCCGUGCUGCCGGCGGGCUGGUUUAUCGCCGAUAAGACCGGAGCUGGCGAGCGGGGUGCGCGCGGGAUUGUC
ACUCCGUGCUGCCGGCGGGCUGGUUUAUCGCCGAUAAGACCGGAGCUAGCGAGCGGGGUGCGCGCGGGAUUGUC
Ajg Ser Val Leu Pro Ala Gly Trp Phe Ile Ala Asp Lys Thr Gly Ala Gly Glu Arg Gly Ala Arg Gly Ile Val
Alg Ser Val Leu Pro Ala Gly Trp Phe Ile Ala Asp Lys Thr Gly Ala Ser Glu Arg Gly Ala Arg Gly Ile Val
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Bactérie . Mutations

Expression de nouvelles protéines

B-lactamases Protéines  Protéines modifiant
de transport chimiquement
membranaire I’antibiotique

N |

O O

Dégradation de Expulsion de Inactivation de

l'antibiotique I'antibiotique I'antibiotique




Mutation aléatoire Traitement par
@ du génome I'antibiotique A

% Sélection de la bactérie mutante
résistante qui prolifere

Bactérie mutante résistante —
Bactéries sensibles a I'antibiotique A 3 I'antibiotique A

Document 4 : Schéma de la sélection des bactéries résistantes par un antibiotique.




ll. Mutations et résistances aux antibiotiques

A) L'origine de la résistance aux antibiotiques

—> B) La transmission de la résistance aux
antibiotiques




Mécanismes de transfert génétique

Pont cytoplasmique entre deux bactéries
permettant le transfert de matériel génétique
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Scénario possible
chez I'étre humain

Molécule d'ADN
portant un géne

Sgdaln aliment contaminé par
d'antibiorésistance

des bactéries antibiorésistantes

Bacterie devenue Transfert d'une molécule d’ADN
antibiorésistante avec géne d'antibiorésistance

flore
intestinale

i Transfert possible
Imrég:rl?lﬁﬂ de caractere :
de bactéries les bactéries intestinales
mortes deviennent

antibiorésistantes



d'infections graves d'infections graves

Autres patients,

Source : Inserm. nel soignent. i



Antibiotique
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de bactéries Contact direct
résistantes

V
Antibiotique
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Document 1 : Schéma de la transmission de la résistance aux antibiotiques.




ll. Mutations et résistances aux antibiotiques

A) L'origine de la résistance aux antibiotiques

B) La transmission de la résistance aux
antibiotiques

—> () Limiter la résistance aux antibiotiques




Bl ]1%<5%

10.4 > 15.6

15.7 > 20.8 5%<10%
mm 209> 259 m 10%<25%
mm 260> 311 Bl 25%<50%
mm 31.2 > 36.3 Bl 50%<75%

Non transmis > 75%

Non inclus
Source : Esac-Net
Source : / Santé publique
Esac-Net / ANSM & France
u Consommation humaine des antibiotiques u Pourcentage de résistance aux antibiotiques
céphalosporines de 3¢ génération en Europe céphalosporines de 3¢ génération chez Klebsiella
(doses par jour pour 1 000 habitants). pneumonia, bactérie responsable de trés nombreuses

infections contractées en hopital.



u Test diagnostic rapide de I'angine d’origine
virale ou bactérienne.

Antibiogramme. On teste |'efficacité de plusieurs antibiotiques
sur la bactérie isolée chez le malade avant de lui donner
un traitement.
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Surveillance
utilisation
des antibiotiques

E
Les antibiotiques ne soignent pas les maladies virales "'é'
comme I'angine. Seul votre médecin ou votre pharmacien o)
peut vous dire s’ils sont nécessaires. . <
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LX) 1ATRTance u Les actions de surveillance. Source : World Health Organisatic



Mode de transmission
des bactéries résistantes
» contact
» eau
« aliments

Facteurs aggravants
« Usage systématique
des antibiotiques

« Utilisation des antibiotiques

dans les élevages

B3

Attitudes a adopter pour lutter
contre I'antibiorésistance:
« Respect des régles d’hygiéne
et d’assainissement pour éviter
la transmission de bactéries
« Prescriptions adaptées :
choix de la molécule et durée
du traitement
» Ne jamais prendre un antibiotique
en automeédication

Document 6 : Limiter la résistance aux antibiotiques.




Bilan: Des mutations spontanées peuvent apparaitre, dans une population,
des bacteéries résistantes a un antibiotique. L'utilisation massive de cet
antibiotique dans les traitements médicaux va sélectionner les bacteries
reésistantes, et, de ce fait, leur frequence va augmenter. Comme cette
sélection s’opere pour les différents types d’antibiotiques connus, des
souches multirésistantes apparaissent, ce qui pose un probleme majeur de

santé publique.




