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Vignette 1

Un rapport d’analyse de recherche de mutation chez votre jeune patient
atteint d’hémophilie utilisant la nomenclature recommandée HGVS
décrit une mutation identifiée dans le gene codant pour le Facteur IX:

F9 c.278-3A>G

Questions:
Sur quel chromosome se trouve cette mutation?

Est-ce que cette mutation est dans un intron ou un exon?




Numeérotation des bases non codantes

sur c.DNA
Exon 1 Exon 2
Transcription start site Intron 1 Poly A
addition site
ATG codon 1 Stop codon
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5’/—UTR ‘ \ \ 3’—U<R

-30to-1 1to36 36+1to36+# 37-#to37-1 37t096 *1to*170

# indicates any positive integer number




Correction

FO WT

EXON3 277 “lT 278 EXON 4

genec .AAGCAGTATGTTG [gtaagca... ... ctalctcaAagsT GGA GAT CAG TGT GAG TCCAAT CCATGT TTA...

Patient atteint d’hémophilie, maladie a transmission liée
a I’X récessive, gene F9 sur le chromosome X

c.278-3A>G: base intronique

3 bases avant la base 278 (premiére base codante de
I’exon 4)
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Séquencage de votre patient et les membres de sa famille

v |
Chromatogramme: - ,
coloration des bases: | | o | N7 | Ji | N3
A AL AP L LA Y EVY Y LIA
T v ] -
o (V| N6 | N5
C | |
v {
| N146 | N147
Questions: e LI A LAY L)

3) Quel identifiant correspond a votre patient atteint?
4) Qui pourrait étre la mere du patient?
5) Qui pourrait étre le pere du patient?

P
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Correction

Chromatogramme:
coloration des bases: R - N7 (| N3
A (A A AN LA UA T Het AL A " AN normal
T v v
G Vi N6 | N5
c ALYV RN ) Het o A LYY ) LN ) normal
v ¥
N146 N147
' atteint ./ | | | normal




Séquence avec jonction intron-exon

FO WT
WT
EXON3 277 ) 278 EXON 4
gene .AAG CAG TAT GTT G |gtaagca... ...ctatctcaAag|aT GGA GAT CAG TGT GAG TCC AAT CCA TGT TTA...
cDNA .. AAG CAG TAT GIT GAT GGA GAT CAG TGT GAG TCC AAT CCA TGT TTA ..
protein .K @ Y V. D 6 D @ C E 8 N P C L.
c.278-3A>G:

3 bases avant la base 278 (premiére base codante de I’exon 4)

Question 6: quelles pourraient étre les conséquences
de cette mutation ¢.278-3A>G sur le transcrit?




Identification de ’ARN messager
principal produit par le gene muté

FO WT
WT
EXON 3 ! EXON 4
gene .AAG CAG TAT GTT G |gtaagca... ...ctatctcaAagaT GGA GAT CAG TGT GAG TCC AAT CCATGT TTA...
cDNA ..AAG CAG TAT GIT GAT GGA GAT CAG TGT GAG TCC AAT CCA TGT TTA ..
protein .K @ Y V D G D @ C E S N P C L.
F9 MUT
MUT
EXON 3 ¢ EXON 4
gene ... AAG CAG TAT GTT G|gtaagca.. ...ctactcaG |AG ATG GAG ATC AGT GTG AGT CCA ATC CAT GTT TAA ...
cDNA .. AAG CAG TAT GIT GAG ATG GAG ATC AGT GG AGT CCA ATC CAT GIT TAA ..
protein G-I~ M E | S V S P | H V STOP

> Dans ce cas: utilisation d’un site d’épissage
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«cryptique»



Vignette 2

e Les groupes sanguins sont des exemples de polymorphismes
génétiquement déterminés- plusieurs antigenes différents sont
présents a la surface des hématies, les plus utiles pour la clinique
(transfusions, transplantation de tissus et organes, maladie
hémolytique du nouveau-né) sont les antigenes A, B et Rhésus
(Rh-D)

e Le locus RHD se trouve sur le chromosome 1. Les individus Rh+
expriment I'antigene, les individus Rh- (génotype -/-) n’expriment
pas I’antigene

15% des Suisses sont Rh- alors que seuls 0.5% des Japonais sont Rh-

Question 7: Quelle est la fréquence dans la population Suisse de l'alléle
Rh+?

Question 8: Quelle est la fréquence dans la population Japonaise de
I'alléle Rh+?




Correction

On cherche p (fréquence de l'allele Rh+)

p?+ 2pq + q*=1
p+q=1

Suisses: g2=0.15
g =0.39
p = 0.61

Japonais: g2=0.005
q = 0.07
p=0.93




Alleles ABO

Antibodies

Type O _ ‘
H anligen . ‘
only |

Type A @
H antigen

v @
GalNAc !
Type B ‘
H antigen

- B
galaclose

Type AB
H antigen

gmm./. . ,\.

H anhgen

G’1|Hﬂ|l:

produced

anti-A

anti-A

none

Le locus multi-allélique ABO

se trouve sur le chromosome
0.

La transmission de A et B est
co-dominante, celle de O est
récessive (A et B codent pour
une glycosyltransférase qui
modifient 'antigene de base
«H»: A rajoute une N-
acetylgalactosamine , B
rajoute une D-galactose

O code pour une transférase
mutée sans activité, H n’est
pas modifié.
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Transmission alleles ABO

e Question 9: Identifiez tous les
genotypes possibles pour les enfants
du couple Marie (groupe sanguin AB)
et John (groupe sanguin B)

e Question 10: Identifiez tous les
groupes sanguins possibles pour ces
mémes enfants.
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Correction

Geéenotype Marie: A/B
Geénotype John: B/B ou B/O

Geénotypes possibles des enfants:
A/B, B/B, B/O et A/O

Groupes sanguins possibles:
AB,Bet A




Transmission alleles ABO

e Question 11: sachant que la fréquence de
I'alléle O codant pour la transférase mutée
(due a une délétion d’'une base dans la
séquence codante du gene ABO) est de
0.64 dans une population donnée quel est
le % d’individus avec un groupe sanguin O
et le % avec «non O»?

Gok



Correction

fréquence de l'alléle O codant pour la transférase mutée = 0.64

qg =0.64
personnes avec groupe O:
=041 =41%

personnes avec groupe «non O»:
1-g2=0.59 =59%
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