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Conflits d’intérêt
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200e anniversaire de Gregor Mendel

https://gregormendel200.org/
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Curriculum vitae

 1822 : Naissance à Heinzendorf bei Odrau comme Johann Mendel

 1843 : Accueil à l’abbaye de St Thomas à Brno, entre autres dû à « des amers 

soucis alimentaires » 

 1866 : Publication « Recherches sur des hybrides végétaux » 

 1868 : Elu supérieur de son couvent 

 1872 : « Comthurkreuz des Franz Joseph Ordens » (« Il jouit du respect général 

en raison de son comportement humain et de son spirituel caractère doux. »)

 1884 : Mort à Brno
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Recherches sur des hybrides végétaux 

Organisme modèle : le pois

• Lignées pures (≙ homozygotes) 

grâce à l’autofécondation

• 355 fécondations artificielles avec 

différentes variétés

• Analyse de 12’980 hybrides

>>> Déduction des trois lois de Mendel
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Première et deuxième lois : uniformité et disjonction

Loi de l’uniformité (resp. de dominance) Loi de disjonction
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Troisième loi : indépendance des caractères 
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Les maladies mendéliennes : autosomique-dominant

Loi de l’uniformité (resp. de la dominance)

Maladie de Marfan, 

neurofibromatose, 

maladie de Rendu-Osler, 

…
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Les maladies mendéliennes : autosomique-récessif

Loi de disjonction

mucoviscidose, 

hémochromatose, 

drépanocytose, 

phénylcétonurie, …
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Quelques découvertes 

1944 : 

Oswald Avery 

démontre

que l‘ADN est 

le support de 

l'hérédité

1953 : 

Watson et 

Crick 

décrivent la 

structure de 

l’ADN grâce 

aux données 

de Rosalind

Franklin 

1972 : 

Paul Berg 

développe le 

premier ADN 

recombinant

FONDATION 

DE L’ARL

1977 : 

Frederik 

Sanger 

développe 

une 

méthode 

facile pour 

séquencer 

des gènes 

1900 :

Redécouverte 

des études de 

Mendel par 

Hugo de 

Vries, Carl 

Correns et 

Erich von 

Tschermak

2003 : 

Finalisation 

provisoire 

du Human

Genome 

Project
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NGS et OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)

Hamosh et al. 2021, PMID : 34169650PMID 34211152, 35577938, 32176780



|| 12

Et donc les maladies non-mendéliennes ?
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Et donc les maladies non-mendéliennes ?

Hommes

Femmes
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X-fragile : expansion de repeat localisé sur le chromosome X
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X-fragile : phénotypes

• Mutation complète 

 Syndrome de l'X fragile (FXS) : Intellectual disability, 

autism spectrum disorder (50%-70%), dysmorphic

features, hypotonia, gastroesophageal reflux, 

strabismus, seizures, sleep disorders, joint laxity, pes

planus, scoliosis, and recurrent otitis media

• Pré-mutation 

 Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome 

(FXTAS) : Late-onset, progressive cerebellar ataxia

and intention tremor followed by cognitive impairment

 Fragile X-associated primary ovarian insufficiency

(FXPOI)

 Pas de FXS
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FMR1 : localisé sur le chromosome X, donc…

FXS :

Hommes : 1 sur 2500 à 7000 atteints ; 

symptômes graves

Femmes : 1 sur 2500 à 11,000 atteintes 

(environ 50% des porteuses de la mutation 

complète) ; symptômes mild to moderate, 

diagnostiqués plus tard 

FXTAS :

40% d’atteints parmi les porteurs de la pré-

mutation, 20% chez les porteuses

FXPOI :

Observé chez 20% des porteuses de la pré-

mutation

Bartholomay 2019, PMID 30642066
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Maladie d’expansion de repeat, donc anticipation

Biancalana 2015, PMID 25227148

Femmes avec pré-

mutations de >100 

repeats : 98% de 

risque de transition à 

une mutation 

complète lors de la 

transmission.

Le risque de 

transition est modulé 

par des AGG 

intercalé dans le 

CGG repeat.

Régressions : 

rarement observées.
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Ce n’est pas encore assez compliqué… 
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Garçon de deux ans

• Retard global du développement avec atteinte de la communication verbale et non-verbale

• Stéréotypies

• Hypotonie axiale

• Difficultés de la prise pondérale persistantes

• IRM cérébrale normale

• Analyses métaboliques : résultat compatible avec une lysinuric protein intolerance (LPI)

• Pas d’anomalies ophtalmiques ou auditives connues

• Trio exome : 

 Résultat normal pour SLC7A7 (gène de la LPI)

 Reflexe sur 1750 gènes impliqués dans la déficience intellectuelle > résultat normal
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C’est si simple…
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Extensions de repeats et NGS : pas un amour fou

Longueur maximale des reads de 

séquençage : 150 à 250 pb

Longueur d’une mutation FXS 

complète : min. 600 pb

>>> Pas possible de déterminer la 

longueur du repeat

Séquençage de l’exome et du génome : typiquement effectué avec la technologie Illumina
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Autres maladies de triplet

PMID : 29946432

Exemples : 

• Maladie (dystrophie myotonique) 
de Steinert

• Chorée de Huntington

• Ataxie de Friedreich

• Ataxies spino-cérébelleuses

Nombre de repeats : jusqu’à 10’000 
(dystrophie myotonique)
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(Une maladie de repeat Valaisanne)

PMID : 29946432

Ammann et al, J. Génét. Hum, 1962
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Une solution potentielle : long read sequencing

• Longueur des reads : 105 à 106 pb

• Séquençage d’ADN et d’ARN

• Détection de la méthylation d’ADN

• Mais : taux d’erreur élevé

> Third generation sequencing <
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Application : séquençage du génome

The completed regions 

include all centromeric

satellite arrays, recent 

segmental duplications, 

and the short arms of all 

five acrocentric 

chromosomes, unlocking 

these complex regions of 

the genome to variational

and functional studies.
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Application aux maladies de triplet
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Résumé

• Il y a une multitude de modes de transmission (plus globalement : la 

nature est très créative lorsqu'il s'agit de créer de la souffrance – et 

de la beauté !)

• Le NGS a énormément amélioré le diagnostic des maladies rares, 

mais il y a encore des lacunes

• La 3e génération de séquençage surmonte certains de ces lacunes, 

mais le taux d'erreur est encore relativement élevé par rapport au 

NGS

• Le test génétique universel n’existe pas > une des raisons pour 

l’importance de la consultation génétique
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Merci !
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