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Génétique :

Qu’est-ce que la transmission autosomique récessive ?

Que signifie le terme autosomique récessif ?

Le terme autosomique récessif est employé en génétique
pour expliquer un type particulier d’hérédité. De
nombreuses catégories de maladies neuromusculaires telles
la dystrophie musculaire congénitale, certaines formes de
dystrophie musculaire des ceintures, la dystrophie
musculaire distale et certaines formes de neuropathie
sensorimotrice héréditaire sont des maladies génétiques
transmises sur le mode autosomique récessif.

Qu’est-ce que la génétique ?

Toutes les matieres vivantes, des végétaux jusqu’aux
humains, sont des machines biologiques complexes appelées
organismes. Chaque organisme est constitué¢ d’une série de
systemes de tailles décroissantes qui se combinent pour
créer cette entité vivante. Le systeme neuromusculaire de
I’humain est un exemple de ces mécanismes. En observant
de plus pres chacun de ces systémes, y compris le systeme
neuromusculaire, on constate qu’ils sont composés de
structures toujours plus minuscules. Les muscles, les nerfs et
les divers types de tissu conjonctif sont agencés de manicre
a composer les différentes parties du systeme
neuromusculaire. A I’échelle microscopique, nous
observons que les tissus eux-mémes sont constitués de
milliards de cellules de tailles et de formes diverses. Ces
milliards de cellules du tissu musculaire, nerveux et
conjonctif sont les éléments constitutifs de leurs ensembles
cellulaires respectifs et ces composantes fondamentales se
combinent pour former une structure vivante au
fonctionnement complexe. Mais quel est le mécanisme qui
controle cette prodigieuse quantité de cellules ? Au centre

de chacune de ces cellules, appelé le noyau, se trouve
une suite d’informations étroitement comprimées (Voir
figure 1). Cette information compacte, I’empreinte
génétique, contrdle le mécanisme complexe logé a
I’intérieur de la cellule qui se met alors a produire le
mélange d’ingrédients biochimiques tels que les
enzymes et les protéines qui constituent chaque cellule.
L’information génétique est stockée sur les
chromosomes, des structures composées de longues
chaines d’un élément chimique appelé ADN (acide
désoxyribonucléique), dans lesquels ces données sont
enregistrées, copiées, modifiées et transmises aux
générations suivantes. La génétique est la science qui
étudie cette information.

L’ intérieur
d’une cellule...

Figure 1 : [’observation de la cellule au microscope dévoile
les assemblages compacts de ces informations génétiques
appelées chromosomes et ADN.



Lorsque vous vous demandez pourquoi un enfant
ressemble a ses parents ou que vous observez que
certains traits physiques tels la couleur des cheveux ou la
taille semblent se retrouver chez les différents membres
d’une méme famille, vous entrez dans le domaine de la
génétique et plus précisément, de I’hérédité. Le terme
hérédité réfere a la fagcon dont tout systeme vivant
transmet ses propres caracteres, ses empreintes, a la
génération suivante. Lorsque les parents transmettent une
copie de leur propre ADN a leurs enfants, cette
information sert a générer des cellules qui a leur tour
produisent les tissus, les organes et les structures
physiologiques de I’enfant a naitre. La compréhension du
mode de transmission de I’ADN d’une génération a la
suivante est le fondement de la génétique.

Figure 2 : I’ADN (a gauche) et les geénes sont des suites
d’instructions programmées pour bdtir des composantes
particulieres dans la cellule. S’il existait un géne « sandwich »,
nous y verrions [’ordre de superposition exact de chaque
ingrédient qui le compose.

Si I’on définit I’hérédité comme étant I’information
transmise de génération en génération, on peut dans ce
cas concevoir I’ADN comme étant le langage génétique
qui sert a exprimer cette information. Les « lettres » de
cet alphabet ADN sont combinées en « mots », ¢’est-a-
dire en genes, ayant chacun une signification particuliere.
On peut également concevoir I’ADN comme un film
génétique. Dans un film, chaque séquence contient une
image composée de nombreux segments différents reliés
sur une pellicule et enroulés sur une bobine. Au moment
de la projection du film, ces séquences distinctes
viennent s’enchainer et créent une image animée. Dans le
méme ordre d’idées, I’ADN est un peu comme une bande
de film que chaque cellule projette pour apprendre a
fabriquer un ingrédient spécifique. Ces ingrédients aident

la cellule a fonctionner. L’ ADN est la molécule
représentant en quelque sorte la pellicule d’un film dont
chaque séquence d’information est constituée d’une paire
de bases, qui associent soit I’adénine (A) et la thiamine
(T), soit la cytosine (C) et la guanine (G). L’ADN est
enroulé sur des bobines appelées chromosomes qui
I’empéchent de s’emmeéler a I’intérieur de la cellule.

Quel est le rapport entre les chromosomes et les
maladies autosomiques récessives ?

Les chromosomes sont les bobines de déroulement du film
d’ADN. Chaque chromosome contient un long brin d’ADN
et des milliers de genes différents. Au moment de la
conception, I’enfant a naitre recoit deux copies de chaque
chromosome : une copie de sa mere et I’autre, de son pere.
Les étre humains sont constitués d’un total de quarante-six
(46) chromosomes. Chaque parent transmet vingt-trois (23)
de ses chromosomes. Ces derniers sont classés en vingt-
trois (23) paires car pour chaque chromosome donné par le
pere, un chromosome correspondant est 1égué par la
mere et réciproquement. Il est important de noter que
méme si les instructions précises contenues dans les
chromosomes transmis par chaque parent sont différentes,
les types d’instructions, eux, seront tres similaires. Par
exemple, les deux parents transmettront un chromosome
codant pour le géne qui définit la couleur des cheveux.
Chacun de ces deux chromosomes contient un gene relatif
a la couleur des cheveux, mais un parent pourra transmettre
un gene codant pour des cheveux bruns alors que 1’autre
transmettra un gene qui définira des cheveux noirs. Les
chromosomes contenant des types d’instructions similaires
sont appelés des paires. Vingt-deux (22) de ces paires, les
autosomes, renferment les instructions qui s’appliquent a
tous les étre humains et la paire restante, les chromosomes
sexuels, contient des instructions qui déterminent le sexe
masculin ou le sexe féminin. Les maladies telles que la
dystrophie musculaire sont souvent désignées sous le terme
de maladies liées a I’X, de maladies autosomiques
récessives ou de maladies autosomiques dominantes. Ces
termes et de nombreux autres, sont des formulations
scientifiques employées pour décrire sur quels
chromosomes (le chromosome X ou I’un des autosomes)
s’opere la mutation génique, une modification du gene a
I’origine de la maladie, et I’impact de cette mutation (selon
qu’elle est transmise sur le mode récessif ou dominant).

Lorsqu’une maladie est dite autosomique récessive, ce
terme scientifique décrit de quelle facon une maladie
génétique est transmise du parent a I’enfant. En présence
de maladie transmise sur le mode autosomique récessif, le



gene altéré se trouve sur un autosome, 1’un des 22
chromosomes qui renferment des instructions
s’appliquant a tous les eétre humains. Pour que I’enfant
soit affecté d’une maladie autosomique récessive il faut
que les deux parents lui transmettent un gene altéré.

Que signifie le terme récessif ?

Une cellule utilise les suites d’instructions contenues
dans un gene pour produire un ingrédient particulier
essentiel 2 son fonctionnement. Etant donné que les
genes se présentent par paires, dans de nombreux cas la
cellule utilisera les deux copies du geéne pour fabriquer
cet ingrédient. Toutefois, il arrive souvent qu'une seule
copie fonctionnelle soit plus que suffisante pour
maintenir la cellule en bonne santé. Dans ces cas, la
mutation d’un gene récessif ne provoquera pas de
symptomes parce que les cellules peuvent utiliser I’ autre
copie saine du gene. La personne qui présente une copie
saine et une copie altérée du gene est appelée porteur.
Les cellules du porteur fabriquent I’'ingrédient qui leur est
nécessaire a partir de la copie saine du gene. Néanmoins,
les cellules des personnes qui héritent de deux copies
altérées du gene ne peuvent plus fabriquer la protéine
nécessaire puisqu’elles n’ont aucun gene sain pour
compenser la déficience fonctionnelle des autres. Ces
personnes seront considérées comme atteintes de la
maladie.

Par exemple, dans certain cas de dystrophie musculaire
des ceintures transmise sur le mode autosomique récessif,
la maladie est provoquée par la mutation d’un gene
codant pour la fabrication d’une enzyme appelée calpain-
3, une importante composante du mécanisme cellulaire.
Le taux d’enzyme produit a partir d’une copie
fonctionnelle de ce gene (ainsi qu’il en est chez les sujets
porteurs de la maladie) est suffisant pour assurer le
fonctionnement normal de la cellule. Cependant, si la
cellule est incapable de produire le calpain-3 parce
qu’elle a deux copies altérées du gene codant pour cette
enzyme, les muscles s’affaiblissent et I’on diagnostiquera
la dystrophie musculaire chez le sujet.

Comment une maladie génétique autosomique
récessive est-elle transmise ?

La transmission des maladies génétiques autosomiques
récessives des parents aux enfants est souvent le fruit de
la chance et du hasard. En d’autres termes, a I’exception
des thérapies géniques, le processus qui fait que 1’enfant
hérite de tel ou tel géne de ’un ou I’autre de ses parents
dépend entierement des particularités du spermatozoide
et de I’ovule qu’il va rencontrer et de la facon dont les
genes contenus dans ces cellules sexuelles vont s’agencer

pour créer un étre humain. Il s’agit d’un processus fortuit
dont personne n’est responsable.
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Figure 3 : deux parents porteurs du géne de la maladie et leurs
quatre enfants potentiellement affectés. Lorsque les deux parents
sont porteurs, chacun d’eux présente une copie du gene altéré. Il
existe deux probabilités sur quatre (50 % de risques) que chacun
des enfants a naitre soit porteur de la maladie, mais une
probabilité sur quatre (25 % de risques) qu’il en soit affecté. Il y
a seulement 25 % de chances que les enfants n’héritent pas des
genes altérés.

Néanmoins, étant donné que chaque parent possede deux
copies de chaque geéne, mais ne transmet qu’une seule de
ces copies a chacun de ses enfants, certains indices
permettent de pronostiquer les risques de transmission des
maladies génétiques. La connaissance de certains
antécédents médicaux dans la famille, par exemple si les
parents sont affectés par une maladie de ce type, peut aider
a déterminer les risques d’avoir des enfants atteints par la
maladie. Les diagrammes suivants montrent les
combinaisons les plus courantes des caractéristiques
génétiques parentales. Chaque groupe de parents présente
divers degrés de risque d’avoir des enfants touchés par
différentes combinaisons de maladies génétiques
récessives. Une paire de A représente une paire de genes
dont est constituée toute personne, que ce soit un sujet de
sexe masculin, féminin, enfant ou parent. Dans ces
exemples (voir figures 3, 4 et 5), le a minuscule signifie que
le géne n’est pas altéré alors que le A majuscule indique
que le geéne est porteur d’une mutation susceptible de
déclencher la maladie.

Il est également important de se souvenir que le terme
enfant potentiellement affecté signifie que chaque fois
que ces deux parents congoivent un nouvel enfant, chacune
de ces quatre combinaisons géniques présente des
probabilités égales de se concrétiser. Par exemple (voir
figure 3), si les parents dont la carte génétique correspond a
celle représentée dans le premier diagramme ont déja un



enfant affecté (une combinaison génétique qui présentait
un risque sur quatre de se réaliser), il reste toujours une
probabilité sur quatre (25 % de risques) que 1’enfant
qu’ils mettront au monde soit porteur de la méme
mutation génétique et donc qu’il soit touché par la
maladie. Le fait qu’ils aient déja d’autres enfants ne
change en rien cette éventualité.
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Figure 4 : un parent affecté et un parent non porteur et leur
quatre enfants potentiellement affectés. Dans le cas ou I'un des
parents est affecté ( porte deux copies altérées du gene), mais
que ’autre ne porte aucune copie de la mutation génétique, les
quatre enfants seront porteurs de la maladie puisqu’ils
recevront toujours un gene altéré du parent affecté et un gene
sain de I’autre parent.
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Figure 5 : un parent porteur du géne et un parent non porteur et
leurs quatre enfants potentiellement affectés. En présence d’un
parent porteur, un seul de I’ensemble des genes des deux parents
transmettra une mutation. Dans ce type de cas, environ la moitié
de leurs enfants seront également des porteurs. Il y a 50 % de
risques que chaque enfant a naitre soit porteur. Aucun enfant ne
présentera de symptomes de la maladie.
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La généalogie est un outil utile aux généticiens pour
étudier les particularités de la transmission des caracteres
génétiques d’une famille sur de nombreuses générations.
Le diagramme suivant (voir figure 6), présente un exemple
d’arbre généalogique. Il illustre trois combinaisons
possibles de caractéristiques génétiques parentales pour la
transmission autosomique récessive sur plusieurs
générations.
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Figure 6 : ceci est un exemple d’arbre généalogique génétique.
Les cercles représentent les sujets de sexe féminin et les carrés,
ceux de sexe masculin. Les formes noires représentent les sujets
qui portent deux copies du gene altéré et les formes rondes ceux
qui ne portent qu’une copie du gene altéré.

Comment puis-aider ?

on porteur| L’ ACDM organise des campagnes de financement a

I’année longue pour soutenir nos programmes. Vos dons
aideront 1’ Association a fournir les fonds nécessaires pour
venir en aide aux personnes atteintes de maladies
neuromusculaires et financer la recherche médicale et les
activités de sensibilisation cruciales aux progres dans ce
domaine. Si vous souhaitez faire un don ou vous impliquer
a titre de bénévoles, veuillez communiquer avec le bureau
de I’ACDM de votre communauté ou composer notre
numéro sans frais.
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