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G l i l t f th T i i f il HASS I bl k th f il b III 1 dGenealogical tree of the Tunisian family HASS. In  black: the family members III-1 and
two of her grandsons (generation V) are autozygous for the deletion I. In hatched: family
members of the generation IV and mainly generation V are also autozygous  for a
second very rare recessive allele (unidentified gene at the time of the study) and suffersecond very rare recessive allele (unidentified gene at the time of the study) and suffer
of an Ataxia. The occurrence of two rare autosomal recessive diseases in
consanguineous families is relatively frequent. 
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Organization of the human immunoglobulin heavy chain constant region locusg g y g
(Flanagan and Rabbitts, 1982; Lefranc M-P et al., 1982, 1983). Nomenclature
of the Ig CH genes is according to the recommendations of Human Gene
Mapping HGM9. Multigene deletions in the Ig CH locus are designated I to VI
according to the chronological order in which they were found. 



Genealogical tree of the Tunisian family TOU. The family members II-1, -4 and -5 are autozygous for 
the deletion I. The mother and her son II-3 are heterozygous for the deletions I and II.

Genealogical tree of the Tunisian family H.: IV-5 is autozygous for the deletion III





Mutation de STAT3 négativee DOCK8 -/-
TYK2 -/-







ICF syndrome (Immunodeficiency, Centromeric region instability and Facial y ( y, g y
anomalies)

ICF syndrome (OMIM 242860) is a very rare autosomal recessive disease characterized y ( ) y
by a variable immunodeficiency, mild facial anomalies, centromeric decondensation and
chromosomal instability involving chromosomes 1, 9, and 16. Chromosomal aberrations  
are recognized as breaks, deletions, isochromosomes and multiradial configurations in 
mitogen-stimulated lymphocytes. The most consistent finding is hypomethylation of the 
satellite 2 and satellite 3 regions of chromosomes 1, 9, and 16.  
Other regions of heterochromatin, such as the centromeric, satellite repeats 

Gand the inactive X, may also be hypomethylated. Genomic methylation patterns play 
important roles in genome structure and expression. The predominant DNA 
methyltransferase in mammalian cells is DNMT1 (DNA MethylTransferase1). 
M t ti f th DNMT3B (DNA M th lT f 3B) i 20 11 13 i iblMutations of the DNMT3B (DNA MethylTransferase 3B) gene, in 20q11-13, is responsible
for the ICF type 1. Mutations in another MethylTransferase gene, yet unidentified, cause
the ICF type 2.
The B cells defects associated with a or hypogammaglobulinemia in ICF type 1 areThe B cells defects associated with a- or hypogammaglobulinemia in ICF type 1 are 
characterized by only naive and no memory B cells in peripheral blood (PB) due to B 
cell maturation blockage. 



ICF: Centromeric decondensation and chromosomal instability involving chromosomes 
1, 9, and 16: aberrations of chromosomes are recognized as breaks, deletions, 
isochromosomes and multiradial configurations in mitogen-stimulated lymphocytes.



*

* PML protein : ProMyelocytic Leukemia protein



3- Lymphocytes B 

Protéine: Bruton tyrosine kinase
Gène: BTK (Xq21-22) 
Défi it XLA Déficit: XLA 
Agammaglobulinémie liée à l’XAgammaglobulinémie liée à l X
Pas d’immunoglobulines, pas de plasmocytes, pas 

de lymphocytes B circulantsde lymphocytes B circulants. 
Le nombre de pré-B dans la moelle osseuse est 

lnormale.
Les lymphocytes T ne sont pas affectés.
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3- Lymphocytes B 

On observe un blocage de la maturation
des cellules pré-B en lymphocytes B u p ymp y
matures dans la moelle osseuse, d’où 
absence de lymphocytes B circulantsabsence de lymphocytes B circulants

é l éTraitement: Efficacité de la thérapie de 
substitution (perfusion intraveineuse (p
d’immunoglobulines toutes les 3 
semaines)semaines)



Chez les femmes hétérozygotes (porteuses de la mutation 
du gène BTK), un chromosome X est inactivé (     ) et l’autre  chromosome 
X t tif ( ) h d d l ll l d t l’ b èX est actif (     ), au hasard, dans les cellules pendant l’embryogenèse. 

BTK
BTK

BTK
et

tifactif

inactivé



5- Cellules présentatrices d’antigènes (peptides) 

CPA MHC class 
II+

lymphocyte T CD4+



5- Cellules présentatrices d’antigènes 
Protéines: CTAII (Class II Trans Activator),          

et facteurs de transcription (p36, RFX-5) des et facteurs de transcription (p36, RFX 5) des 
molécules HLA de classe II (HLA-DP, HLA-
DQ, HLA-DR) DQ, HLA DR) 

Gènes: 5 gènes 
Déficits: maladies autosomales récessivesDéficits: maladies autosomales récessives
Signes cliniques: déficits immunitaires  
Signes biologiques: pas d’expression de MHC 

classe II « syndrome des lymphocytes nus » y y p y
(ou Bare Lymphocyte Syndrome BLS). Défaut 
de transcription (déficit en CTAII, ou de l’un p
des facteurs de trancription)



Secrétion de la perforine et des granzymes par les 

6- Propriété effectrices 

Secrétion de la perforine et des granzymes par les 
lymphocytes T cytotoxiques CD8+











6- Propriété effectrices 

Protéines: protéines de migration des vésicules 
t d  l  d  l  f i  t d  et de relargage de la perforine et des 

granzymes
Gènes: MYO5A, AP3B1, …
Déficit: maladies autosomiques récessivesq
Signes cliniques: immunodéficience et 

albinisme partielalbinisme partiel
Signes biologiques: défaut de la voie 

d’exocytose des vésicules sécrétoires dans d exocytose des vésicules sécrétoires dans 
les lymphocytes cytotoxiques et les 
mélanocytesmélanocytes































Situation de consanguinité

A
… sont apparentés, si ils ont au moins un 

A ancêtre commun, A.

K L Deux individus, K et L …

I qui sont apparentés ont des enfants 
consanguins Iconsanguins, I.

Ce n’est pas le mariage qui est consanguin mais le produit (l’enfant) du mariage.

Le mariage ou l’union est dite entre apparentés.



Conséquence possible de la consanguinité

Si l’ancêtre A est porteur sain d’une mutation 
pathologique récessive très rare, telle que par 

A
+/- 1/21/2 panmixie, la maladie est pratiquement absente 

(q2 = ε)

1/21/2

1/2

1/2 1/2

1/2

Les deux individus K et L, ont pu recevoir 
chacun une copie de l’allèle muté et, du fait 
de cette parenté et de leur union ils peuvent

K L

1/21/2

de cette parenté et de leur union, ils peuvent 
…+/- +/-

1/21/2

… transmettre ces deux copies, identiques par 
descendance (IBD) à l’allèle muté ancestral, à 
l’enfant, qui sera alors atteint de la maladie

I
-/-

Les unions entre apparentés :

- augmente le niveau d’homozygotie chez les enfants, par la réunion d’allèles identiques par descendance 
(autozygotie) favorisent pour des mutations pathologiques récessives rarissimes l’émergence d’une maladie qui(autozygotie) favorisent, pour des mutations pathologiques récessives rarissimes, l émergence d une maladie qui 
serait inexistante chez les couples panmictiques.





Exemples : coefficients de parenté entre cousins 
germains et doubles cousins germains

fK L = 1/16 fK L = 1/16 + 1/16 = 1/8

entre cousins germains entre doubles cousins germains

fK,L   1/16 fK,L   1/16 + 1/16  1/8    



Conséquences génétiques au sein des populations

La consanguinité dans quelques populations

Population (date de Nombre de % mariages % cousins % oncle-(
l’étude) mariages

g
apparentés germains nièce

Egypte (1991) 9 073 37% 31% 0

Soudan (1990) 5 860 66% 57% 0

Koweit ( 1987) 4 175 53% 30% 0( )

Inde (1982) 3 350 34% 10% 16%

Liban : environ 25% de mariages entre cousins germains avec d’importantes 
variations selon les communautés. 



ÉÉcarts à la panmixie
&

Consanguinité

Conséquences génétiques au sein 
des populationsdes populations

Risque collectif et santé publiqueRisque collectif et santé publique



Conséquences génétiques au sein des populations
3- Risque collectif et santé publique

L’augmentation de la fréquence des maladies récessives est considérable même si le risque individuel est minimeL augmentation de la fréquence des maladies récessives est considérable même si le risque individuel est minime 
pour chaque couple de cousins germains parce que ce risque est cumulé à l’échelle collective

f(m/m) =  q2 + Fq
Fréquente TotalAssezRaresTrèsMaladies

1
(mucoviscidose)

6 10321001 000Nombre 

Fréquentes
(phénylcétonurie)

raresRécessives
recensées

Rarissimes

5000

4.10-410-410-610-8Risque panmictique (q2)

2.10-210-210-310-4Fréquence (q) de l’allèle 
pathologique

10-5

10-10

0,0001

0,5 710,540020010010Nombre annuel de cas pour 
106 i t t

40010010,01Nombre annuel de cas pour 
106 naissances par maladie

10-7

106 naissances pour toutes

2.10-410-410-510-6Supplément de risque 
Fq, pour F = 1% (16% 

d’unions CG)

500

0,1

2 9002002001 0001 000Supplément annuel de cas pour 106

naissances pour toutes les maladies

)

200100101Supplément annuel de cas pour 
106 naissances par maladie

Nombre total de cas pour 106

naissances pour toutes les 
maladies

500,5 1 010 1 100 400 600 3610,5

naissances pour toutes les maladies



ÉÉcarts à la panmixie
&

Consanguinité

Conséquences génétiques au 

sein des populations

Consanguinité et recherche médicale et scientifique



Conséquences génétiques au sein des populations
4- Consanguinité et recherche médicale et scientifique

-Mise en évidence de pathologies, donc de 
phénomènes biologiques qui n’émergent pas dansphénomènes biologiques, qui n émergent pas dans 
les populations panmictiques

-Localisation génomique plus facile des gènes 
impliqués par « homozygosity mapping »impliqués par « homozygosity mapping ».

Les enfants atteints dans la zone du « locus 
l dimaladie » :

• Sont homozygotes pour une même mutation 
ancestrale en raison de la consanguinité

• Sont aussi homozygotes pour des marqueurs 
polymorphes adjacents transmis avec la 
mutation

Principes de la localisation par homozygosity mapping

•Analyse des marqueurs polymorphes de l’ADN, répartis sur tout le génome, chez les enfants atteints et les 
enfants sains.

•Recherche de la zone de génome systématiquement homozygote chez les atteints et hétérozygotes chez les 
sains








