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Objectifs

e Expliquer dans un jargon non médical la
génétique de I’hyperinsulinisme congénital (HIC)

e Expliquer ce que sont les genes
e Expliquer le role des protéines

e Discuter des difféerentes formes de transmission
de I'HIC
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De ’ADN au chromosome




Chromosomes normaux chez les

humains




Du geéne a la protéine

mRENA Amino Acids

Methionine

Transcription v ] Protein Felding Protein

| Waline

Glutamine
jacent mRNA = Ll
(a triplet)
RNA Nucleotides ¥

:--I:J-

Ipha h
usly

Les genes disent a la cellule de produire des protéines. Si
une protéine n’est pas bien congue, alors elle ne fera pas
bien son travail.



Les protéines sont les molécules
ouvrieres du corps

Hair and MNails

A protein called alpha- o
keratin forms your hair and Blood
[ng:rnalls and also is the

v.._mnni h.1 The hemoglobin protein

Carries oxygen in your
blood to every part of
your body.

Muscles Erain and Nerves

Muscle proteins called
actin and myosin enable
all muscular movemeni—
fram blinking to breathing
ta rollerblading.

Enzymes in your saliva,
stomach, and small
intestine are proteins that
help you digest food.

Receptor proteins stud the
outside of your cells and
transmit signals to partner

form molecular machines
that do your ¢ ;
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Par exemple, I'insuline est une
protéine fabriquée dans les cellules
Beta




Que signifie une mutation?

e Un changement dans la séquence des bases

de —




Une pomme mutée!




Sommaire jusqu’a maintenant
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La genetique de I'HIC



Geénetique de I'HIC

3 types principaux
Récessif (hérité des deux parents)
Dominant (hérité d’un parent)

Focal est unique (hérité d’un parent, mais autre
chose survient aussi a I'INTERIEUR de la cellule)



Geénétique de I'HIC

Titre
Emplacement du Symbol — OMIM#
gene [non traduit]

10923.3 GLUD1 Glutamate dehydrogenase-1 138130
7p15-p13 GCK Glucokinase (hexokinase-4) 138079
4G22-26 HADH Short Chain L-3-Hydroxyacyl-CoA 601609

Dehydrogenase
20912-g13.1 HNF4A/HNF1A Hepatocyte Nuclear factor 4/1 600281
1p13.2-p12 SLC16A1 Monocarboxylate transporter 1 600682




Chromosome 11 in CHI

MNormal
Human
Karyotype

Geénes sur le
chromosome 11

ABCC8/KCNJ11




Les genes sur les chromosomes




Chromosome 11

ABCCB8/KCNJ11




Autosomal Recessive Inheritance Pattern

Maman est

Papa est :
porteuse

porteur

ek

L’enfant n’a pas la
maladie et n’est pas Ceux-ci n’ont pas la maladie,
porteur mais sont porteurs

1 chance sur 4 (25%) 2 chances sur 4 (50%)

L’enfant a la maladie et
est porteur

1 chance sur 4 (25%)




Un exemple d’une forme récessive de I’HIC
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Seul cet enfant sera
affecté




Transmission héréditaire d’un type dominant
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Exemple d’'un cas dominant Case: Parent
atteint

Mere Pére

ABCCS8
Chromosome 11
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Exemple d’'un cas dominant : Parent non atteint

Mere Pére

II Chromosome 11 II
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HIC: sous-types histologiques

HIC diffus



Génétique de I'HIC diffus

ABCC8/KCNJ11 (autosomal recessif/dominant)
Glutamate dehydrogenase (GLUD 1)
Glucokinase (GCK)

3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase (HADH)
Hépatocyte nucléaire facteur 4 alpha (HNF4A)
Monocarboxylate transporteur 1 (SLC16A1)



HIC Focal

Peut se retrouver n’importe ou dans le
pancreéas
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HIC Focal
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HIC Focal
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HIC Focal
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HIC Focal
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HIC Focal

Peut se retrouver n’importe ou dans le
pancreéas



Types de lésions focales

Petite lésion focale



Types de lésions focales

Une lésion focale avec des tentacules



Types de lésions focales

Lésion focale géante



Lésion focale enfouie profondément



Lésion focale ectopique



Types de lésions focales

Lésion focale ectopique



La génétique de I’HIC focal

e Transmission héréditaire complexe

e 2 choses doivent survenir pour qu’un patient ait
une lésion focale



Génétique de I’HIC focal: 1ere étape
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HIC Focal: 2e étape

Une partie du
chromosome 11
maternel est absent a
’intérieur de la Iésion
focale




Génétique de I’HIC focal : Sommaire

1.L’enfant acquiert ABCC8/KCNJ11 du pere

2. A I’intérieur de la Iésion focale, il y a perte du
chromosome 11p maternel



Génétique de I’HIC focal
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Résume

e La génétique de I’HIC est complexe

e La majorité des cas sont dus a des problemes
dans les génes ABCC8/KCNJ11

e Forme récessive ou dominante

e L'HIC focale est transmise d’une facon
particuliere ou deux choses tournent mal






