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PLAN DE TRAVAIL

MODES DE TRANSMISSION DES GENES
LESMUTATIONS

HETEROGENEITE DESMALADIES GENETIQUES
MALADIES GENETIQUESET ESPERANCE DE VIE
TRAITEMENT DESMALADIES GENETIQUES

METABOLISME DESLIPIDES: FACTEUR
PREDOMINANT DANSLA SANTE DESINDIVIDUS

LECONSA TIRER DES CONNAISSANCES
ACTUELLESET PROJECTIONSA LONG TERME

HETEROGENEITE DES
MALADIES GENETIQUES

EXEMPLE: *MUCOVISCIDOSE
(FIBROSE KYSTIQUE DU PANCREAS)

UN TRES GRAND NOMBRE DE MUTATIONS
DE CE GENE PEUVENT CAUSER CETTE
MALADIE




L'HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE (HF)
EST UNE MALADIE HEREDITAIRE DOMINANTE

*MUTATION DU GENE LDL
(LIPOPROTEINE DE FAIBLE DENSITE)

MALADIESCOURANTESET
RISQUE DE TRANSMISSION

« EXEMPLE: DIABETE INSULINO-DEPENDANT
(TYPE-I) 5A 10%




SUSCEPTIBILITE

SEGREGATION DE MARQUEURS D’ ADN
AVEC LE(S) GENE(S) D'UNE MALADIE

ENVIRONNEMENT

LES JAPONAIS AMERICAINS ONT PLUS DE :
CANCERS DU COLON OU DE L’ESTOMAC ET
PLUS DE MALADIES CORONARIENNES OU
ACCIDENTS CEREBRO-VASCULAIRES




FAMILLESA RISQUE

BENEFICESRELIES:
* AUX EPREUVES DIAGNOSTIQUES
*REPRODUCTION
*SUIVI ANNUEL

MORTALITE DECALEE

20% DE LA POPULATION > 65 ANS EN 2020

UNE ANNEE GAGNEE DE VIE ACTIVE
IMPLIQUE 4 ANNEES DE SANTE PRECAIRE

BRODY AND MILES 1990




MORTALITE ET MODESDE VIE
1962-1990

AGES 45-84
14,786 INDIVIDUS SUIVISDURANT CES ANNEES

ACTIVITESRETARDENT CAUSESDE
MORTALITEET t LA LONGEVITE
Paffenbarger et al 1994

JUMEAUX ET LONGEVITE

L’ENVIRONNEMENT EST PLUSIMPORTANT

QUE LA GEMELLITE dans| 'EVALUATION DE LA
LONGEVITE

KING ET AL(2002)




EVALUATION GENETIQUE

MALADIES GENETIQUESD’APPARITION TARDIVE
— PROBLEMES SOCIAUX

— NATURE DESMALADIES

— ACCESSIBILITE

— TRAITEMENT / SUIVI

— coUT DU TRAITEMENT

PATHOLOGIES SECONDAIRES

LE TRAITEMENT EFFICACE D’UNE
MALADIE N'EXCLUT PAS L’APPARITION
D’UN CANCER A UNE DATE ULTERIEURE

HIRSCH 2002




LONGEVITE

APPROX. 15 % DE LA POPULATION EN 1990
AURAIT PLUSDE 65 ANS

LONGEVITE ATTENDUE 75 ANS
AUGMENTATION ?

0<12 ANS SUITEA:

OATTEINTE MULTISYSTEMIQUE
* ENVIRONNEMENT

— Pushparaj et al 1983

OBESITE
65 ANSET PLUS

INACTIVITE
METABOLISME DIMINUE
NUTRITION MODIFIEE

— RISQUE

HANDICAP

MALADIE

e MORTALITE
INELMEN et al 2003




MALADIESD'APPARITION TARDIVE

SYNDROMES (REINS POLYKYSTIQUEYS)

MALADIES METABOL | QUES (HYPERAMMONIEMIE)
CANCERS ( POLYPOSE INTESTINALE)

NEUROL OGIQUES : ALZHEIMER

SQUEL ETTI QUESZ SPONDYLOSE ANKYLOSANTE

ATHEROSCLEROSE

MALADIE CORONARIENNE
MALADIE CEREBRO-VASCULAIRE
MALADIE ARTERIELLE PERIPHERIQUE




CANCERSHEDITAIRES DU SEIN
ET DE L'OVAIRE

SPORADIQUES 90%

HEREDITAIRES...5-10%

PROTOCOLES

« THERAPIE PAR BLOCAGE DE LA CHAINE
METABOLIQUE

+ THERAPIE GENIQUE

+ THERAPIE DE REMPLACEMENT
— ENZYME
— ORGANE




MALADIES COURANTES (US) PAR
ORDRE D 'IMPORTANCE

CARDIO-VASC (1)
ARTHRITE (2)
DIABETE (3)
CANCER (4)
ALZHEIMER (5)
OSTEOPOROSE (6)
SCLEROSE/PLAQUES (7)
SCHIZOPHRENIE (8)

INCIDENCE DESMALADIES COURANTES
AU CANADA EN MILLIONS
DE POPULATION

Alzheimer 0.4;
Arthrite5.0;
Cancer 1.0;

Cardio-vasculaire 6.0;
Diabéte 2.0;
Schizophrénie 0.2
Sclérose en plaques 0.04;
Ostéoporose 0.1;




MALADIESET VIEILLISSEMENT-

ALZHEIMER
DEMENCE
DEPRESSION
PARKINSON
NEUROPATHIES

VIEILLISSEMENT-II

ATHEROSCLEROSE
CANCER
DIABETE TYPE 2
INSUFFISANCE CARDIAQUE
MALADIE PULMONAIRE




INCIDENCE DESDYSLIPIDEMIES

« QUEBECOIS: 1/270
+ QUEBECOIS: CERTAINESREGIONS 1/80

« POPULATION NORD AMERICAINE: 1/500

RISQUE DE DEVEL OPPER
UNE HYPERCHOLESTEROLEMIE
CHEZ LESINDIVIDUS
HETEROZYGOTESOU PORTEURS
D’UNE MUTATION

—20% 40 ANS
—-45% 50 ANS
- 75% 60 ANS




RISQUE D’HYPERCHOLESTEROLEMIE
CHEZ LA FEMME HETEROZYGOTE
(PORTEUSE D’UNE MUTATION)

+ 25% A 50ANS

e 50% A 60ANS

PLUSIEURSGENESET AUTRES
FACTEURS MODIFIENT
LE HDL* CHOLESTEROL

OBESITE

ALCOOL

EXERCICE

TABAC

* LIPOPROTEINE DE HAUTE DENSITE




173 ENFANTSHF
TRAITESPENDANT 48 SEMAINES
de JONGH et al 2002

LDL-CHOLES. 1 41%
CHOLESTEROL | 31%
TRIGLYCERIDES | 9%
HDL-CHOLES. 13%

21 MILLIONSD’ANNEESD’INCAPACITE
SAUVEESAVEC LESTRAITEMENTS
COLLECTIFSDANSLE MONDE *

*MURRAY 2003




ETUDE deCOUT DU TRAITEMENT
Marang-van de M heen et al 2002

COUT DU DEPISTAGE PLUSBAS QUE

LE COUT DU TRAITEMENT CHEZ 2229
SUJETSHYPERCHOLESTEROLEMIQUES

CONCLUSION-1 (TRAITEMENT)

LA PRISE EN CHARGE D’ ENFANTSISSUS
DE FAMILLESA RISQUE JOUE UN ROLE
CAPITAL EN PREVENTION

AUGMENTATION SIGNIFICATIVE MAIS
NON CHIFFREE DE LA SURVIE DE
PATIENTS SOUFFRANT DE DYSLIPIDEMIE




CONCLUSION-II (TRAITEMENT)

e LERESULTAT DESETUDESEN COURSSUR LES
RESTRICTIONSALIMENTAIRESCHEZ LES
ENFANTSDE FAMILLES SOUFFRANT
D 'HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE NE
SERA CONNU QUE DANS QUEL QUES ANNEES.

MALADIESMETABOLIQUES
HEREDITAIRES

« SUR UNE PERIODE DE 10 ANS

12 % DESMALADESONT LESMEMES
MANIFESTATIONS

31% DESMALADES SONT NON AMELIORESEN
1993 COMPARATIVEMENT A 48% EN 1983

40 %MALADESAMELIORESEN
1983 VERSUS 50% EN 1993

Treacy et al 1995




MALADIESMETABOLIQUES
HEREDITAIRES

e LETRAITEMENT N'EST PASENCORE OPTIMUM
MAL GRE:

*TRANSPLANTATIONS
*PHARMACOTHERAPIE
*SUPPORT CLINIQUE

RECHERCHES-1

« CHEZ LESMAMMIFERESLESGENESQUI

REDUISENT LA LONGEVITE AGISSENT SUR LES
MALADIES

* LADROSOPHILEET LESPETITSRONGEURSONT
DES COMPORTEMENTS SEMBLABLESA L’'HUMAIN
POUR LA LONGEVITE




RECHERCHES-2

LA PENETRANCE DE CERTAINS GENESINFLUENCE
LA LONGEVITE CHEZ LES RONGEURSET
L’HUMAIN

CERTAINS GENESPROCURENTA LA SOURISUNE
RESISTANCE AUX DIETES SUSCEPTIBLESDE
MODIFIER LE METABOLISME DESLIPIDES

RECHERCHES-3

«IL N'Y A PASD’EVIDENCE QU'UN OU DES GENES
CONTROLENT DE FACON SPECIFIQUE LA DUREE
DE LA VIE ADULTE




LECONSA TIRER DES CONNAISSANCES
ACTUELLES

« IL N'Y A PASDE CURE DEFINITIVE DESMALADIES
GENETIQUES

« L’ENVIRONNEMENT ET LE GENOME ONT UNE
INFLUENCE DIRECTE SUR LA LONGEVITE

EPILOGUE (1)

Y-a-t-il unelimiteal’amélioration del’ espérance devie ?

* Depuislesiécledernier, le développement spectaculaire dela
médecine a favorisé la probabilité de survie. Lesprogréesen
anesthésie et chirurgie, la prévention des maladies
infectieuses, (vaccination) I" imagerie médicale (rayonsx,
tomodensitométrie, échographie, résonance magnétique), les
soins obstétricaux, et du nouveau-né, le dépistage des
maladies métaboliques, la greffe de tissus et organes, sans
oublier la découverte des antibiotiques, sont al’origine des
modifications obser vées dans |’ accr oissement de |’ espérance
devie.




EPILOGUE (2)

» Dansunetransplantation (s il n'y a pasdereget), le nouvel
organe (coeur, rein, foie) conserve ses propriétés a moins
d’ étretouché par I’environnement (alcoolisme,
hypercholestérol émie, tabagisme ou toute maladie grave dont
pourrait souffrir le patient).

Des cellulesdela peau misesen culture se multiplient pour
finalement donner une grande quantité detissus: c’'est une
destechniques utilisées pour soigner lesgrandsbralés. Maisil
y aunelimite ala croissance cellulaire en laboratoir e et
éventuellement les cellules cessent de sediviser: un
phénomeéneirréversible responsable du vieillissement.

EPILOGUE (3)

En deux mots|’ espérance devie a augmenté de 10 ans ou
plus au coursdesdernieresannées gréace aux nouvelles
technologies mais on ne peut en déduir e que ce dépassement
delasurvieva se perpétuer et a quel rythme.Lesnouvelles
technologies seront elles accessibles a toute la population ce
qui souléve des problemes éthiquestres sérieux aux équipes
de soins qui auront a choisir bien souvent entrel’instauration
dethérapies nouvelles et tres colteuses et le maintien des
soins quotidiensrequis pour |’ensemble dela population .




EPILOGUE (4)

» Onretrouve aux 2 extrémitésde la courbe des individus qui,
de par leur bagage génétique, affichent des signes de
vieillissement précoce et meurent prématurément. A I'autre
extréme certaines familles ont une constitution génétique qui
favorise une bonne santé et une moyenne d’ age au déces
nettement supérieure ala population en général, parfoison
parle méme de familles centenaires.

EPILOGUE (5)

* On atousun certain nombre de changements ou mutations
dans nos genes qui agissent directement sur le développement
et le métabolisme. L’ approche moléculaire ou I’ étude des
genes (ADN) sur laviabilité ou lalongévité nous rappelle
que lesprojectionsalong terme, basées sur les effets
bénéfiques des thérapies nouvelles, n’ont qu’une valeur
preédictiverestreinte.

» Larecette parfaite delongévité, en génétique, n’est donc pas
encoretrouvee.




REFERENCES (1)

Brody JA, Miles TP. Mortality postponed and the unmasking of age-dependent
non-fatal conditions. Aging (Milano). 1990 Sep;2(3):283-9.

Ershler WB, Longo DL. The biology of aging: the current resear ch agenda.
Cancer, 1997, 80: 1284-93.

Finch, C.E. Longevity, Senescence and the Genome, University Chicago Press
1991.

Inelmen EM, Sergi G, Coin A, Mioctto F, Perruza, Enzi G. Can obesity bearisk
factor in elderly people? Obes Rev. 2003 Aug;4(3): 147-55.

King, R.A, Rotter, J.I., Motulsky, A.G. The genetic basis of common diseases,
Oxford University Press, 2002.

REFERENCES (2)

Paffenbarger RS Jr, Kampert JB, Lee IM, Hyde RT, Leung RW, Wing AL.
Changesin physical activity and other lifeway patternsinfluencing longevity.
Med Sci Sports Exerc. 1994 Jul;26(7):857-65.

Pushparai N, O’ Toole K, Hyland M, King DW. Diseases associated with aging.
Compr Ther. 1983 Jul;9(7):7-16.

Robert, L, Labat-Robert J. The mechanisms of aging: from genetic to epigenetic
(en francais). Presse M ed. 2003 32: 605-614.

Spillman, BC., Lubitz, J. The effect of longevity on spending for acute and lon-
term care. N Engl J Med. 2000, 342: 1409-15

Treacy, E. Childs B, Scriver CR. Response to treatment of hereditary metabolic
diseases: 1993 survey and 10- year comparison. Am J Hum Genet. 1995, 56: 359-
67.




