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Etude du génome humain



ADN

Code génétique ACGT

GENOTYPE

PROTEINES

100 000 milliards cellules

CARACTERES

PHENOTYPE

 3 Milliards de nucléotides ACGT
 0,2% de différence de contenu ADN entre 

humains
 98% homologie avec chimpanzé, 80% avec la 

vache, 43% avec le ver, 18% avec le 
champignon de Paris

 97% ADN humain n’a pas de fonction 



Caryotype d'un être humain 

Paternel Maternel

46 chromosomes
- 22 paires 

identiques
- 1 paire 

chromosome 
sexuel X / Y



Wikipedia

TRANSMISSIONS GENETIQUES



TRANSMISSIONS GENETIQUES

Transmission liée au chromosomes X



AVANCES TECHNOLOGIQUES
=> LOIS BIOETHIQUES 2004

2025
100$
3 jours

SEQUENCAGE 
SANGER d’un 
EXON





https://www.agence-biomedecine.fr/fr/missions/la-loi-de-bioethique

Agence gouvernementale sous tutelle du ministère de la Santé

créée par la loi de bioéthique en 2004

Elle veille à ce que les avancées médicales dans ces domaines respectent l’éthique et la dignité 
humaine, tout en informant et accompagnant les patients, les professionnels et le grand public.

 don et la greffe d’organes, de tissus et de 
cellules souches hématopoïétiques

 l’assistance médicale à la procréation 
 génétique



TESTS GENETIQUES POSTNATAL A DES FINS MEDICALES :
CONDITIONS DE PRESCRIPTION

La prescription d’analyse génétique doit faire apparaître clairement 
- l’analyse demandée avec le motif de cette demande 
- l’identification du médecin prescripteur qui est celui qui sera amené à rendre en 

direct le résultat

Avant la prescription : le consentement libre et éclairé 

s’assurer de la bonne compréhension du patient l’objectif de l’analyse génétique, 
le risque éventuel de retrouver des données secondaires 
les conséquences familiales engendrées par ce résultat dont l’obligation légale qui 
sera faite à ce moment-là d’informer ses apparentés. 

Le formulaire de consentement s’accompagne d’une attestation de consultation qui 
doit être signée par le prescripteur.
Une copie du consentement et une copie de cette attestation de consultation 
doivent être conservées par le prescripteur. 
Une copie doit être donnée au patient et 
L’attestation de consultation doit partir au laboratoire en charge de l’analyse génétique.

LOI n° 2021-1017 du 2 août 2021 relative à la bioéthique



TESTS GENETIQUES POSTNATAL A DES FINS MEDICALES :
CONDITIONS D’ANALYSE

LABORATOIRE et BIOLOGISTE habilités par Agence de biomédecine (ABM)

Agréments obtenus pour 5 ans

Le biologiste doit exercer dans une structure habilitée il peut avoir un 
agrément pour

Ensemble des TESTS GENETIQUES POSTNATAL A DES FINS MEDICALES 

Restreints



LES CONDITIONS DE PRISE EN CHARGE PAR L’ASSURANCE MALADIE

■ faire l’objet d’une prescription détaillée
■ être inscrits sur la liste des actes de biologie est dénommée 

nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) 
■ être exécutés dans une structure autorisée

CES ANALYSES NE SONT MAJORITAIREMENT PAS PRISES EN CHARGE 
ACTES DE BIOLOGIE MEDICALES HORS NOMENCLATURE

EN COURS DE MODIFICATION

POURTANT ONEREUX

Exemple : étude familiale 135 euros
exome 2124 euros

TESTS GENETIQUES POSTNATAL A DES FINS MEDICALES :

TARIFICATION



GENETIQUE

HYPOTHYROIDIES CONGENITALES



AXE THYREOTROPE

Hypothalamus
TRH (hormone peptidique)

Hypophyse 
TSH (hormone glycoprotéique)

Régulation de la synthèse des 
hormones thyroïdiennesTRH

RTRH

TSH

RTSH



HYPOTHYROIDIE PERIPHERIQUE
PRIMAIRE

HYPOTHYROIDE CENTRALE
SECONDAIRE



HYPOTHYROIDIES PERIPHERIQUES
PRIMAIRE

HYPOTHYROIDE CENTRALE
SECONDAIRE

TSH normale ou basse
=> NON DETECTE AU 

DEPISTAGE

TSH élevée => DETECTE AU 
DEPISTAGE

< 1%



HYPOTHYROIDIE PERIPHERIQUE
PRIMAIRE

Scintigraphie thyroïdienne à l’iode 123 
Med Sci (Paris). 37(5): 474–481.

85% 
ANOMALIE DE DEVELOPPEMENT 

DE LA GLANDE THYROIDE
Dysgénésie thyroïdienne

15%
GLANDE EN PLACE

Trouble de 
l’hormonosynthèse



HYPOTHYROIDIE PERIPHERIQUE PRIMAIRE

Med Sci (Paris). 37(5): 474–481.

Dysgénésie thyroïdienne 85% 
ANOMALIE DE DEVELOPPEMENT DE LA GLANDE THYROIDE



Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Apr 20;12:654569

Anomalie du développement embryonnaire 
de la thyroïde

Seulement 2 à 5 % ont une origine génétique 

Principalement des gènes qui codent 
pour des facteurs de transcriptions 
nécessaire au développement du 
tissu thyroïdien

NKX2.1 code pour TTF1
FOXE1 code pour TTF2
PAX8
NKX2.5

Récepteurs de la TSH

DYSGENESIE THYROIDIENNE



NKX2.1 code pour TTF1
Review 46 patients (Hum Mol Genet. 2009;18:2266-76. )

50% syndrome complet cerveau-poumon-thyroïde
30% association cerveau-thyroïde
13% Chorée isolée

67% hypothyroïdie



TRANSMISSION GENETIQUE ET 
PHENOTYPE VARIABLE

NKX2.1 code pour TTF1
transmission autosomique dominante
Déteresse respiratoire, choréoathétose

FOXE1 code pour TTF2
Transmission autosomique recessive
Fente palatine, atrésie des choanes, cheveux hérissés

PAX8
transmission autosomique dominante
Défaut du tractus urogénital

NKX2.5
Malformation cardiaque congénitale



Stevens A. et Lowe J. Human histology, 2ème édition, Mosby 1997)

15%
Trouble de l’hormonosynthèse

HYPOTHYROIDIES PERIPHERIQUE PRIMAIRE



HYPOTHYROIDIES PERIPHERIQUE PRIMAIRE
GLANDE EN PLACE

Scintigraphie thyroïdienne à 
l’iode 123 



follicules thyroïdiens : Unités fonctionnelles de la thyroïde
Structures sphériques composées d'une seule couche de cellules 
épithéliales cubiques limitées par une membrane basale.



Les hormones thyroïdiennes dérivent d’un acide aminé appelé 
tyrosine par iodation
La thyronine est constituée de deux noyaux aromatiques reliés 
par un pont éther + alanine + iode



Di jeso et al Endoc Rev 2016 feb 37(1)



Cycle de l’iode

• ETAPE 1 Captation d’iode au 
niveau des thyrocytes
– Captation de l’iode au pole 

basal par un cotransporteur 
NA/I (NIS= gène SLC5A5)

– NIS glycoproteine
transmembranaire

– Concentré Anion iodure 40 à 
50 fois dans le thyrocyte

– Anomalie génétique : 
hypothyroïdie

– Scintigraphie

3

Thyrocyte



NIS et SCINTIGRAPHIE



Di jeso et al Endoc Rev 2016 feb 37(1)



Cycle de l’iode

• ETAPE 2 : Organification de l’iode 
– Iode minéral apporté par 

l’alimentation est transformé 
en iode organique utilisable 
pour la synthèse des 
hormones

– Cette étape est réalisée au 
pôle apical avec la fixation de 
l’iode aux résidus tyrosines de 
la thyroglobuline par la 
thyropéroxydase (TPO) après 
passage à travers une 
transporteur I/Cl Pendrine
(SLC26A4)

3



Couplage des précurseurs MIT ET DIT pour former la T3 et T4 est 
réalisé par la TPO :

MIT + DIT => T3 (Triiodothyronine)

DIT + DIT => T4 (tétraiodothyronine ou tyroxine)

Stockage : La thyroglobuline porteuse des hormones thyroïdiennes est 
stockée dans le colloïde



Di jeso et al Endoc Rev 2016 feb 37(1)



Adapté de Univ St Etienne

Th
yr

oc
yt

e

- La Tyroglobuline iodée passe 
dans la cellule par endocytose 
(vésicules de résorption)

- Hydrolysée par des peptidases 
lysosomiales, les cathepsine, 
pour libérer la T 3 et T4 qui 
passe dans la circulation 
sanguine grâce à un 
transporteur MCT8

- Les MIT et DIT libérés à ce 
niveau sont désiodés par la 
déhalogénase (IYD) et les 
iodures récupérés

libération des hormones thyroïdiennes 

MCT8



Annales de Biologie Clinique. 2000;58(4):505-7





France pays à faible risque de carence compensation par les sels de consommations enrichi en 
iodure de potassium ou sodium à 18µg/kg contre 1,87µg/Kg pour le sel non iodé.
Un adulte consomme 125µg/j  et enfant 105µg/j

produits laitiers (adultes 25% enfants 34%) 
poissons et crustacé (adulte 13% et enfant 10%)

Référence ANSES



Adapté de Univ St Etienne

Th
yr

oc
yt

e

- La Tyroglobuline iodée passe 
dans la cellule par endocytose 
(vésicules de résorption)

- Hydrolysée par des peptidases 
lysosomiales, les cathepsine, 
pour libérer la T 3 et T4 qui 
passe dans la circulation 
sanguine grâce à un 
transporteur MCT8

- Les MIT et DIT libérés à ce 
niveau sont désiodés par la 
déhalogénase (IYD) et les 
iodures récupérés

libération des hormones thyroïdiennes 

IYD



ORIGINE GENETIQUE

NIS

PENDRIN

DUOX

THYROPEROXYDASE

THYROGLOBULINE

IYD

TRANSPORTEUR

médecine/sciences 2022 ; 38 : 263-73



POLYGENISME
Lucie Vaillant et al CRMR TRH, CHU ANGERS



HYPOTHYROIDIES CONGENITALES
!!!maladie grave en absence de traitement!!!

1/3500 naissances
Dépistage à 3j de vie (buvard : TSH)

15%
Thyroïde est normale

Trouble de l’hormonosynthèse

85% 
Dysgénésie thyroïdiennes :

Athyréose (25%)
Ectopie (50%)

Hypoplasie (5-10%) 

Seulement 2% ont une 
origine génétique

Souvent une origine génétique
Le plus souvent récessive 

(parents non atteints 
1 risque / 4 à chaque grossesse)

AUTRES CAUSES : 
origine centrale très rares (anomalie de sécrétion de la TSH)
Hypothyroïdies congénitales transitoires : interférence d’anticorps, traitement…



QUESTIONS ?

Delphine PRUNIER
Biologiste

Laboratoire de biochimie et Biologie moléculaire
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