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1989: la découverte du gène CFTR 

• Un challenge énorme à la fin des années 80 
• Génome humain inconnu 

• Pas de carte de marqueurs 



1989: la découverte du gène CFTR 

• Un challenge énorme à la fin des années 80 
• Génome humain inconnu 
• Pas de carte de marqueurs 

• Premier gène identifié par clonage positionnel 
• Gènes identifiés par la protéine impliquée dans la maladie 
• Pour CF: pas d’information sur la protéine  

(P. Quinton mouvement des ions dont Cl- à travers l’épithélium) 
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CLONAGE POSITIONNEL 



Les étapes de la découverte du gène 

• 1938: première description clinique (D. Hansine Andersen) 

• 1946: une maladie autosomique récessive (Andersen & Hodges) 

• 1956: premières analyses de liaison (Allen et al., Morton et al.) 

• 1980: première carte de marqueurs RFLP (Botstein et al.) 

• 1985: gène localisé sur le chromosome 7 (Tsui et al.)  
(région de 1 à 2 Mbp) 

• 1987: développement de la technique de « chromosome 
jumping » par l’équipe de F. Collins 





Les étapes de la découverte du gène 

• 1938: première description clinique (D. Hansine Andersen) 

• 1946: une maladie autosomique récessive (Andersen & Hodges) 

• 1956: premières analyses de liaison (Allen et al., Morton et al.) 

• 1980: première carte de marqueurs RFLP (Botstein et al.) 

• 1985: gène localisé sur le chromosome 7 (Tsui et al.)  
(région de 1 à 2 Mbp) 

• 1987: développement de la technique de « chromosome 
jumping » par l’équipe de F. Collins 

• 1989: découverte du gène CFTR et de la mutation F508del, 
la plus fréquente chez les patients muco 

• 1990: découverte d’autres mutations dans le gène CFTR 
(Cutting et al.) 



La protéine CFTR 
Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 

Liu et al., Cell 2017 
Riordan et al., Science 1989 



From Bickmann et al. Clinical Chemistry 2009 

2065 mutations dans le gène CFTR 
http://www.genet.sickkids.on.ca 



Dechecchi et al., ATM 2018 

Impact des mutations du gène  
sur la protéine CFTR 



• Mutation du gène CFTR la plus fréquente  
dans la mucoviscidose 
• 2/3 des allèles mutés chez les patients 

• 90% des patients porteurs 1 ou 2 allèles F508del  
(50% homozygotes et 40% hétérozygotes composites) 

• Fréquence de ~1.59% en Europe du Nord (GnomAD) 
(3.18% de porteurs sains) 
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dans la mucoviscidose 
• 2/3 des allèles mutés chez les patients 

• 90% des patients porteurs 1 ou 2 allèles F508del  
(50% homozygotes et 40% hétérozygotes composites) 

• Fréquence de ~1.59% en Europe du Nord (GnomAD) 
(3.18% de porteurs sains) 

• Mutation qui aurait dû disparaître du fait de la 
sélection naturelle 

• D’où vient cette mutation ? 
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D’où vient la mutation F508del ? 

• Une origine unique de la mutation 

• Des résultats sur l’âge de la mutation très 
contradictoires 
• Etude de Serre et al. (1990): 3,000 à 6,000 ans 

 





D’où vient la mutation F508del ? 

• Une origine unique de la mutation 

• Des résultats sur l’âge de la mutation très 
contradictoires 
• Etude de Serre et al. (1990): 3 000 à 6 000 ans 

• Etude de Morral et al. (1994): 53 000 ans 

• Etude de Fichou et al. (2005): 2 875 ans en Bretagne 

 

Réévaluer l’âge de la mutation DF508 



Dater l’apparition de la mutation  
F508del en Europe 
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170 patients de 7 pays Européens 
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Carte réalisée avec PhilCarto http://philcarto.free.fr 



Recombinaison:  
une horloge moléculaire 

Plus la mutation est ancienne 

Plus le segment d’ADN partagé autour de la mutation est petit 
20 



Population Age Année Période 
archéologique 

Intervalle de 
confiance (95%) 

Intervalle 
archéologique 

Irlande 4725 2708 BCE Early Bronze Age 6108–908 BCE 
Late Neolithic-Early 
Iron Age 

France 4600 2583 BCE Early Bronze Age 4558–1283 BCE 
Late Neolithic-Late 
Bronze Age 

Danemark 4600 2583 BCE Early Bronze Age 4383–1333 BCE 
Late Neolithic-Late 
Bronze Age 

Autriche 3575 1558 BCE Middle Bronze Age 3058 BCE-558 CE 
Early Bronze Age-
Early Middle Ages 

Rep. Tchèque 3200 1183 BCE Late Bronze Age 2933 BCE-108 CE 
Early Bronze Age-
Roman Imperial 

Albanie 1300 717 CE Middle Ages 33 BCE-1167 CE 
Roman Imperial-
Middle Ages 

Grèce 1175 842 CE Middle Ages 267–1217 CE 
Roman Imperial-
Middle Ages 

Estimating the age of p.(Phe508del) with family studies of geographically distinct European populations. 
European Journal Human Genetics, 2018 



La culture campaniforme 
« Bell Beakers » 

Vander Linden, M. 2006 Le Phénomène campaniforme. 
Synthèse et nouvelles perspectives 



'Beaker' period burial from a cemetery near Shrewton, a few miles from Stonehenge 

Beaker people may have been responsible for one or 

more phases of the construction of Stonehenge 



The Sun, Neal Baker and Ben O’Driscoll, 22nd February 2018 
https://www.thesun.co.uk/news/5638968/beaker-people-alcohol-uk-britain-stonehenge/ 
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