Sur la route du gene ... et quand le gene derape!

Muller C., Soares Da Costa C., Chadlaoul H.
Sciences Biomédicales

L’hemophilie
Mutations génetiques

La cascade de coagulation met en jeux plusieurs types de facteurs de coagulation, chacun d’eux étant codé
par un gene qui lui est propre. L’'hémophilie est concernée par 3 d’entre eux, les facteurs VI, IX et XI.

|| existe 2 types d’hémophilies lies au chromosome X:

- L’hémophilie A = - déficience en facteur VIII
- mutation du gene F8 située
sur le chromosome X

La production réeduite ou I'absence des proteines
appelées facteurs VIl et IX est due a des

- ’hémophilie B = - déficience en facteur I1X anomalies au niveau des genes codant ces
- mutation du géne F9 situé proteines. L'analyse de ces defauts genetiques
sur le chromosome X a permis d’identifier diverses classes de mutation:

http://multimedia.udru.ac.th/homecs3/powerheart

Mutation ponctuelle « faux-sens » = Production d’'une protéine anormale === Forme modérée de la maladie

Mutation ponctuelle « non-sens » =) Apparition precoce d’un codon stop
b Pas de production de protéine =-—mmmp Forme sévere de la maladie 41

Déletions et insertions == UN decalage du cadre de lecture lors de la traduction === Apparition d’'un codon stop premature
ou production d’'une tout autre proteine

Inversions intra-chromosomique ===) Réarrangement des genes s Procuction de franscrits anormaux J

La transmission de I’hémophilie

L'hemophilie est une maladie héréditaire a transmission recessive liee au sexe.
Elle touche genéralement les hommes tandis que les femmes sont des porteuses
saines. Pourquol ? Transmission génétique

Mere
porteuse

L’ homme possede deux chromosomes sexuels XY: Pére sain

C Toute anomalie du seul chromosome X engendre |la maladie
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La femme possede comme chromosomes sexuels deux chromosomes XX: -
C _ _ _ _ Bl Gene normal
Si le gene situe au niveau d’'un des chromosomes X est porteur d’'une anomalie, le Géne muté

gene situe sur l'autre chromosome X va, en partie, prendre le relais et compenser
cette anomalie. Chez la femme, dans toutes les cellules 1 des 2 chromosomes
X est Inactive, de maniere aleatoire —> « femme = mosaique » X ¥
—> chez la femme possedant 1 chromosome X mute, la production de facteur de
coagulation sera de 50% —> porteur sain
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Il existe de tres rares cas de femmes hémophiles symptomatiques... e | [Eite sama] [ Fille Fils
-mutations spontanées — porteuse aftecte
] . . , ] Adapté de I'U.S. National Library of Medicine
-affection des deux chromosomes (mere porteuse + pere hemophile)
-I'inactivation preférentielle du chromosome X sain
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8 (@) v Et une breve histoire de la maladie royale:

- L'hémophilie est egalement dite « maladie royale » puisqu’elle a touché un

g M d) es] A d) "% @| bon n_ombre (Ele membres c_le la noblesse européenn_e. | o
P i i mb it il (N de il Parmi eux, Leopold et le Vicomte Trematon, respectivement fils et petit-fils

LL] n tj ‘ de la Reine d’Angleterre Victoria (réegne 1837-1901) en sont décédés.

- | | | | De plus, deux des filles de Victoria porteuses de la maladie I'ont transmise a

LL) O O0O® He @ OlRmc T plusieurs dynasties européennes. La maladie a touché également le seul

|: e e s R I héritier du trone de Russie le tsarévitch Alexis Romanov.

- ® d) d) Aucun cas d’hemophilie n'était recense dans les generations précedentes,

O ' Q. . - . il s’agissait donc d’'une mutation spontanee du gene survenue chez la reine

< | Victoria.
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