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Résumé

La performance physique est un trait complexe qui varie d'une personne a l'autre et peut étre
affecté par plusieurs facteurs. Les derniéres études ont porté sur les facteurs genétiques dont
certaines études montrent que plus de 170 génes sont associés a la performance physique.
Parmi ces génes, nous avons tenté d’étudier les deux génes HFE (H ; de I'anglais
High"éleve",FE du symbole de I'élément de fer,Fe) et TMPRSS6(Transmembrane serine
protease 6), tous deux impliqués dans I'noméostasie du fer. Le but du notre travail était
d'étudier les mutations des genes HFE et TMPRSS6 les plus fréquentes dans le monde et qui
sont sélectionnées comme des SNPs(Seul nucléotide polymorphisme) de la performance
physique. Afin de réaliser ce travail, nous avons analysés des articles récents et utilisés des
bases de données bioinformatiques (OMIM, dbSNP, ClinVar et Ensembl genom browser) et
ceci nous a amené a répertorier 19810 SNPs pour le géne TMPRSS6 et 4765 SNPs pour le
géne HFE. Nous avons conclu que certains SNPs de genes HFE et TMPRSS6 ont été associés
a plusieurs maladies chez certains individus, comme la maladie d'Alzheimer, 1’Anémie
microcytaire, le cancer et 1’hémochromatose type 1, alors que d'autres SNPs participent a
apporter une grande performance physique chez d'autres individus en affectant le métabolisme
du fer. Parmi ces SNPs de la performance, nous nous sommes concentrés sur trois variants du
géne HFE (C282Y,H63D,S65C) et deux SNPs du géne TMPRSS6 (rs855791,rs4820268) qui
sont choisis parmi plusieurs autres variants. La distribution de ces mutations différe selon les
populations ou le gene TMPRSS6 est plus fréquent que le géne HFE. Concernant les deux
génes HFE et TMPRSS6 en Algérie, il n'existe aucune donnée répertoriée et aucune étude
réalisée dans ce domaine. Ce qui nous a permis de proposer une démarche expérimentale pour
faire le lien entre ces deux genes et la performance sportive afin de servir le domaine sportif

dans notre pays.

Mots clés : Perfomance physique,SNPs(Seul nucléotide polymorphisme), variants, HFE,
TMPRSS6



Summary

Physical performance is a complex trait that varies from person to person and can be affected
by many factors. Recent studies have focused on genetic factors with some studies showing
that more than 170 genes are associated with physical performance. Among these genes, we
tried to study the two genes HFE and TMPRSS6, both involved in iron homeostasis. The aim
of our work was to study the most frequent mutations of the HFE and TMPRSS6 genes
worldwide that are selected as SNPs of physical performance. In order to achieve this, we
analysed recent articles and used bioinformatics databases (OMIM, dbSNP, ClinVar and
Ensembl genom browser) and this led us to list 19810 SNPs for the TMPRSS6 gene and 4765
SNPs for the HFE gene. We concluded that some SNPs in the HFE and TMPRSS6 genes have
been associated with several diseases in some individuals, such as Alzheimer's disease,
microcytic anaemia, cancer and haemochromatosis type 1, while other SNPs are involved in
providing high physical performance in other individuals by affecting iron metabolism.
Among these performance SNPs, we focused on three variants in the HFE gene
(C282Y,H63D,S65C) and two SNPs in the TMPRSS6 gene (rs855791,rs4820268) that are
selected from several other variants. The distribution of these mutations differs between
populations where the TMPRSS6 gene is more frequent than the HFE gene. Concerning the
two genes HFE and TMPRSS6 in Algeria, there is no data available and no study carried out
in this field. This allowed us to propose an experimental approach to link these two genes with

sports performance in order to serve the sports field in our country.

Key words: Physical performance, SNPs, variants, HFE, TMPRSS6
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Introduction

La performance athlétique est un trait complexe influencé a la fois par I'environnement (par
exemple, I'entrainement, I'alimentation et les facteurs sociodémographiques) et I'hérédité (par

exemple, le sexe, la génétique et I'epigénétique).

Un défi principal lorsqu'on tente de decrire l'influence des facteurs génétiques sur la
performance athlétique est sa nature multifactorielle. Chaque sport a des exigences physiques
uniques et ces exigences peuvent étre trés différentes d'un sport a l'autre. Par conséquent, toute
étude de l'influence génétique sur la performance doit considérer les composants de

performance les plus appropriés pour le sport d'intérét.

Compte tenu du nombre de systemes corporels qui doivent interagir (musculo-squelettique,
cardiovasculaire, respiratoire, nerveux, etc.), la performance athlétique est lI'un des traits
humains les plus complexes. La premiére différence notable entre les athléetes de différentes
spécialités est peut-étre la morphologie corporelle (c'est-a-dire la taille et la composition
corporelle), avec des types de corps spécifiques naturellement adaptés a des sports
spéecifiques. Au-dela de la morphologie corporelle, I'endurance, la force et la puissance sont

les principaux facteurs qui sous-tendent la performance athlétique. (Guth et Roth, 2013)

Au cours des derniéres décennies, les recherches se sont principalement concentrées sur la
compréhension du lien entre certains polymorphismes génétiques et plusieurs aspects de
I'exercice et de la performance sportive. A cet égard, plus d'une centaine de génes candidats
ont été identifies comme des contributeurs potentiels & la performance sportive (Ahmetov et
al., 2016) , .Parmis ces genes candidats on retrouve les deux genes HFE (régulateur
homéostatique du fer) et TMPRSS6 (Protéase a sérine transmembranaire 6). (Hermine et al.,
2015)

L’homéostasie de la régulation du fer dans le sang repose sur un grand complexe protéique
qui contrdle la synthése ou I’inhibition de la protéine sécrétée par le foie appelée 1’hepcidine.
Le géne HFE code pour la protéine HFE qui active la sécrétion de I’hepcidine, qui a son tour
bloque la sortie du fer dans le sang (A P West et al,2000 ). En revanche, le gene TMPRSS6
code pour la protéine TMPRSS6 qui inhibe la production de I’hepcidine par le fer et permet
donc la sortie du fer dans le sang (Cui et al, 2009). Plusieurs variants affectent ces deux genes

et parmi eux, nous retrouvons



différents polymorphes appelés SNP pour «Single-nucleotide polymorphism»; dont quelques
uns contribuent a la performance sportive (Hermine et al., 2015) ; (Chicharro et al. 2004).

L’objectif de ce travail était de faire le bilan des variants identifiés dans les génes HFE et
TMPRSS6 en se basant sur les données répertoriées dans les bases de données
bioinformatiques. De plus, nous comptons faire ressortir les variants les plus fréeqguemment
identifiés dans la population mondiale tout en citant les principales pathologies humaines qui

y sont associées.

Enfin, notre intérét va se concentrer sur les variants des genes HFE et TMPRSS6 impliqués
dans la performance physique. Nous tenterons d’ailleurs de proposer une stratégie d’étude
permettant d’une part de faire un état des lieux concernant ces deux geénes en Algérie et

d’autre part de mettre en exergue l’implication de ces deux geénes dans la performance

physique.



I. Généralités

I-1. Performance Physique

La performance physique est un trait complexe multifactorielle et est déterminée par divers
facteurs de I’environnement de I’athléte (la prise en charge et I’encadrement médical, la
qualité de I’entrainement physique, la nutrition, la technologie et le dopage), par des facteurs
physiologiques (transport d'oxygene, performance et métabolisme musculaire, contrdle
cardiovasculaire ou fonctionnement des différentes composantes du systeme nerveux), par des
facteurs biomécaniques et tactiques ; et par d'autres facteurs hors du contrble de l'athléte
(génétique, environnement et conditions climatiques, facteurs socioculturels). Les facteurs
psychologiques contribuent aussi au succés des performances sportives par le biais de la
solidité mentale, la connaissance de la discipline, la subtilité tactique, la cohésion au sein de
I’équipe, le niveau de maturité, 1’anticipation, la prise de décision et la motivation a subir et
tolérer la douleur pendant I’entrainement et la compétition (Desgorces et al., 2008) (Williams
et Folland, 2008).

Traditionnellement, il y a eu une opinion qui concede une influence prioritaire des facteurs
environnementaux pour atteindre le statut d'athléte d'élite, bien qu'il semble que certains
athlétes soient naturellement doués pour certaines disciplines sportives. A cet égard, ces
derniéres années, les preuves suggérant que la génétique joue un rdle important dans la
performance athlétique ont augmenté de fagon exponentielle et les influences de la « nature »
(génétique) et de la « culture » (environnement) sur la capacité a exceller dans le sport sont

bien reconnues (Antero et al., 2018).



I-2. Bases génétiques et moléculaires de la performance physique

I-2-1. Bases génétiques de la performance physique

L’étude des bases génétiques des traits complexes comme ceux reliés a la performance
consiste essentiellement a quantifier I’'importance des ressemblances familiales et estimer, au
moyen de techniques statistiques qui relévent du domaine de 1’épidémiologie génétique, la
fraction de la variance d’un phénotype attribuable aux facteurs génétiques ( I’héritabilité) et

non-génétiques (Pérusse, 2001).

La consommation maximale d’oxygeéne (VO2 max) et les propriétés histochimiques et
métaboliques du muscle squelettique sont des déterminants majeurs de la performance
physique. Les résultats accumulés a ce jour permettent de conclure a la présence de
ressemblances familiales pour la plupart des indicateurs de performance mesurés a 1’état
sédentaire et en réponse a I’entrainement physique. Les estimés d’héritabilité varient de 25 a
50 % pour la consommation d’0O2 mesurée a ’effort maximal (Bouchard et al., 1998) et a
I’effort sous-maximal et de 40 a 70 % pour les propriétés histochimiques et métaboliques du

muscle squelettique (Komi et al., 1977).

I-2-2. Bases moléculaires de la performance physique

Plusieurs stratégies peuvent étre utilisées pour identifier les genes responsables de traits
complexes comme ceux reliés a la performance physique. Ces stratégies ont pour objectif
d’identifier des génes candidats qui sont par la suite analysés pour des variations de séquence
ou des polymorphismes dont les fréquences sont comparées entre des athletes et des sujets
contréles, dont les effets sur un phénotype de performance sont comparés entre sujets de
génoytpes différents (¢tude d’association), ou encore utilisés dans des études de familles afin

d’explorer des liaisons génétiques (étude de liaison) (Pérusse, 2001).

Les génes candidats peuvent étre identifiés en fonction de leurs liens physiologiques et
biochimiques potentiels avec le phénotype étudié ou encore a partir d’un criblage
systématique du génome avec des marqueurs hautement informatifs afin de détecter la
présence de loci a effets quantitatifs (Quantitative Trait Loci ou QTL), c’est-a-dire des régions

chromosomiques qui peuvent révéler la présence de genes candidats. Les géenes candidats



Peuvent également étre identifiés a partir d’études animales suite au croisement sélectif
d’animaux sélectionnés pour leur divergence dans un phénotype de performance suivi d’un
criblage du génome des animaux issus de ce croisement. En raison de ’homologie existant
entre les génomes les QTL’s ainsi détectés chez I’animal peuvent étre étudiés au sein des
populations humaines. Les quelques études portant sur les bases moléculaires de la
performance aérobie ont révélé des associations positives avec certains genes candidats (ACE,
CKMM et ADN mitochondrial), mais des études réalisées au sein d’autres populations seront

nécessaires afin de confirmer les résultats positifs obtenus (Montgomery et al , 1998).



I-3. Génes pouvant impacter la performance physique

Il est largement reconnu que certains individus sont naturellement doués pour des
caractéristiques physiques spécifiques, qui sont a leur tour, liés a la performance sportive
(Williams et Reilly, 2000) .

Dans certains cas, les individus talentueux sont issus de familles talentueuses, ce qui suggére
que la génétique est partiellement responsable des caractéristiques physiques, physiologiques
ou anthropométriques nécessaires pour atteindre la performance sportive (Moran et Pitsiladis,
2016).

Des études génétiques ont identifié un certain nombre de variations individuelles qui
contribue a la performance sportive. Au moins 23 genes sont actuellement impliqués dans la

performance, soit plus de 150 polymorphismes de 'ADN (Williams et Folland, 2008).

I-3-1. Le polymorphisme ACE I/D

Il 'y a vingt-trois ans, le polymorphisme ACE I/D a été le premier facteur génétique a étre

associeé a la performance humaine (Montgomery et al , 1998).

Le gene ACE code pour l'enzyme de conversion de I'angiotensine-1, une partie du systeme
rénine-angiotensine responsable du contrdle de la pression artérielle en régulant les niveaux
de fluide corporel. L' allele ACE | représente une insertion de 287 pb et est associé a une
activité ACE sérique (Rigat et al., 1990 ) et tissulaire inférieure (Danser et al., 1995), tandis
que l'allele D (délété) est associé a une activité ACE sérique et tissulaire plus élevée
(Puthucheary et al., 2011).

Dans les rapports concernant l'association entre le génotype ACE et I'entrainement, le
génotype DD semble conférer un avantage dans le développement de la performance aérobie
de courte durée (Cam et al. 2007 ). De plus, les sujets avec au moins un alléle D ont montré
des gains de force et de volume musculaire plus importants aprés un entrainement de force

isométrique dans les muscles quadriceps (Charbonneau et al., 2008).

Enfin, plusieurs rapports ont prouvé que l'allele D était associé au statut d'athlete de
puissance d'élite. D'autre part, un exces de l'alléle I a été associé a certains aspects de la

performance d'endurance (Bray et al., 2009).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4234751/#b3-jhk-42-127

Les geénotypes des alleles | et Il sont liés & des améliorations plus importantes des
performances aérobies de durée moyenne (Cam et al., 2007) ainsi qu'étre associées a une
augmentation de I'endurance et de I'efficacité des muscles et sont également responsables
d'une augmentation de la proportion de fibres libres (fibres musculaires de type I) (Macarthur
et North, 2005).

Néanmoins, certaines études ne confirment pas ces observations (Orysiak et al., 2013).

I-3-2. Géne ACTN3 R577X

Le gene ACTN3 code pour la protéine a-actinine-3, une protéine sarcomérique structurelle
trouvée exclusivement dans les fibres musculaires rapides de type Il utilisées lors d'activités
explosives. Un polymorphisme conduit & un codon darrét prématuré (X) plutdét qu'a une
arginine (R) a la position 577. L'allele R est généralement considéré comme avantageux dans
les événements axés sur la puissance, car le génotype RR est surreprésenté chez les athlétes de
puissance d'élite (Yang et al., 2003) tandis que le génotype XX est associé a une capacité de
sprint et a une force musculaire inférieures (Yang, Garton et North, 2009).

La variante R577X a été étudiée sur trois groupes d'athletes européens d'élite (633 athlétes et
808 témoins). Conformément a la littérature précédente, les athletes de puissance étaient
environ 50 % moins susceptibles d'avoir le génotype XX et les athlétes d'endurance étaient
environ 1,88 fois plus susceptibles d'avoir le génotype XX par rapport au génotype RR. Fait
intéressant, pour les athlétes d'endurance, le rapport de cotes pour avoir le génotype XX était
environ 3,7 fois plus élevé pour les athlétes de classe mondiale par rapport aux athlétes de
niveau inférieur, suggérant que le génotype ACTN3 peut étre encore plus important aux

niveaux de performances les plus élevés (Eynon et al., 2012).

Une méta-analyse publiée de 23 études examinant l'association de I' ACTN3 avec la
performance sportive (Ma et al., 2013) a démontré une probabilité accrue de performance

dans les événements de puissance chez les porteurs R.

L'association de la variation ACTN3 R577X avec les performances est sans doute la plus forte
de ces associations a ce jour. Les fréquences des genotypes ont non seulement éte liées a
plusieurs reprises au statut de I'athléte et aux phénotypes de performance, mais les modeles
animaux expérimentaux soutiennent également I'effet néfaste de la carence en a-actinine-3 sur

la performance musculaire. Il est important de noter que les associations les plus cohérentes


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4234751/#b3-jhk-42-127

entre Le génotype et la performance ACTN3 ont été observés chez les athlétes ; ces
associations ont été récemment revues par Eynon et al (Eynon et al., 2013).

I-3-3. Geéne de CK-MM

Le gene de I’isoenzyme MM de la créatine kinase (CK-MM) code pour I'isoforme musculaire
cytosolique de la CK responsable de la régenération rapide de I'ATP lors d'une contraction
musculaire intensive. Des études humaines sur la variation de la séquence du gene CK- MM
ont montré une association significative entre les polymorphismes de ce gene, une
augmentation de Il'endurance cardiorespiratoire telle qu'indexée par la consommation
maximale d'oxygene apreés 20 semaines d'entrainement (Echegaray et Rivera, 2001) , des

performances de pointe et une diminution de la génération de force (Bouchard et al., 1989) .

Le polymorphisme A/G dans la région non traduite 3' de CK-MM contribue particuliérement
aux réponses individuelles d'économie de course a l'entrainement d'endurance (Zhou et al.,
2006).

Miranda-Vilela et al. , ont également montré que le polymorphisme de CK-MM Taql pouvait
influencer indirectement les performances affectant la susceptibilité a I'inflammation induite

par I'exercice (Miranda-Vilela et al., 2012).

I-3-4. Gene de AMPD1

L'adénosine monophosphate désaminase 1 (AMPD1) est une enzyme tres active dans le
muscle squelettique qui joue un réle important dans le catabolisme des nucléotides adénine.
Une transition non-sens de C a T dans le nucléotide 34 (C34T) dans I'exon 2 du géne AMPD1
convertit le codon CAA en codon stop prématuré TAA. Les sujets avec le génotype TT au
niveau du gene C34T AMPD1 ont une capacité d'exercice et des réponses cardiorespiratoires

diminuées a l'exercice dans I'état sédentaire (Rankinen et al., 2003).

De plus, les porteurs de l'allele T ont une réponse d'entrainement limitée des phénotypes
ventilatoires pendant I'exercice maximal (Rankinen et al., 2003) et une capacité aérobie sous-

maximale réduite (Rubio et al., 2008).

Récemment, Cigszczyk et al.ont rapporté une déficience significative de 1'allele T chez les

rameurs polonais élites et non élites par rapport aux échantillons témoins, montrant qu'il peut



étre considéré comme un facteur négatif pour la performance athlétique (Cieszczyk et al.,
2011).

Le méme groupe a également confirme ces résultats chez des athlétes polonais de haut niveau
axeés sur la puissance, suggérant que l'allele C pourrait contribuer a atteindre le statut d'élite

dans les sports axés sur la  puissance  (Cieszczyk et al, 2012).



I-4. Géne HFE

En 1996, Feder et ses collégues ont nommé le géne candidat pour I’hémochromatose , HLA-
H, bien que le nom ait été publié plus t6t pour désigner un pseudogeéne présumé dans la région
HLA de classe | (Feder et al., 1996).

Bodmer et Mercier ont fait appel pour une désignation plus appropriée (Bodmer et al.,
1997)(Mercier et al., 1997) le comité de nomenclature de I'OMS pour les facteurs du systeme
HLA et le comité de nomenclature du génome HuGO ont tous deux approuvé le symbole
HFE ( H = élevé ; FE = fer) (OMIM *613609).

I-4-1. Structure du gene

Le géne HFE est situé sur le chromosome 6p21.3. Il appartient a la famille des genes de classe
| du complexe HLA (dont font partie HLA-A, HLA-B et HLA-C). 1l s’étend sur 12 kb, est
organisé en 7 exons et code une protéine présentant de trés fortes homologies avec les

molécules HLA de classe 1 ( Bouizegaréne et al., 2006).

I-4-2. Structure de la protéine HFE

Le gene HFE code pour une glycoprotéine transmembranaire de 343 acides aminés, une

molécule du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) de classe I non classique.

En effet, la protéine HFE se compose de trois domaines extramembranaires a1, a2, et o3, Un
domaine transmembranaire et une courte queue cytoplasmique. Comme la plupart des
molécules de classe I, HFE est associée a la B2microglobuline et seul 1’hétérodimere est

exprimé a la surface de la cellule (Feder et al, 1997) (figure 1),
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Figure 1 : Principaux variants identifiés sur la protéine HFE (Bacon et al., 2011).
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1-4-3. Fonction

La fonction principale de la protéine HFE est de réguler I'homéostasie du fer. La protéine
HFE interagit avec la béta-microglobuline 2 (B 2 M) dans le réticulum endoplasmique et est
transportée vers la membrane plasmique (Feder et al., 1997) (Waheed et al., 1997) ou la
protéine HFE forme un complexe stable avec le TfR ( récepteurs de la transferrine ) (Feder et
al., 1998) . La liaison de la protéine HFE au TfR dépend du pH, avec une interaction étroite a
pH 7,5 mais tres faible ou pas de liaison a pH acide ( Lebron,et al., 1998) (Lebron et al.,
1999).

L'interaction HFE-TfR abaisse l'affinité du TfR pour I'nolotransferrine, c'est-a-dire Fe-Tf (
transferrine ) (Feder et al., 1998). Lebron et al, ont rapporté plus tard que le HFE se liait au
TfR au niveau ou & proximité du site de liaison Fe-Tf ou il pouvait inhiber de maniere
compétitive la liaison du Tf au TfR (Lebrén et al., 1999) .

(Feder et al., 1998) a montré que le mutant H63D HFE protéine trouvée chez les patients
présentant des complexes stables formés d'hémochromatose avec TFR, mais que la

surexpression de H63D ne diminue pas I'affinité de TFR pour la transferrine.

En revanche, la protéine mutante C282Y HFE n'est associée a la TFR que dans une faible
mesure. Les résultats ont établi un lien moléculaire entre la protéine HFE et le récepteur de la
transferrine, soulevant la possibilité que des altérations de ce mécanisme régulateur du
transport du fer puissent jouer un réle dans la pathogenese de I'némochromatose héréditaire
(Feder et al., 1998).

1-4-4. HéEmochromatose HFE

Encore appelée hémochromatose de type 1, I’hémochromatose HFE (HH) est la plus
fréquente des formes d’hémochromatose. C’est une maladie génétique a transmission
autosomique récessive, liée a une ou plusieurs mutations dans le gene HFE situé sur le locus
p21.3 du chromosome 6. Environ 80 a 90 % des patients qui présentent une forme héréditaire

de surcharge en fer sont homozygotes pour la mutation C282Y du géne HFE.
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Une petite partie  d’entre eux sont des hétérozygotes composites et présentent la mutation
C282Y associée au variant H63D ou S65C (Pietrangelo, 2010).

L’HH est une maladie génétique, autosomique et récessive, ce qui signifie d’une part qu’elle
n’est pas liée au sexe et d’autre part que seuls les sujets ayant hérité de deux mutations (I’une

provenant du pére et I’autre de la mére) sont atteints.

LES DIFFERENTES POSSIBILITES DE TRANSMISSION FAMILIALE DE 'HEMOCHROMATOSE o
PARENTS i i j PARENTS L I . -
[ ‘ | Homozygote
ENFANTS f T * [F ? * B [‘ ENFANTS T * . T C] ‘. D T Hétérozygote
: Ll
a) Union hétérozygote-hétérozygote <) Union hétérozygote-homozygote L[—] ]
Sujet non‘nal
PARENTS f T [‘ﬁ :‘J] PARENTS - j|:| 1 EJ]]
L
Aliéle porteur de
Ia mutation
4 gt ' i casay
ENFANTS ? T T r? * T . []] ENFANTS - _i_l - T L ﬁ_} C T
m
b) Union homozygote-sujet normal d) Union hétérozygote-sujet normal i |
Aliéle normal
S CONCOURS MEDICA T 12316 260043 SERVICE INFO-SANTE ToESTH 07201 s

Figure 2 : La transmission genétique du géne HFE selon la Fédération
Francaise des associations de Maladies
d’Hémochromatose (FFAMH), 2010

Lorsque les deux parents ont un géne muté ; donc non malades, la probabilité¢ d’avoir
un enfant homozygote pour cette mutation est de 1/4 et de 2/4 d’avoir un enfant
hétérozygote. L’enfant hétérozygote n’est pas a risque d’avoir la maladie mais peut
la transmettre a sa descendance. Lorsqu’un parent est homozygote, les risques de
transmettre la maladie a ses enfants sont en fonction du statut génétique de son
conjoint. Si le conjoint n’a aucune mutation, les enfants seront hétérozygotes. Mais
si le conjoint est hétérozygote, le risque d’avoir un enfant homozygote ou

hétérozygote est de 1/2 (Figure 2).
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I-4-5. Pathologies humaines associées aux mutations de HFE

Atteinte du foie : La cirrhose est présente chez 70 % des patients atteints d'hémochromatose.
Chez ces patients, il existe une augmentation marquée de l'incidence du carcinome

hépatocellulaire, qui est une cause importante de déces.

Manifestations articulaires : L'arthropathie se manifeste par des douleurs articulaires sans
destruction articulaire. Bien que la présentation soit identique a celle des maladies
dégenératives des articulations, des cristaux de pyrophosphate de calcium peuvent étre trouves
dans le liquide synovial. Elle peut encore progresser apres la normalisation des réserves de
fer.

Atteinte cardiaque : Les symptomes cardiaques résultent du depot de fer dans les fibres
musculaires cardiaques et les cellules du systeme de conduction. Des anomalies
électrocardiaques peuvent étre présentes avant I'apparition d'un véritable dysfonctionnement
cardiaque. Les symptémes sont dus a une insuffisance cardiaque congestive résultant d'une
cardiomyopathie dilatée et d'arythmies cardiaques. L'insuffisance ventriculaire gauche peut

parfois étre inversée grace a I'élimination des réserves de fer.

Atteinte endocrinienne : L'hypogonadisme, avec l'impuissance qui en résulte, est dd a une
insuffisance hypothalamique et/ou hypophysaire induite par le fer, entrainant une altération de
la libération de I'hormone gonadotrophine.

Le diabéte est la principale manifestation des dépdts de fer pancréatiques. L'incidence du
diabete est d'environ 50 % chez les patients symptomatiques et le risque d’hémochromatose
héreditaire est accru chez les hétérozygotes.

Atteinte cutanées : L'hyperpigmentation de la peau est le résultat a la fois des dépots de fer et
de mélanine. Il ne se produit généralement pas avant que les réserves de fer ne dépassent cing

fois les niveaux normaux (Pietrangelo, 2010 )-.
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I-5. Géne TMPRSS6

La Matriptase-2 (MT2) a été identifiée pour la premiére fois en 2002, par Velasco et al, par

criblage d’une banque d’ADNc de foie feetal humain.

Les auteurs cherchaient a identifier des séquences ADN proches de celles conservées chez les
membres de la famille des TTSP ( Type Il transmembrane serine proteases ). Le géne identifié
a initialement été appelé TMPRSS6 (TransmembraneProtease Serine 6) ; la protéine a été
nommée Matriptase-2 : elle posséde en effet plus de 30% d’homologie avec la Matriptase
(Velasco et al., 2002).

I-5-1. Géne

Chez I’Homme, le géne TMPRSS6 est porté par le chromosome 22q12-q13 (Finberg et al.,
2008). la séquence codante comporte dix-huit exons(Ramsay, Quesada, et al., 2009) pour une

protéine de 811 acides amines (Du et al., 2008).

I-5-2. Structure de MT2

Le géne TMPRSS6 code pour la matriptase 2, une protéine plasmatique de type Il (une sérine
protéase) a 811 acides aminés. La matriptase 2 possede un domaine de sérine protéase de type
trypsine C-terminal, 3 domaines de récepteurs de lipoprotéines de basse densité de classe A, 2

domaines CUB et un domaine SEA proximal a la membrane (Du et al., 2008) .

Les caractéristiques structurelles de la matriptase-2 sont hautement conservées chez les
especes de mammiferes, y compris les humains, les singes macaques, les chiens, les vaches,
les souris et les rats, avec une identité de protéine humaine a plus de 80 % avec la matriptase-

2 d'autres especes (Ramsay et al. 2008 ).

Le modeéle d'expression de TMPRSS6 déterminé a partir d'études d'expression d'ARNm et
danalyses de la base de données GenBankUnigene indique que la matriptase-2 est

principalement exprimée dans le foie (Finberg et al., 2008) mais aussi dans une moindre
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mesure dans le foie . Rein, rate, cerveau, poumon, glande mammaire, testicules et utérus
(Ramsay et al. 2008 ).

RS76VGG = ‘[" » Pont disulfure conservé
[ Site de clivage activateur

\y Domaine LDLR

¥ €. ) Domaine CUB
( o
> Domaine SEA
’ ‘] Domaine transmembranaire
\I - Clivage activateur
-»> Clivage tige
?
N

Figure 3 : Organisation modulaire de la protéine matriptase-2 et sites de clivage (Guillem
et Grandchamp, 2011) .

Le clivage activateur de la protéine s’effectue au site R5761VGG indiqué par une fléeche

noire. Le clivage du domaine tige est indiqué par une fleche rouge.

La matriptase-2 est synthétisée sous la forme d'une proenzyme inactive a chaine unique, qui
s'auto-active par un clivage au niveau d'un résidu d'arginine au site consensus RIVGG entre
le prodomaine et le domaine catalytique (Figure 3) (Ramsay, Quesada et al., 2009) (
Altamura et al., 2010).

Apres l'auto-activation, il reste lié & la membrane par une seule liaison disulfure reliant les

domaines pro- et catalytique (Ramsay, Hooper, et al., 2009).
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1-5-3. Fonction

La matriptase-2 , produite principalement par le foie régule négativement la production
d'hepcidine, I'normone régulatrice du fer systémique codée par le géne HAMP (Peptide
antimicrobien d'Hepcidine) (Du et al., 2008)(Finberg et al., 2008) ,en clivant I'némojuvéline

lice a la membrane (De Falco et al., 2013).

? i T @w

Matriptase-2 77 Matriptase-2
/p ) _ BMP Dy BMP _
34 Absorption
=4 al A BM__B . release
recycling

}

Normal Matriptase-2 deficiency

Figure 4 : Régulation de I'expression de I'hepcidine par la matriptase-2 (Cui et al.,
2009).

La matriptase-2 empéche la surexpression de I'hepcidine en dégradant I'némojuveline (HJV),
qui agit comme un corécepteur de la protéine morphogénétique osseuse (BMP) pour favoriser
I'expression du géne Hamp (a). En cas de déficit en matriptase-2 (b), des niveaux élevés de
HJV améliorent la voie de signalisation BMP, conduisant a une surexpression de I'hepcidine.
L'hepcidine inhibe I'absorption, la libération et le recyclage du fer, provoquant ainsi
I'IRIDA(Figure 4)(Cui et al, 2009).
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I-5-4. Pathologies humaines associées aux mutations de TMPRSS6

Anémies genétiques de type IRIDA (anémie par carence en fer réfractaire)

Finberg et al, ont noté que I'IRIDA est une maladie autosomique récessive avait éte cartographié
sur le chromosome 22q12-q13 chez une parenté sarde, caractérisée par une:

e anémiecongénitalehypochromemicrocytaire .
e un volume érythrocytaire moyen tres faible.
e une faible saturation de la transferrine.

e absorption anormale du fer caractérisée par I'absence d'amelioration hématologique a la

suite d'un traitement par du fer oral.

e une utilisation anormale du fer caractérisée par une réponse lente et incomplete au fer

parentéral (Finberg et al., 2008).

TMPRSS6 et cancer

En 2006, une étude sur un groupe de femmes finlandaises a mis en évidence que 1’expression
de MT2 est augmentée dans les cancers du sein (Hartikainen et al., 2006) . L’expression de
TMPRSS6 est alors observée dans différentes lignées cellulaires cancéreuses : MT2 est
détectée exclusivement dans les lignées de cancer du sein peu invasives, et dans les lignees

issues de cancer du foie (Parr et al., 2007).

La surexpression de MT2 dans les lignées tumorales du sein et de la prostate réduit le degré

d’invasion et la migration cellulaire, sans augmenter 1’apoptose cellulaire (Parr et al.,
2007)(Sanders et al., 2008).

In vivo, chez la souris, la surexpression de MT2 dans les tumeurs retarde la croissance et le
développement tumoral, décrivant ici un effecteur protecteur de la protéase. Une expression
basse de TMPRSS6 est aussi associée a un faible risque de développer un cancer du sein
(Hartikainen et al., 2006)
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1-6. Role du fer dans I’organisme et sa régulation

Le fer est un élément essentiel pour pratiqguement tous les organismes vivants. Il est nécessaire
comme cofacteur pour une multitude de protéines de diverses fonctions biologiques. Le fer
joue un réle central dans la formation de I'hnémoglobine et de la myoglobine et dans de
nombreuses voies biochimiques et systemes enzymatiques vitaux, notamment le métabolisme
énergétique, la production de neurotransmetteurs, la formation de collagéne et le

fonctionnement du systéme immunitaire (Pierre et Fontecave, 1999).

Cette régulation du fer est finement controlée par I’hormone d’hepcidine sécrétée par le foie.
La mutation du géne HFE provoque la diminution de la sécrétion de cette hormone par un
mécanisme pas encore bien connu et engendre une surcharge du fer dans le sang libéré en

exces par les entérocytes et les macrophages (Pietrangelo, 2004) ( Figure 5).
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Figure 5:La régulation du fer par I'hepcidine produite par le foie (Pietrangelo, 2004).

Dans le cas normal, lorsque les taux de fer plasmatique sont élevés, la synthese de I'hepcidine
augmente, diminuant la libération de fer par les entérocytes et les macrophages et lorsque les niveaux
de fer plasmatique diminuent, la synthése de I'hepcidine est régulée a la baisse, permettant a ces
cellules de libérer des quantités accrues de fer (C).Dans le cas d’une mutation du géne HFE, la
protéine fonctionne mal et ne régule pas bien I’hormone de I’hepcidine provoquant 1’augmentation de

la libération du fer dans le sang par les entérocytes et les macrophages (D).
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Le fer peut affecter de nombreux processus physiologiques, et sa carence est associée a la
fatigue, l'anémie, et une diminution de la performance de I|' exercice. (DellaValle,
2013)(Abbaspour : Hurrell et Kelishadi : 2014)
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I-7. La nutrigénomique

Les performances sportives et physiques sont considérablement influencées par la nutrition,
mais les individus réagissent difféeremment aux mémes aliments, nutriments et suppléments
consommeés. Cela est vrai pour une variété d'ages, d'ethnies et de niveaux de compétence, et
que l'objectif soit d'optimiser I'activité physique pour la santé et la forme physique ou pour le
sport de haut niveau (Thomas, Erdman et Burke, 2016).

La génomique nutritionnelle est une nouvelle branche de la médecine nutritionnelle basée sur
les concepts de la genomique fonctionnelle et de la médecine personnalisée. L'enrichissement
des données biochimiques individuelles par des données génomiques permet de personnaliser
un régime alimentaire spécifique pour chaque individu, en fonction des caractéristiques

génotypiques et de I'action modulatrice des nutriments sur I'expression des genes

L'une des applications les plus efficaces de la génomique nutritionnelle peut étre la
performance athlétique. De nos jours, tout athléte pratiqguant des sports tels que la
musculation, la course a pied, le football, etc, doit conjuguer l'activité physique avec un
régime nutritionnel personnalisé afin de maximiser la croissance musculaire et les
performances athlétiques. La variabilité génétique entre les individus peut affecter la force
musculaire, la structure du squelette, la taille du coeur et des poumons, 1'¢lasticité des tendons,
etc., conduisant a des phénotypes humains différents, influencant finalement les performances
sportives (Sorrenti et al., 2019) .

Exemple de la caféine :

Dans le domaine de la nutrigénomique, la caféine est le composé le plus étudié avec plusieurs
essais contrblés randomises étudiant les effets modificateurs de la variation génétique sur la

performance sportive (Guest et al., 2018).

De nombreuses études ont étudié I'effet de la caféine supplémentaire sur les performances
physiques, mais il existe une variabilité interindividuelle considérable dans I'ampleur de ces
effets (Ganio et al., 2009) ou dans I'absence d'effet (Roelands, Buyse et Pauwels, 2011) par
rapport au placebo. Ces différences interindividuelles semblent étre en partie dues a la
variation de genes tels que CYP1A2 (cytochrome P450 1A2) et éventuellement ADORA2
(Récepteur A2a de l'adénosine) , qui sont associés au métabolisme, a la sensibilité et a la
réponse de la caféine (Yang, Palmer et Wit, 2010).

21



o

- Health or
% Performance
> Response

Genotype 1 v Improve
: Genotype 2
Nutrient | — | SNP L > No Effect
Genotype 3
—  Impair

Figure 6 : L'approche nutrigénomique de la nutrition sportive (Guest et al., 2019).

Un athléte est exposé a un aliment, une boisson, un nutriment ou un bioactif. Une variante
génétique telle qu'un polymorphisme nucléotidique unique (SNP) associé a ce modificateur
d'exposition modifie les besoins ou la réponse de l'individu a cette exposit ion. Leur réponse
unique dépend de leur versiondu géne ou du «génotype ».Par exemple, dansle
SNP CYP1AZ2 rs726551, les individus avec le génotype AA (métaboliseurs rapides) ont une
réponse positive ou « améliorée » (c'est-a-dire des performances) a la caféine. Les personnes
ayant le génotype CYP1A2 AC ou CC ne ressentent aucun effet ou des performances altérées,
respectivement, de la consommation de caféine (Guest et al, 2018).
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I-8. HFE et TMPRSS6 genes de performance

Les résultats de 1’é¢tude de Chicharro et al. indiquent une forte prévalence des mutations
hétérozygotes du gene HFE chez des athlétes espagnoles hautement entrainés (49,2%) par
rapport aux témoins sedentaires (33,5%) . L'hétérozygotie de [P’alléle H63D était
significativement plus élevée que chez les témoins (41,5% vs 24,6%) (Chicharro et al., 2004).

En 2015, Hermine et al., ont montré que 80% des athletes francais ayant remporté des
compétitions internationales d’aviron, de ski nordique et de judo présentent les mutations
(C282Y, H63D ou S65C) du géne HFE, et que La fréquence des mutations HFE chez les
athlétes d'élite est deux fois plus élevée que chez les témoins (Hermine et al., 2015).

Hermine et al. ont démontré aussi que Les mutations HFE hétérozygotes pourraient étre

associees a un phénotype favorable pour ces athlétes (Hermine et al., 2015).

Plus récemment en mai 2018, 1’étude sur le mod¢le murin réalisée par Djemai H. et al (soumis
non publié) montre que les souris hétérozygotes pour le géne HFE réduisent leur masse grasse
et ont des performances améliorées dans des tests de résistance ou d'endurance, avec une
meilleure consommation d'O2. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus sur les athlétes
d'élite (Hermine et al. 2015).

TMPRSS6 (rs4820268) , a été associés a une faible statut ferrique (Martinsson, Andersson et
Smith, 2014) par le biais de son régulation de I'nepcidine, qui inhibe le transport du fer (Govus
et al., 2015). Une anémie a faible teneur en fer reéduit la capacite de transport de I'oxygéne de
I'némoglobine et de la myoglobine, ce qui peut altérer les performances (Chicharro et al.
2004).
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I1- Analyse expérimentale

L’objectif de ce travail était de faire le bilan des variants identifiés dans les genes HFE et
TMPRSS6 en se basant sur les données répertoriees dans les bases de données
bioinformatiques. De plus, nous comptons faire ressortir les variants les plus fréquemment
identifiés dans la population mondiale tout en citant les principales pathologies humaines qui
y sont associées.

Enfin, notre intérét va se concentrer sur les variants des genes HFE et TMPRSS6 impliqués
dans la performance physique. Nous tenterons d’ailleurs de proposer une stratégie d’étude
permettant d’une part de faire un état des lieux concernant ces deux génes en Algérie et

d’autre part de mettre en exergue l’implication de ces deux geénes dans la performance

physique.
I1-1. Bases de données

Afin de réaliser ce travail, nous avons utilisé certaines bases de données bioinformatiques.

Cela nous a permis de répertorier les variants identifiés dans les génes HFE et TMPRSS6.
Ces bases de données consistent en :

La base de données OMIM « Online Mendelian Inheritance in Man » est un recueil
exhaustif et officiel de genes humains et de phénotypes génétiques qui est disponible
gratuitement et mis a jour quotidiennement. Elle permet de comprendre la relation entre le

phénotype et le génotype.

La base de données «Single Nucleotide Polymorphism (dbSNP) » est une archive publique
gratuite pour la variation génétique au sein et entre différentes espéces développee et hébergée
par le National Center for Biotechnology Information (NCBI) en collaboration avec
le National Human Genome Research Institute (NHGRI). Bien que le nom de la base de
données implique une collection d'une seule classe de polymorphismes (c'est-a-dire des
polymorphismes nucléotidiques simples (SNP)), elle contient en fait une gamme de variations
moléculaires : (1) SNP , (2) de courts polymorphismes de suppression et d'insertion ( indels
/DIPs), (3) microsatellite marqueurs ou répétitions en tandem courtes (STR), (4)
polymorphismes multinucléotidiques (MNP), (5) séquences hétérozygotes et (6) variantes

nommeées.
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«ClinVar »est une archive publique avec un accés gratuit aux rapports sur les relations entre
les variations humaines et les phénotypes , avec preuves a l'appui. La base de données
comprend des variantes germinales et somatiques de toute taille, type ou emplacement

génomique.

« Ensemble genome browser » est une base de données gratuite pouvant fournir
beaucoup d’informations concernant un geéne tel que sa localisation sur le
chromosome, les transcrits, le lieu de synthése de ’ARNm, le lieu d’expression de

cette  protéine, la  structure protéique, le phénotype  associé,...etc.
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I1-2. Résultats et discussion

Le travail que nous avons réalisé nous a permis de répertorier 19810 SNPs pour le gene
TMPRSS6 et 4765 SNPs pour le géne HFE, mais seulement 11 SNPs HFE et 13 SNPs
TMPRSS6 sont plus fréquents chez ’homme.

Pour le géne HFE ,en utilisant la base de données (Ensembl génome browser ), nous avons
trouvé plusieurs polymorphismes associés a des phénotypes différents: 55 SNPs impliqués
dans I'Hémochromatose de type 1, 27 SNPs impliqués dans 1’Hémochromatose
Héréditaire, 4 SNPs pour les troubles du spectre autistique ou schizophrénie, 3 SNPs
associés a la maladie d'Alzheimer, et d’autres phénotypes telles que : la Porphyrie cutanée
tardive familiale , la Porphyria variegata et des Complications microvasculaires du
diabéte.

En revanche, les différents polymorphismes du géne TMPRSS6 sont associés a un nombre
limité de phénotypes contrairement au gene HFE. Parmi ces phénotypes, nous retrouvons le

Syndrome IRIDA, Anémie par carence en fer.

En utilisant les bases de données OMIM et dbSNP nous avons pu obtenir la description et
I'épidémiologie des SNPs des genes HFE et TMPRSS6 qui semblent étre associés a la
performance physique.

Dans notre étude , nous avons sélectionné trois SNPs d’intéréts HFE (C282Y, H63D,S65C)
qui semblent également étre des polymorphismes impliqués dans la performance physique
(Hermine et al. 2015).

La mutation C282Y est une tyrosine remplacé par la cystéine a la position 282 de la protéine
(exon4 ; chr.845 G>A ; rs180562). Cette mutation est associée a plusieurs maladies comme

Hémochromatose de type 1 et la maladie d'Alzheimer.

La fréquence de C282Y est de 5 % en Europe, 3 % dans la population Américaine et absente

dans les populations Africaines, et I'Asie de I'Est.

La mutation H63D consiste en un remplacement de I'histidine a la position 63 par I'acide
aspartique (exon2 ; chr.187 C>G ; rs1799945) et peut contribuer a ’Hémochromatose type 1

et aux Complications microvasculaires du diabete 7.
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La fréquence de H63D est de 7 % dans la population Africaine, 1 % dans la population de
I'Asie de I'Est, 3 % en Europe, 11 % pour la population Americaine et 17 % chez les sud-

asiatiques.

La rs1800730 correspond a la mutation S65C. Cette derniere est moins fréquente que les deux
mutations précédentes. Elle semble impliquée dans I’hémochromatose de type 1 et sa

fréquence est de 2 % en Europe et absente en Asie et en Afrique.

Cependant, les différents polymorphismes du gene TMPRSS6 sont distribués un peu partout
dans la population mondiale.

La mutation Val736Ala(rs855791) variante faux-sens consiste en un remplacement de 1’acide
aminé Valine par I’ Alanine dans la position 736 dans la protéine qui contribue a une Anémie

microcytaire.

Ce variant, rs855791, prédomine chez les asiatiques avec un taux de 57% chez les Sud-
asiatiques et 54% chez les Est-asiatiques. De plus, il a également été decrit chez les
américains a 51% et chez les européens a 39%. Enfin, 10% de la population africaine semble

présenter ce variant.

Le deuxieme variant du gene TMPRSS6 que nous avons retenu est rs4820268. Variant faux-
sens impliqué dans 1’anémie microcytaire. Le rs4820268 est un SNP fréquent qui prédomine
chez les africains avec un taux de 54 %, chez les asiatiques avec un pourcentage de 72 %,
chez les européens avec un taux de 43 % et chez la population Américaine avec un

pourcentage de 46%.

Il n’existe aucune donnée répertoriée dans les bases de données bioinformatiques concernant
les deux genes HFE et TMPRSS6 en Algérie. 1l serait donc intéressant d’explorer ces deux
genes afin d’identifier les différents SNPs qu’ils peuvent contenir et afin de réaliser
différentes études d’association avec la performance physique ou encore avec d’autres

pathologies.

Afin de cribler les deux genes HFE et TMPRSS6, il est trés important de suivre une

démarche expérimentale rigoureuse.
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Dans un premier temps, nous devrions recruter un certain nombre de candidats afin de

constituer trois panels :
- Le premier sera constitué de sujets sains
- Le second sera constitué de sujets présentant des pathologies chroniques ou autres
- Le troisiéme sera constitu¢ d’athlétes de multiples disciplines et de niveaux variables

De plus, chaque groupe devra contenir au moins 30 individus et chaque individu sera soumis

a un questionnaire préétabli( Figure 7).
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Questionnaire
Nom : prénom :
Date et lieu de naissance :
Adresse :
Email :

Numéro téléphone :

profession :
Sexe: Hommel[] Femme []
Age :

Groupe sanguin :
A [] B [] AB [] o[ RH+ [] RH- []
Avez-vous une (des) maladie chronique(s) ou autre ,citez-les ?
Prenez-vous un traitement actuellement?
Oui [] Non [] O
pratiquez-vous une activité sportive ?
Oui [ Non [] CIEZAIE I oo,
Niveau de pratique ?
International [] National [] Régional [] Loisir []
Votre niveau de performance est :
Mauvais [] Excellent [] en evolution []
Vous vous fatiguez :
Lentement [] rapidement []
Vous récupeérez de votre état de fatigue :

Plus vite [] lentement []

Signature .

Figure 7 : questionnaire




IL est également important d’informer les différents candidats sur le type de travaux et de

manipulations qui seront réalisées et de leur faire signer un consentement éclaire.

Une fois le consentement éclairé signé, un prélevement sanguin de 5 a 10 ml est effectué sur
tube EDTA et le prélevement est stocké dans un congélateur a — 20°C en attendant qu’il soit

traité.

Lorsque les conditions expérimentales seront réunies, chaque préléevement sera soumis
a une extraction d’ADN, et selon les équipements et les moyens mis a notre disposition, nous

utiliserons la méthode d’extraction au Salting out ou au kit Qiagen.

Enfin, et encore une fois selon les moyens mis a notre disposition, nous procéderons

soita:

- Une amplification et séquencage des exons qui présentent le plus de variants a la

recherche de ses derniers.

- Une amplification et séquencage totale des deux génes HFE et TMPRSS6 ce qui est
plus intéressant pour notre approche de recherche de mutations.

Ce travail permettra ainsi de décrire les SNPs présents dans les deux génes étudiés ainsi
que de comparer leurs fréquences avec les données de la bibliographie. D’autres part, des
¢tudes d’association génétique pourront étre envisagees afin mettre en évidence une
association génétique entre certains variants et la performance physique ou encore certains

variants avec des pathologies chroniques, certains cancers ...etc.
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11-3. Conclusion

Notre étude nous a permis de répertorié depuis les bases de données les SNPs des genes HFE
et TMPRSS6 les plus fréquemment identifiés dans la population mondiale ainsi que les
principales pathologies humaines qui sont associés a ces variants, et d'établir ainsi un lien

entre ces deux génes et la performance physique.

Nos résultats démontrent que certains SNPs des genes HFE et TMPRSS6 sont associés a
plusieurs maladies chez certaines personnes, et dautres SNPs semblent associés a la
performance physique chez d'autres individus en affectant le métabolisme du fer.

Nous citons a cet effet les trois SNPs (C282Y,H63D,S65C) les plus fréquents appartenant au
géne HFE ,et les deux SNPs (rs4820268,rs855791) les plus fréquents pour le géne TMPRSS6
qui pourraient étre impliqués dans la performance physique et étre un avantage pour les
athletes.

Concernant les deux génes HFE et TMPRSS6 en Algérie, il n'existe aucune donnée répertoriée
et aucune étude réalisée dans ce domaine. Ce qui nous a permis de proposer une démarche
expérimentale pour faire le lien entre ces deux genes et la performance sportive afin de servir

le domaine sportif dans notre pays.
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