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Glossaire

eAnémie de Cooley: est la forme homozygote qui associe une
splénomégalie a une anémie hypochrome microcytaire résultant d'une
dysérythropoiese et d'une hémolyse se révélant le plus souvent entre

les 6eme et 24eme mois de vie.

eClathrine : complexe protéique constitué de trois grandes et trois petites
chaines polypeptidiques qui s’associe a d’autres complexes de méme
nature pour former la couche externe du manteau recouvrant
temporairement les vésicules de transport intracellulaire et les puits de

la membrane plasmique.

eErythropoiése : formation des globules rouges dans la moelle osseuse a

partire de cellule souches indifférenciées.

eEmbryogenése : Processus de développement d'un organisme
pluricellulaire, qu'il soit végetal ou animal, en partant de la cellule

jusgu'a formation d'un étre vivant autonome.

eHaptoglobine : est une mucoproteine, existant dans le plasma et qui se
combine facilement avec I’hémoglobine extra-globulaire,
I’effondrement de son taux est un critere pour affirmer I’origine

hémolytique d’une anémie

eHeéme : est un cofacteur contenant un atome de métal, souvent du fer,
servant a accueillir un gaz diatomique (par exemple du dioxygene O)

au centre d’un large anneau organique appelé porphyrine.

eHémochromatoses : groupe de maladies héréditaires autosomiques

récessives, caractérisées par une surcharge en fer dans 1’organisme.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Cofacteur_(biochimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tal
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fer
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dioxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Porphyrine

eHomme de Néandertal : est une espece éteinte du genre Homo, que
vécu en Europe, orient et Asie centrale, jusqu’a environ 30000 ans

avant le présent.

eHyperplasie érythroide : diminution médullaire (moelle osseuse) de

cellule précurseur des globules rouges.

e Microcytose : est une anomalie du sang qui se caractérise par la

présence de microcytes, c'est-a-dire des globules rouges de petite taille.

eMaladie de Rietti-Greppi-Micheli : ¢’est la forme de la bétathalassémie

hétérozygote ou thalassémie mineure.
e Splenomeégalie : est une augmentation anormale du volume de la rate.

ePneumonie : infection des poumons causée le plus souvent par un virus

OuU une bactérie.

eMeningite : Maladie caractérisée par une inflammation des meninges,

causee par une infection par un virus ou une bactérie.

eNeéolithique : est une période pendant laquelle I’homme n’accéde a une

économie productive.
e Septicémie : infection généralisée de 1’organisme d’origine bactérienne.

eHypersplénisme : syndrome caractérisé par une nette diminution du
nombre des globules rouges, des globules blancs et des plaquettes dans

le sang, causee par une activité trop importante de la rate.

eGlande sudoripare : est une glande située sous la peau qui sécréte la
sueur. Il en existe deux types différents chez I'Homme en fonction de

sa localisation et du type de sueur qu'elle sécréte.

ePaleolithique : période la plus ancienne des temps préhistoriques, située

en majeure partie d’age des glaciations, et caractérisée par I’invention



et le développement d I’industrie lithique ainsi que par une économie

de prédation.

ePanmixie : principe considérant que les individus sont répartis de
maniére homogene au sein de la population et participent, en matiere
reproductive, a la formation de la génération suivante. Est 'une des

hypothéses e travail du principe de Hardy-Weinberg.



Liste des figures

Figure

Titre Page

N° g

1 Répartition mondiale des 3 thalassémies 05

2 Structure de ’hémoglobine 06

3 Organisation des deux familles de génes de la globine 07

4 Physiopathologie générale de la thalassémie 08

5 Arbre généalogique d’une famille dont les deux 13
parents sont atteints de la forme mineure.

6 Prévalence de la mucoviscidose pour 100 000 16
habitants dans le monde
Du geéne CFTR a ’ARNm. Localisation du gene

7 CFTR sur le chromosome 7 humain, représentation 18
des exons (rectangles gris sur le géne CFTR) et
ARNmM de CFTR

8 Organisation structurelle de la protéine CFTR 19
Schéma montrant 1’organisation transmembranaire

9 des différents domaines de la protéine CFTR et le 19
modele theéorique de la protéine CFTR humaine basée
sur I’homologie

10 Expression globale de CFTR humain 20
Conséquence du dysfonctionnement de transport

11 ionique sur la clairance mucociliaire dans la 21
mucoviscidose

12 Distribution des mutations tous au long du gene 23
CFTR

13 Classification des mutations du gene CFTR en 24
fonction de leurs consequences fonctionnelles

14 Répartition des patients de mucoviscidose et beta 39
thalassemie selon le sexe

15 Répartition des patients de mucoviscidose et beta 39
thalassémie selon ’Age

16 Rfépartition des patientg selon I’age au moment de la 40
découverte de la maladie

17 Répartition des patients selon le nombre de frere 41
attendre de méme maladie

18 Répartition des patients selon le type de mariage et la 41

maladie




Liste des tableaux

ijfa Titre Page
1 Les mutations du gene B de I'hnémoglobine (HBB) 11
5 Les fréquences génotypiques selon le type de 26
population
3 Répartition des patients selon le sexe 33
4 Répartition des patients selon le nombre de frere 40

attendre de méme maladie




Résumeé .

La consanguinité est une pratique matrimoniale trés répandue en Algérie a I’instar
de tous les pays arabo-musulmans, elle est motivée par les traditions et les
coutumes et également influencée par le statut social, culturel et économique.
Notre travail porte sur une analyse statistique comparative sur I’incidence de la
consanguinite sur 2 maladies genétiques autosomiques la béta thalassémie et
mucoviscidose reéalisee sur un échantillon de 40 personnes.

Cette étude s’inscrit dans le cadre la détermination de 1’incidence de ces maladies
en I’Algérie et I’ampleur de I’effet de la consanguinité sur ces maladies. Pour cela,
nous avons étudie 20 familles atteintes de la béta thalassemie au CHU Frantz
Fanon de Blida, et 20 familles atteintes de mucoviscidose au CHU Beni-Messous.

Dans cette étude nous avons interrogé des patients dont 1’age varie de 3 mois a
35 ans pour les deux maladies étudiées, 45 % de notre population d’étude avaient
un age inférieur a 10 ans. On note une prédominance de sexe féminin chez les
patients atteint la béta thalassemie 70% contre 30% de sexe masculin, et une
prédominance de sexe masculin chez les patients atteints la mucoviscidose 65%
contre 35% de sexe feminin.

On observe que les patients thalassémiques ont une durée de vie plus longue
que les patients de la mucoviscidose. Il est rapporté que 60% de patients de la béta
thalassémie sont issus de mariages consanguins et 40% ont des parents non
consanguins. Concernant la mucoviscidose on note 65% de mariages non
consanguins et 35% de mariages consanguins.

Au terme de ces résultats, on peut conclure que la beta thalassemie et la
mucoviscidose sont des maladies tres répandues en Algérie, avec un risque de
complications mortelles, et la consanguinité joue un rble important dans
I’incidence de ces maladies.

Notre I’étude comparative entre la mucoviscidose et la beta thalassémie et
la consanguinité chez les familles algériennes en utilisant les données sanitaires
directes relevant des domaines de la biologie. Pour cela nous avons recherché
I’association des les deux maladies et la consanguinité, et le degré d’influence de
cette derniere avec les deux maladies études.

Mots clés : Mucoviscidose, béta thalassémie, consanguinité.



Abstract:

Consanguinity is a very widespread matrimonial practice in Algeria like of all

Arab-Muslim countries, it is motivated by traditions and customs and also
influenced by social, cultural and economic status. Our work focuses on a
comparative statistical analysis on the incidence of inbreeding on 2 diseases
autosomal genetics beta thalassemia and cystic fibrosis carried out on a sample of
40 people.
This study is part of the determination of the incidence of these diseases in Algeria
and the extent of the effect of inbreeding on these diseases. For this, we studied 20
families with beta thalassemia at the CHU Frantz Fanon in Blida, and 20 families
with cystic fibrosis at the CHU Beni-Messous.

In this study, we interviewed patients whose age ranged from 3 months to 35
years
for the two diseases studied, 45% of our study population was under 10 years old.
There is a female predominance in patients with beta thalassemia 70% against 30%
male, and a male predominance in patients with cystic fibrosis 65% against 35%
female.

It is observed that thalassemia patients have a longer lifespan than cystic
fibrosis patients. It is reported that 60% of beta thalassemia patients are from
consanguineous marriages and 40% have non-consanguineous parents. Regarding
cystic fibrosis, 65% of non-consanguineous marriages and 35% of consanguineous
marriages are noted.

At the end of these results, we can conclude that beta thalassemia and cystic
fibrosis are very widespread diseases in Algeria, with a risk of fatal complications,

and the inbreeding plays an important role in the incidence of these diseases.

Our comparative study between cystic fibrosis, beta thalassemia and inbreeding in Algeria using
direct health data from the fields of biology. For this we searched for the association of the two
diseases with inbreeding, and the degree of influence of the latter with the two diseases studied.

Keywords: Cystic fibrosis, beta thalassemia, inbreeding.
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INTRODUCTION

Introduction :

L’impact de la consanguinité sur la santé a été¢ rapporté pour la premicre fois en
1855 par le révérend Charles Brooks, lors de la 9¢me réunion de 1’Association
Américaine pour I’Avancement de la Science (AAAS) (Brooks, 1856). La
consanguinité favorise donc I’apparition des maladies récessives en augmentant le
taux d’homozygotie des sujets consanguins au cours des générations.

En effet, pour qu'une maladie autosomique récessive s’exprime chez un
individu, ce dernier doit porter deux alleles mutés du gene causal. Selon la
fréquence de la maladie, la présence d’une copie mutée est plus ou moins probable.
L’effet de la consanguinité sur I’incidence des maladies génétiques récessives est
d’autant plus important en cas de maladies rares ou la fréquence de 1’allele muté
est trés faible dans la population et donc sa transmission, a partir de I’ancétre
commun aux descendants du mariage consanguin est en faveur de 1’expression de
la maladie (Bittles, 2001).

La beta thalassémie et la mucoviscidose sont des maladies génétiques
héréditaires a transmission autosomique récessive.

La beta-thalassémie est une maladie résultant d’une insuffisance de
production des chaines de R-globine de I’hémoglobine (Higgs et al., 2012). La
maladie est due a une mutation dans le locus de la béta-globine, pour laquelle
environ 300 alleles de béta-thalassémies ont été caracterises (Thein, 2013). Ces
maladies sont un véritable probléme de santé publique généralement aggravé par le
taux de consanguinité de la population (30 a 32%) (Bellis et al., 2001).

En Algerie, la fréquence des mutations du gene beta-globine est de 3% En
2006, sur les 1000 couples en instance de mariage, habitant a Alger, la prévalence
de la thalassémie est de 2% (Belhani, 2009). Elle considere comme une maladie la
plus répandue dans le bassin méditerranéen.

La béta-thalassémie homozygote majeure ou le patient présente une anémie
hémolytique. Les mutations identifiées, se traduisant par un défaut de synthése de
la chaine béta-globine sont nombreuses, plus de 130 actuellement. (Chevet, 2015).

La mucoviscidose est une maladie génétique affectant principalement les
voies respiratoires et pouvant conduire a une insuffisance respiratoire chronique et
au déces précoce. Elle est la plus fréquente des maladies génétiques héréditaire rare
dans les populations d’origine caucasienne, caractéris€ée par des mutations du géne
codant le canal chlorure CFTR, le dysfonctionnement de ce canal aboutit a la
fabrication d'un mucus anormalement visqueux et obstructif a l'origine des
manifestations cliniques Bien que ce gene soit connu depuis 1989. (Perra, 2018).
Le caractére héréditaire de la maladie étant supposé, la recherche s’est orientée
vers I’identification du locus du géne impliqué. Cela fut réalis€ en 1985 par
clonage positionnel : le locus fut localise sur le bras long du chromosome 7. Quatre
ans plus tard, une étape importante est franchie lorsque 1’équipe du professeur Lap

1
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Chee Tsui découvre ’anomalie génétique qui est a I’origine de la maladie. Il s’agit
d’une mutation en 7q31, au niveau du géne qui sera appelé¢ géne Cystic Fibrosis
(CF) codant pour une protéine nommée « Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator » (CFTR) (Riordan et al, 1989).la mucoviscidose
Considéree a tort comme une pathologie européenne, la mucoviscidose est
retrouvée dans la population Maghrébine. Des travaux menés par (Messaoud et
al., 2005) en Tunisie et (Ratbi et al, 2008) au Maroc, ainsi que (Loumi et al,
2008) en Algérie, confirment la présence de cette maladie dans ces populations
respectives.

Dans ce contexte et dans le but de compléter la connaissance de certains
facteurs de risques de la beta thalassemie et la mucoviscidose issus des mariages
consanguins au sein des populations Algériennes, notre choix s’est porté sur une
étude comparative qui cherche a mettre en évidence la transmission des deux
maladies génétiques dans les mariages consanguins et leurs incidences sur leurs
descendants, a 1’aide des indicateurs sanitaires directs (CHU Frantz Fanon) et
(CHU Beni-Messous).

A cet effet notre travail est reparti comme suit :

« Une premiere partie est composee par une introduction, une partie
bibliographique qui regroupe les connaissances actuelles sur notre theme.

« Une deuxieme partie qui présente les méthodes utilisées dans cette étude.

« Une troisieme partie qui présente les résultats et une discussion des resultats
obtenus. Et on termine par une conclusion et des perspectives.
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Chapitre | : Revue Bibliographique

I-1 La thalassémie

Le terme thalassémie (en grec : thalassa : mer, hémia : sang), est un terme
générique pour désigner un tableau clinique résultant d’une diminution
quantitative c-a-d de la partie protiéque de I’hémoglobine ; en fonction de la
nature de la chaine touchée ; on parlera d’alpha (a), béta(p), delta(s), ou
gamma(y) thalassémie (Libbey, 2014). La Thalassémie est un trouble sanguin
qui est provoqué par des mutations d'ADN en cellules qui sont responsables de
produire I'némoglobine. Ceci mene a une réduction du nombre et de la capacité
d’hématies de transporter I'oxygene dans tout le fuselage et peut faire ressentir
des souffrants des symptomes tels que la fatigue, la paleur, I’essoufflement,

l'augmentation du volume du foie et de la rate (Smith ,2015).

I-1-1 Beta thalassémie :

Définition :

La Béta thalassemie se produit en raison de la synthése insuffisante des
réseaux de béta-hémoglobine et d'un excés d'alpha réseaux. 1l y a deux genes sur
le chromosome 11 qui sont exigés pour produire la béta région du réseau
d’hémoglobine, qui est hérité d'un parent. Le nombre de mutations géniques
correspond a la gravité de la condition comme suit :

» Une mutation génique : signes modérés ou symptémes, désignés sous le
nom du trait de mineur ou de thalassémie alpha de béta thalassémie.

» Deux mutations géniques : modérées aux symptoémes severes, designés
sous le nom du commandant de béta thalassémie ou de lI'anémie de Cooley
(Smith ,2015). Les béta-thalassemies, appelées aussi « maladies des globules
rouges », se caractérisent par lI'absence ou un défaut congénital de la synthese de
la chaine B de 1'hémoglobine. Donc dans ce cas, les chaines béta de
I’hémoglobine sont produites en quantité insuffisante ou nulle, ce qui provoque
une production insuffisante d’hémoglobine globale. Seule la synthese de I'HbA

est entravée. Prés de 200 alleles ont été décrits, concernant soit le géene de la
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chaine B, soit, beaucoup plus rarement, des génes régulateurs. Elles touchent
chaque année 200 000 enfants a la naissance (Higgs et al, 2012).

I-1-2 Histoire de la B-thalassémie :

Quelques dates rappellent les principales étapes dans la compréhension de
la maladie, dans sa description clinique et dans sa physiopathologie : Dans les
années 1800, Von Jaksch découvre a Prague une anémie non leucémique chez
un enfant de 14 mois porteur d’une splénomégalie et qui mourut avant I’age de
deux ans.

1 En 1925, la thalassémie a été décrite aux Etats-Unis, a Détroit, par deux
pédiatres, Cooley et Lee. Le terme « thalassémie » fut introduit par Whipple et
BradFord pour désigner une anémie en 1932.

1 Aux Etats-Unis, Valentine et Neel, en 1944 et 1948 ont rapproché les
différentes observations des chercheurs et ont donne la description classique de
thalassémie a hérédité mendélienne hétérozygote et homozygote, telle que nous
la connaissons aujourd’hui.

1 Haldane, en 1949 pensait que la microcytose causée par la thalassémie
était bénéfique pour les gens souffrant de malnutrition ou de maladies
infectieuses, comme le paludisme.

7 En 1959, Ingram et Strett ont suggérérent I’existence de deux types de
thalassémies : la thalassémie a et la thalassémie . Deisseroth a ensuite démontré
gue les genes pour les deux types de chaines étaient sur différents chromosomes.
Fessas rapporte que ce sont les chaines libres o ou B qui lesent les GR et causent
I’hémolyse.

Nous arrivons aux dernieres années quand le repérage des genes a permis
d’explorer les cas de thalassémie non seulement au niveau des symptomes
cliniques, des parametres hématologiques, des études de familles, de la source

méme de la maladie : séquence et structure de I’ADN (Yameogo ,2009).
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I-1-3 Epidémiologie :

La P thalassémie est fréquemment rencontrée dans le pourtour
méditerranéen (Afrique du nord, Grece, Italie, Sardaigne, et Sicile), en Asie
(chine, inde, Thailande, et Viét-Nam) et au Moyen-Orient (Joly et al, 2014).
Dans le monde, on estime que pres de 56000 enfants naissent avec une
thalassémie symptomatique, dont pres de 30000 auront des besoins
transfusionnels réguliers. Pour les patients hétérozygotes, la prévalence la plus
Importante atteint les 12% en chypre et en Sardaigne et Suite a la migration des
populations, cette maladie est aussi observée en Amérique, Europe du nord et
Océanie (Figure n°1) (Joly et al, 2014).

En Algérie la fréquence du gene B thalassémique est estimée a 3%,
cependant une enquéte nationale réalisée en 2007 sur 2000 personnes a donné un

chiffre de 2% pour la prévalence du trait thalassémique (Belhani, 2009).

Figure 1 : Répartition mondiale des [ thalassémies. (Joly et al., 2014)
| Ceinture thalassémique : pays de point de départ des J
thalassémies.
B [ ] Pays ayant vu Dapparition des [ thalassémies suite aux
immigrations.

”Vagues d’immigrations
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I-1-4 L’hémoglobine

Le sang humain contient environ 4 500 000 a 5 000 000 de globules rouges
par litre, dont chacun posséde 300 millions de molécules d’hémoglobine.
L’hémoglobine est un pigment respiratoire de couleur rougeatre, ayant une
masse moléculaire voisine a 64500 KDa. Cette molécule possede une structure
hétéro_ tétramerique, constituée de deux types de sous unités de globine de
structure voisine, dont chacune d’entre elles est liée a une molécule d’héme. Elle
a pour rble physiologique principal d’assurer le transport de I’oxygeéne des
poumons vers les tissus et du co2 des tissus vers les poumons (Joly et al., 2014).
La structure de cette protéine est illustrée dans la figure n°2.

Figure 2 : structure de I’hémoglobine (Chabi, 2014).

I-1-5 Les globines

Les globines humaines sont des chaines polypeptidiques, synthétisées dans
les érythroblastes et différenciées par leur séquence au niveau de quelques acides
amines.
Elles sont constituées de deux types de chaines : les chaines alpha de 141 acides
aminés et les chaines non-alpha (beta, gamma, delta...) constituées de 146
acides aminés, dont le premier est une valine a ’extrémité N-terminale pour les
deux chaines (Coiffier, 1981; Androulla, 2007).
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Les chaines alpha sont couplées avec les chaines gamma pour former
I’hémoglobine feetale (Hb F), cette hémoglobine est predominante pendant la vie
foetale et a la naissance, ou son taux atteint les 85%. Dans le globule rouge
adulte trois formes coexistent a des taux differents, environ 98% de
I’hémoglobine adulte (Hb A) est composee de deux chaines alpha et deux
chaines beta, 2 a 3% d’Hb A2 constituée de deux chaines alpha et deux chaines
delta et ’Hb F présente sous forme de traces, inferieures a 1%. A la fin de la vie
foetale et jusqu'a 1I’age de 6 a 12 mois, 'Hb F se transforme en HbA
progressivement par commutation des hémoglobines (labie et al., 2005) et
L’¢érythropoiese se déroule dans des sites différents selon les stades de
développement (Joly et al., 2014).

» L’organisation génique des deux familles est illustrée dans la figure n°3.

——— Commutation génique
S ——

Cluster o 5’ - 3’
Chromosome 16 w a2l m

Cluster B
Chromosome 11

: ‘ o W B3 Ed
Hémoglobines | * * ‘
' 5 o =
Hb Embryonnaire Hb Hb A Hb A2

Figure 03 : Organisation des deux familles de génes de la globine (Bonello-
Palot,2010).

5 3’

I-1-6 Physiopathologie

Les déficits de synthése des chaines B s’accompagnent d’une augmentation
des chaines libres, non associées en tétrameres. Cet exces de chaines s’oxyde et
se précipite dans le cytoplasme des érythroblastes, induisant ainsi leur apoptose
excessive. A cela s’ajoute des lésions cellulaires causées par cet exces de chaines
libres, qui co-précipite sur la membrane avec les protéines formant des hémi

chromes et libérant des espéces réactives de 1’oxygéne. La splénomégalie se
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développe progressivement, elle résulte d’une part de 1’élimination accrue des
globules rouges contenant les amas de chaines et d’autre part d’une
érythropoiése extra médullaire (Androlla, 2007).

Toutefois, I’hyperplasie érythroide provoque une baisse trés importante de
la synthése d’hépcidine, hormone qui régule 1’absorption du fer au niveau
intestinal (hypo sideremiante), entrainant une sur absorption du fer, qui va
s’accumuler dans différents organes (surrénales, pancréas, cceur,
myocarde...etc.) d’ou une tendance a I’hémochromatose accentuée par les
transfusions itératives (Rani et Vijayakimar, 2013). La physiopathologie

générale de la B thalassémie est illustrée dans la figure n°4.

Aggrégat de
chaine a-
globine

HbA

Synthése réduite de 8 -globine

Exces relatif d’a-globine

,

Erythroblaste ... ..

P -Thalassémique chaine a-
globine -

Ervthrdb aste normal \

Production de
Globules

anormaux

Globules rouges Apoptose des
érythroblastes

2 Appor t Erythropoiése
alimentaire en inefficace,

Destruction des
Globules rouges

Anémie

Transfusion
sanguine Anoxie tissulaire

Synthése d’EPO
Surcharge en fer st:mulée
systémique
’ —>
Déformaﬁon squelettique - )

Figure 4 : Physiopathologie générale de la thalassémie (Rani et
Vijayakimar, 2013).



Chapitre | : Revue Bibliographique

I-1-7 Aspect génétique de la B-Thalassémie :

Les chaines a sont des protéines composées de 141 acides aminés et les
chaines B en contiennent 146. La modification d’un seul acide aminé peut
engendrer de lourdes conséquences, notamment sur le plan clinique.

Plus de 200 anomalies génétiques différentes affectant les genes des
globines du cluster B peuvent étre responsables de B-Thalassémies. De nouvelles
mutations sont régulierement découvertes, élargissant cette liste.

Selon le nombre d’acide aminés affectés et la localisation de la mutation sur
le géne, celle-ci peut aboutir & des conséquences cliniques différentes. Les
mutations ponctuelles sont largement les plus fréquentes (on compte 9 mutations
ponctuelles, délétions ou insertion courte pour 1 délétion large).

Lorsque les mutations ponctuelles sont situees au niveau du promoteur ou
des introns, elles ont géneralement moins de consequences que les mutations
touchant les sites d’épissage ou que les mutations affectant une large partie du
géne.

On distingue schématiquement 3 types d’alléles [B-thalassémiques, en
fonction de la quantité et/ou de la stabilité des chaines béta-globine résiduelles
synthétisées par le chromosome 11 atteint :

> Alléle B0 Thalassémique : aucune synthése résiduelle de chaine f-
globine.

Type de mutations : On observe des mutations non-sens qui mettent fin a la
transcription de I’ADN, ou encore des délétions/insertions de nucléotides
décalant le cadre de lecture pour le codage des acides aminés. L’expression du
géne B-globine est supprimée dans son integralité ou presque en presence de ce
type de mutations, notamment lorsque celles-ci touchent le codon d’initiation ou
les sites d’épissages.

> Allele p+ Thalassémique : Synthése résiduelle de chaine de B-globines,

avec un taux plus ou moins fortement diminué ou synthese erronée des chaines
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de globine B, qui ne peuvent s’associer avec les chaines a pour former le
tétramere d’Hémoglobine.

> Alleles B ++ Thalassémique : Mutation avec un faible impact quantitatif
sur la synthése de la B- globine, sans ressenti pathologique chez le patient
hétérozygote.

Type de mutations : Ces types de mutations diminuent I’expression du gene
B-globines, elles concernent les régions régulatrices, régions 3’, 5°, ou le
promoteur. Il est également observé des mutations faux-sens qui entrainent des
anomalies sur la chaine de globine. A partir de ces différents tableaux
génétiques, on distingue également 3 principaux types de B- Thalassémie
clinique : majeure, intermédiaire, mineure, avec des conséquences d’intensité
variable, en corrélation avec I’impact de la mutation (Tabeau 1) (Serre, 1997) ;
(Libbey, 2014)

10
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Tableau 1: Les mutations du géne B de 1'hémoglobine (HBB) (Serre,

Revue Bibliographique

1997).
Nature de Conséquence Effet Pathologie
la mutation de l'effet sur le |primaire sur |associée
produit du gene I'expression, du
gene
Délétion Pas de chaine 3 Pas de B- Thalassémies
partielle au totale transcrits ou (récessive)
du géne transcrits
incomplets
Mutation Pas ou peu de Pas ou moins B- Thalassémies

dans le promoteur

chaine f3

de transcription

(récessive)

Mutation Pas de chaine 3 Transcription B- Thalassémies
d'épissage mais pas de (récessive)
messager
Mutation dans le Pas de chaine 3 Messager instable B- Thalassémies

site de

polyadénylation

peu de traduction

(récessive)

Mutation
dans la séquence
codante du géne :
1-Mutation stop
2-Mutation de
décalage du cadre
de lecture
3- Mutation faux

Sens

1-Pas de chaine
B 2-Pas de chaine f 3-
Substitution d'un
acide aminé par un
autre (Produit

modifié)

1-Arrét  prématuré
de traduction
2-Chaine aberran et
arrét prématuré d
traducion
3-Transcription et

traduction

1-B-
Thalassémies
(récessive)

2-B-
Thalassémies
(récessive)
3-Selon la
substitution
BThalassémies
(récessive) -
Drépanocytose
(rece). - Anemie
hémolytique
(dominante)

11
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I-1-8 Classification des B-thalassémies :

Selon le type, I'impact des mutations observées et I’importance des besoins
transfusionnels, trois types de syndromes [ thalassémiques sont distingués (Has,
2008).

I-1-8-1 Beta thalassemie homozygote majeure :

Appelée maladie de cooley, souvent de génotype homozygote p 0 / 3 0 et
parfois  avec la  combinaison  allélique g+ / B 0.
A long terme, 1’anémie conduit a I’apparition d’autres signes cliniques tels que :
I’hépato-splénomegalie, des déformations osseuses et retard de croissance. Par
Ailleurs, les patients et surtout les enfants, atteints de la [-thalassémie
sévére, sont tres sensibles aux infections telles que les pneumonies, les
méningites, les septicémies et la grippe surtout si leur rate a été enlevee (Chevet,
2015).

Toutes ces complications apparaissent en l’absence de toute possibilité
transfusionnelle ou suivi médical aboutissant a la mort du patient avant 1’age de
la puberté (Joly et al., 2014).

I-1-8-2 Béta thalassémie intermédiaire :

Elle regroupe environ 10% des formes homozygotes  + / B + et de
nombreuses formes d’hétérozygotie composite f + / B 0 , permettant ainsi la
fabrication d’hémoglobine en quantité réduite (Thuret, 2014).

Les signes cliniques de cette forme apparaissent plus tardivement, apres
I’age de 2 ans, mais sont beaucoup moins importants que ceux de la forme
majeure. Cette catégorie est caractérisée par une anémie bien modérée et ne
nécessite pas de transfusion mensuelle (occasionnelle). Cependant elle peut
s’aggraver brutalement en cas d’infections, obligeant le patient a étre transfusé.
Les enfants ont une croissance staturo-pondérale normale et une puberté souvent
retardée, mais genéralement compléte. Dans cette forme de thalassémie, les
calculs biliaires sont fréquents, ainsi que la splenomégalie qui peut évoluer vers

un hypersplénisme nécessitant aussi des transfusions (Belkadi, 2009).

12
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I-1-8-3 Béta thalassemie hétérozygote ou mineure :

Elle est due a la mutation d’un seul des deux genes de 3 globines, ce qui
conduit a la formation de deux types d’hétérozygoties, B+ /3 ou f 0/ B (Thuret,
2014). En effet, le géne non muté est capable de compenser I’anomalie en
produisant un taux suffisant de la chaine B, afin de synthétiser un taux
d’hémoglobine normale ou proche de la normale.

Les sujets porteurs de la B thalassémie hétérozygote (porteurs sains) sont
souvent asymptomatiques, mais peuvent présenter une anémie, une
splénomégalie de petite taille, une augmentation du nombre de globules rouges,
un microcyte ainsi qu’une hypochromie (Vichinsky et al., 2005).

I-1-09 Mode de transmission

Comme la P thalassémie est une maladie génétique a transmission
autosomique récessive, l’apparition de la forme homozygote chez I’enfant
nécessite 1’héritage des deux copies de genes mutés des parents. Dans la forme
mineure une seule copie mutée est héritée alors que 1’autre est normale.

Lorsque les deux parents sont hétérozygotes (forme mineure), le risque de
transmission de la maladie a la descendance est comme suit : 25% de forme
homozygote, 50% hétérozygote et 25% de cas sains (Roussey, 2011), comme

illustré dans la figure 5.

Al a ASa
] |
AsSA AS = Afa a,/a

N Homozygota sain Tl Homozygoie maladea
W Heéldrozygolae portaur sain

13
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Figure 5 : Arbre généalogique d’une famille dont les deux parents sont

atteints de la forme mineure de la beta thalassemie. (Roussey, 2011).

I-2 La mucoviscidose :

I-2-1 Qu’est-ce que le cystic fibrosis ?

La mucoviscidose ou « fibrose kystique du pancréas », est classiquement
considérée comme la plus fréquente des maladies héréditaires séveres dans les
populations d'origine caucasienne. Elle est transmise selon le mode autosomique
récessif. Il s’agit d’une maladie chronique, monogénique et souvent létale, due a
une altération du géne CFTR qui code pour la protéine CFTR, dont la fonction la
plus décrite est la régulation des flux hydroéléctrolytiques transmembranaires
responsables de la qualité des sécrétions exocrines (Carpentier, 2012).
L’absence ou la nonfonctionnalité de cette protéine provoque un épaississement
et une stase des secrétions hydroéléctrolytiques épithéliales au niveau
pulmonaire, pancréatique mais aussi au niveau du tractus du tube digestif et de
I'appareil génital (Engelot, 2005). Selon la sevérité de la maladie, elle peut étre
détectée a la naissance, pendant I’enfance ou a 1’age adulte. plus de 1700
mutations ont été identifiées dans le gene CFTR, dont la grande majorité sont
tres rares. La mutation la plus fréquente est la F508del (Romey, 2006).

I-2-2 Historique

Une étude récente situe 1’origine de la mucoviscidose aux confins de la
Turquie et de I'Irak et en estime son apparition voici 5.000 ans environ. La
maladie se serait répandue au cours des siécles vers 1’Ouest et aurait, ainsi,
atteint toute I’Europe, I’Amérique latine, I’Amérique du Nord et 1’Australie,
toutes contrées ou se sont établis des européens (claustres, 1998). Plus pres de
nous, sa présence est repérée dans la littérature et I’on retrouve au XVII®™ siecle
des récits relatant I’histoire des enfants " au baiser salé ".

La description de la mucoviscidose en tant qu’affection autonome date de
la fin des Années 30. En 1936, Franconie la caractérise et lui donne le nom de

mucoviscidose, et en 1938, Andersen donne la description anatomo-
14
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pathologique compléte de cette pathologie. En 1953, Di Sant’Agnese met en en
évidence un exces de chlorure de sodium dans la sueur des enfants atteints de
mucoviscidose. Cette découverte conduira, peu apres, a la mise au point du test
de la sueur, seul test de diagnostic positif de la maladie actuellement disponible
et fiable Dans les années 80, I’anomalie du transport de sels fut précisée par
(quinton, 1983) qui décrivit le defaut de perméabilité aux ions chlorures (Cl-)
affectant les cellules épithéliales des glandes sudoripares, et par (Knowles et al,
1983) qui observa le méme phénoméne au niveau de 1’épithélium respiratoire.

La nature biochimique du défaut a l’origine de la maladie est restée
longtemps inconnue, ce qui a contraint les chercheurs a employer les outils de la
génetique inverse (ou clonage positionnel).

En 1985, le locus CF fut localisé sur le bras long du chromosome 7 grace a
la decouverte d’une liaison avec un site polymorphe exploré par une sonde
anonyme située sur ce chromosome (Tsui et al, 1985). L’année 1989 est une
étape décisive et représente une grande victoire a 1’actif du professeur Lap Chee
TSUI au Canada car il vient de mettre en évidence I’anomalie génétique a
I’origine de la maladie : une mutation d’un géne situé sur le bras long du
chromosome 7. Ce gene nommé Cystic Fibrosis (CF), code pour la synthese
d’une protéine appelée Cystic Fibrosis Transmenbrane Conductance et qui a été
isolé et séquence par une équipe américano-canadienne dans la méme année
(Rommens et al, Riordan et al et Kerem et al, 1989).

I-2-3 Epidémiologie

Pour les populations d’origine caucasienne, 1’incidence est d’une naissance
sur 3 000, avec cependant des différences locales. Elle est d’environ 1/4136 en
France, avec de grandes variations régionales (allant de 1/2913 en Bretagne a
1/7077 en Midi-Pyrénées) (Munck et Roussey, 2008) ; (Scotet et al, 2010) et la
frequence des hetérozygotes est évaluée a 1/32 en moyenne (Munck et
Roussey, 2008). La maladie est beaucoup plus rare dans les populations d’Asie

ou d’Afrique noire (Figure 6).

15
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En revanche, il n’existe pas de chiffre précis concernant la prévalence au
Maghreb. Les quelques études réalisées sur la population Algérienne ont
démontré des mutations rencontrées en Europe (Zielenski et al, 1991) ; (Gouya
et al, 1997).

5 e

™ A
3

a3

Figure 6: Prévalence de la mucoviscidose pour 100 000 habitants dans le
monde (Lopes-Pacheco, 2016).

I-2-3-1 Epidémiologie en Algérie :

L’incidence de cette maladie n’est pas connue de maniére précise, car nous,
n’avons pas de données épidémiologiques, ni de recensement, ni de notification
précise, ni de registre de cette maladie. Le nombre de cas recensés correspond
aux cas colligés dans les services hospitaliers de la capitale et des grandes villes
d’Algérie, I’estimation de nombre de nouveaux cas a prés de 250 par an.
L’immense majorité d’entre eux n’est pas diagnostiquée. Les ressources et
dépenses de santé dans notre pays sont encore tres faibles.

* 26015 tests de sueur réalisés chez 2412 patients, En moyenne : 360 tests
par an Résultats du test de la sueur au niveau de 1’hopital pédiatrique d’Oran :
2008 — 2015. Adulte 1% 6 a 10 ans 17%

* Les patients sont provenus de 28 villes d’Algérie (Radoui et al, 2015)

I-2-4 Présentation genérale de la mucoviscidose :

La mucoviscidose est la maladie génétique grave la plus fréquente

dans les populations d’ascendance européenne (Navarro, 2001). Elle est due a
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I’anomalie d’une protéine (CFTR) qui est présente dans la membrane de
nombreuses cellules du corps humain. Cette protéine déficitaire peut entrainer
des dysfonctionnements au niveau des cellules sécrétrices, des sinus, des
poumons, du pancreas, du foie, et des organes génitaux. L’atteinte prédominante
concerne les voies respiratoires (Ratjen, 2003). Cette maladie est héréditaire.
Elle est présente dés la naissance et pour toute la vie. Cependant, certains
symptomes arrivent plus tardivement au cours de la vie (Lebecque, 2002).

I-2-4-1 la mucoviscidose Au niveau géenétique :

La mucoviscidose est induite par une mutation du gene Cystic Fibrosis. Ce
géne code pour la synthése de la protéine CFTR qui a pour réle initial de réguler
les passages d’eau et d’ions chlorure a travers les membranes épithéliales,
notamment digestives et respiratoires (Pellen, 2015). Cette anomalie peut
entrainer  plusieurs symptdbmes dont une atteinte pulmonaire, un
dysfonctionnement au niveau du foie, du pancréas. La transmission est
autosomique récessive (Pellen, 2015).

I-2-5 Le gene CFTR et structure :

Le géne CFTR est localise sur le chromosome 7 en 7931.2 (Tsui et al,
1985). Est constitué de 27 exons orthographiés classiquement de 1 a 24 (avec
des exons en double : 6a et 6b, 14a et 14b, 17a et 17b). Il existe actuellement
deux nomenclatures pour le gene CFTR : nomenclature traditionnelle (Figure
7), (anciennement utilisés exons numérotés de 1 a 24) et Nomenclature HGVS
(Human Genome Variation Society) conforme aux recommandations
international.

Il s’étend sur 190kb et est transcrit en un ARNm de 6,5 Kb dont 4,4Kb
code pour une glycoprotéine de 1480 acides aminés (Kerem et al, 1989 ;
Riordan et al, 1989 ; Rommens, et al. 1989).11 s’agit d’un canal a chlorure
exprimé au niveau de la membrane apicale de cellules épithéliales (Anderson et
al, 1991)
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5 3
ARNm CFTR (65 40 = .
Figure 7 : Du géne CFTR a ’ARNm. Localisation du géne CFTR sur le
chromosome 7 humain, représentation des exons (rectangles gris sur le géne
CFTR) et ARNm de CFTR (Rowntree et Harris, 2003).

I-2-6 Protéine CFTR :

Est une glycoprotéine composee de 1480 acides aminés, un modele a ete
proposé a partir de ’analyse des séquences nucléotidiques codantes du géne
(Riordan et al, 1989). Cette protéine comme les autres protéines de la famille
ABC elle présente :

e Deux domaines transmembranaires hydrophobes (TMD), TM1 (exons 1—
8).TM2 (exons14-18) (Gaillarda et al, 2009), chacun composé de six hélices,
qui délimitent un pore transmembranaire.

e Deux domaines intracytoplasmiques hydrophyles (NBD1 et NBD?2)
reliés aux TMD par quatre boucles intracellulaires (de CL1 a CL4) et capables
de fixer ’ATP.

A cet égard, le 508°™ acide aminé joue un réle crucial car il est localisé sur
NBDI1 a I’interface avec la premiére et la quatrieme boucle cytoplasmique (CL4,
CL1). De méme, NBD?2 interagit avec CL2 et CL3.

e Un domaine Regulator (R) intracellulaire qui est spécifique de CFTR au

sein de la famille ABC. Ce dernier contient des résidus sérine susceptibles d’étre
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phosphorylés par la protéine kinase A et la protéine kinase C, elles-mémes

régulées par I’adénosine cyclique monophosphate (AMPCc).
(Hatton et al, 2013)

Milieu
extracellulare

] S e B IR R
Cytoplasme

C-term
NBDI

Figure 08 : Organisation structurelle de la protéine CFTR

N-term

((librairiedemolecules.education.fr s.d.))

Figure 9 : Schéma montrant 1’organisation transmembranaire des différents
domaines de la protéine CFTR et le modéle théorique de la protéine CFTR

humaine basée sur I’homologie avec Sav1866 (Kim et Skach, 2012)

I-2-6-1 Localisation :
La protéine CFTR est surtout présente au niveau des cellules épithéliales
des canaux pancréatiques, des cryptes intestinales, des canaux des glandes

sudoripares, de I’arbre trachéo-bronchique et des tubules des reins (Riordan et
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al, 1989). Des études par microscopie électronique et par marquage
immunologique ont montré que

La protéine CFTR est également présente dans la cellule sur les membranes
des endosomes et plus particulierement des vesicules au contenu riche en
clathrine (Quinton, 1983 ; Collen et al, 1987). Cette localisation de la protéine
CFTR suggeére qu’il puisse exister un facteur cellule spécifique qui permettrait la
synthése de la protéine et son adressage a la membrane. Il est également
intéressant de noter que bien que les poumons constituent des organes cibles de
la mucoviscidose, les cellules tapissant les voies respiratoires n’expriment que
faiblement la protéine CFTR et par conséquent, un faible taux de protéines
semble suffisant pour maintenir le transport épithélial des ions chlorure
(Mouloud et Benlatrache, 2007). (figure 10)
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Figure 10 : Expression globale de CFTR humain (lIdeozu et al., 2019).

I-2-6-2 Fonctions :

La protéine CFTR joue plusieurs fonctions. C’est un canal ionique
permettant la sécrétion des ions ClI (Anderson et al., 1991 ; Bear et al., 1991),
mais en plus de la fonction canal CI cette protéine est reconnue comme un

régulateur de la fonction d’autres canaux ioniques et transporteurs (Schwiebert
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et al., 1999). Elle est également capable de transporter d’autres molécules et

d’intervenir dans la régulation du pH intracellulaire (Barriere et al., 2009).

I-2-6-2-1 Fonction canal Cl- de la protéine CFTR :

Dans un épithélium sécréteur, I’absorption de Na+ et la sécrétion de ClI
représentent la fonction majeure de la fonction épithéliale. Dans ces épithélia, le
flux se fait du pole basolatéral vers la lumiere. La force motrice nécessaire au
transport secondaire actif des ions Cl est produite par la pompe Na+/ K+
ATPase. Les ions CI entrent dans la membrane basolatérale grace a des co-
transporteurs N+/K+/2Cl et sortent du c6té apical par diffusion passive a travers
les canaux CI (Figurel2). Parmi ces canaux, il y’a la protéine CFTR, canal CI
localisé au niveau de la membrane apicale de plusieurs épithélia tels que
I’intestin, les poumons, le pancréas, les glandes salivaires ...etc (Crawford et
al., 1991) ; (Denning et al., 1992).

Plusieurs travaux ont montré que la sélectivité ionique du canal CFTR est
due majoritairement aux acides aminés charges positivement et présents au
niveau du domaine TMD1 et TMD6 (Akabas et al., 1994 ; Cheung et Akabas,
1996 ; Smith et al., 2001 ; Linsdell, 2006).

Clairance mucociliare Clairance mucocilaire
“ "
as5e pe& > . .
3 e ar -~
MNEIESIFY
© RN
|
Na* C H,0
Epithéllum respliratolre sain Epithéllum respiratoire CF

Figure 11 : Conséquence du dysfonctionnement de transport ionique sur la
clairance mucociliaire dans la mucoviscidose (Saussereau, 2012)
I-2-7 Mutations de CFTR :
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Plus de 2000 mutations réparties tout au long du géne CFTR. La majorité
est des

Mutations dites ponctuelles. Parmi ces mutations : mutation faux sens (40
%), de décalage du cadre de lecture (16 %), des défauts d’épissage (12 %), des
mutations non-sens (8%), (Covrol et al., 2015), des grandes insertions/délétions
(3 %), des mutations dans le promoteur (0,8 %), enfin des variations de
séquences dont on ne peut prédire le caractere pathogene (14 %). La plus
frequente est la délétion du 508°™ acide aminé p.Phe508del,F508del.

Elle affecte 70 % des alleles dans la population caucasienne avec un
gradient décroissant

Nord-Sud. Vingt autres mutations seulement touchent plus de 0,1 % des
alleles (Hatton et al., 2013).

I-2-7-1 Les différentes mutations :

Lorsque le géne est muté, il est responsable de la mucoviscidose. 1965
mutations ont été rapportée. La figure 12 représente les différentes mutations et
leur distribution tout au long du gene CFTR.

On retrouve :

- 40% mutations faux-sens.

- 11,60% mutations d’épissages.

- 8,24% mutations non-sens.

- 1,98% insertion/délétion décalant le cadre de lecture.

- 2,60% de larges insertions/délétions.

- 0.76% mutations au niveau du promoteur.

- 13,69% variations de séquences.

- 5,29% inconnus.
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Figure 12 : Distribution des mutations tous au long du gene CFTR. (Sediki

, 2015)
La majorité des mutations sont des mutations ponctuelles, cependant
quelques grandes délétions sont également reportées. Au 10 octobre 2005, 1402
mutations étaient rapportées sur le site du Consortium International d'Analyse

Génétique de la Mucoviscidose. (sediki ,2015).
I-2-7-2 La classification des mutations de géne CFTR :

La classification actuelle de ces mutations est divisée en six groupes en
fonction des conséquences fonctionnelles qu’elles provoquent sur la protéine
CFTR (figure 13) (Amaral et Farinha, 2013 ; Quon et Rowe, 2016 ; Veit et
al., 2016). Les mutations des classes 1 a 3 sont associées a des phénotypes plus
séveres que celles des classes 4 a 6.

Cependant, il faut prendre en considération le fait que plusieurs mutations
ne sont toujours pas caractérisées actuellement et certaines mutations présentent
des défauts pléiotropiques sous-entendant qu’elles pourraient étre classées dans
plusieurs classes. En effet, la mutation F508del code une protéine non mature
due a une instabilité du domaine NBD1 et est donc en classe 2 (Cheng et al.,
1990) mais cette mutation affecte aussi la régulation des efflux Cl- (classe 3)
(Dalemans et al., 1991; ; Serohijos et al., 2008 ; Mendoza et al., 2012) et le
temps de présence a la membrane plasmique (classe 6). (Sharma et al., 2004 ;
Swiatecka-Urban et al., 2005 ; Okiyoneda et al., 2010). Basée sur ces limites,

une nouvelle classification est actuellement en cours de débats pour inclure les

23



Chapitre | : Revue Bibliographique
six classes conventionnelles associées aux 26 combinaisons possibles, totalisant
alors 32 classes de mutations du gene CFTR (Veit et al., 2016).
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Figure 13 : Classification des mutations du gene CFTR en fonction de leurs
conséquences fonctionnelles. (Boyle et Boeck, 2013).

I-3 Consanguinite :

Un individu est dit consanguin si ses parents sont apparentés et s’il existe
donc dans sa géenéalogie au moins une boucle de consanguinité aboutissant a un
ancétre commun. Le coefficient de consanguinité de I’individu est par définition
la probabilité pour qu’a un point pris au hasard sur le génome, I’individu ait recu
deux alléles identiques par descendance qui proviennent d’un seul alléle présent
chez un des ancétres communs. Ce coefficient de consanguinité est un parametre
central de la génétique qui est utilisé en génétiqgue des populations pour
caractériser la structure des populations, mais également pour rechercher des
facteurs génétiques impliqués dans les maladies. Le coefficient de consanguinite
était classiquement estimé a partir des genéalogies, mais des méthodes ont été
développées pour s’affranchir des généalogies et 1’estimer a partir de
I’information apportée par des marqueurs génétiques répartis sur I’ensemble du
génome. Grace aux progres des techniques de génotypage haut-debit, il est
possible aujourd’hui d’obtenir les génotypes d’un individu sur des centaines de

milliers de marqueurs et d’utiliser ces méthodes pour reconstruire les régions
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d’identité par descendance sur son génome et estimer un coefficient de

consanguinité génomique. (Gazal, 2014).

I-3-1 Definition de la notion de consanguinité :

Le terme « consanguinité » provient du latin « consanguineus » désignant «
du méme sang ». En génétique clinique, la consanguinité est la conséquence de
I’union de deux sujets apparentés, ayant au moins un ancétre commun. Le lien
de parenté entre ces deux géniteurs est en relation directe avec I’effet de la
consanguinité qui devient presque négligeable quand on remonte a plus de trois
a quatre générations (Der Kaloustian et al., 1980). Le taux de consanguinité,
dans une population donnée, dépend de plusieurs facteurs geéographiques,
démographiques et socioculturels gouvernant le choix du conjoint (Varela et al.,
2001). Une fréquence élevée de mariages entre apparentés peut donc étre
observée dans des petites populations isolées, ou le nombre de conjoints
éventuels est limité, mais également dans des grandes populations favorisant ce
type d’unions pour des raisons sociologiques ou traditionnelles (Fleury ; Varela
et al., 2001). Le mariage consanguin est considéré une forme d’endogamie ou le
sujet tend a choisir majoritairement son conjoint au sein de sa famille. Ce
phenomene semble avoir une conséquence directe sur la circulation du flux
génétique et I’évolution du patrimoine héréditaire de la population entiere
(Cavalli-Sforza et al., 1966 ; Chapman et Jacquard, 1971). En se basant sur le
concept de « I’homozygotie par descendance » ou « IBD : Identity By Descent»,
un coefficient de consanguinité « F » peut étre attribué a un sujet. 1l désigne la
probabilité pour que ce dernier regoive, en un locus quelconque, deux alleles
identiques par descendance.

Sur le plan génétique, la consanguinité est un mécanisme qui modifie les
frequences genotypiques en les écartant du modele panmictique de Hardy-
Weinberg en faveur d’une perte d’hétérozygotie (Fleury : Varela et al., 2001).
En effet, dans une population de grande taille ou les mariages sont réalisés d’une

facon aléatoire (c-a-d en conditions de panmixie), en I’absence de migrations, de
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sélection et de néomutations, la loi de Hardy-Weinberg permet de calculer, a
partir de la fréguence de la maladie, la fréquence des différents génotypes pour
un locus donné comme indiqué dans le tableau 2 (Stern, 1943). Dans le cas
d’une population consanguine, ces fréquences génotypiques sont modifiées, de

sorte a augmenter la proportion des homozygotes (Fleury : Varela et al., 2001)

Tableau 2 : Les fréquences génotypiques selon le type de population.

Génotypes [AA] [Aa] [aa]
Conditions
Population panmictique p2 2pq g2
(Equilibre de Hardy
Weinberg)
Population consanguine | P2+ Fpq 2pg-2Fpq q2+Fpq

P et g : Fréquences alléliques respectives des alleles A (normal) et a
(délétere).

F : coefficient de consanguinité. P+q=1.

I-3-2 La consanguinité dans le monde :

Dans I’histoire des peuples, le mariage €tait un acte essentiel qui jouait
un rdle déterminant dans la vie sociale. Le choix matrimonial était régi par des
regles definies et dépendait de plusieurs valeurs sociales, culturelles, religieuses,
économiques et politiqgues (Reynolds, 1988). Depuis les plus anciennes
civilisations, les unions entre apparentes étaient favorisées. Cette tendance a
I’endogamie était considérée par Tillion comme un penchant naturel de
I’homme, envisageable en ’absence des différentes contraintes ecologiques et
vitales (Tillion, 1966). En se basant sur ce principe, une hypothése sur 1’origine

et I’évolution des mariages endogames a été suggérée (Tillion, 1966 ; Khlat,
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1989) durant le Paléolithique supérieur, I’homme de Neandertal était incité a se
déplacer pour subvenir a ses besoins alimentaires par le biais de la chasse.

Le changement perpétuel du milieu de vie eétait en faveur de
I’exogamie. A partir du Néolithique, les progrés techniques ont permis a
I’homme d’assurer ses moyens d’existence grace au troupeau et au champ. La
détente démographique qui en résultait a autoris€¢ a ’homme de « garder ses
femmes pour soi » D’ou la « naissance de sociétés expansionnistes et
endogames jusqu’a l’inceste ». L’apparition du mariage avec la cousine
patrilatérale remonte, selon (Chelhod, 1965) a la Jahiliya pré-islamique. Cette
époque eétait caractérisée par un systéeme patriarcal ou les bédouins refusaient de
marier leurs filles en dehors du cercle de parenté agnatique pour la protéger de
I’hostilit¢ de la parenté féminine de son mari, mais également pour échapper au
danger que peut entrainer I’exogamie du fait de la solidarité de la femme avec
son groupe d’origine dans les querelles fréquentes entre tribus. Par la suite, des
interdictions religieuses ont été établies pour interdire les formes d’inceste les
plus extrémes. Le développement social et I’immigration ont ensuite contribué a
I’éclatement des isolats et a la diminution des mariages consanguins qui sont,
cependant, restés largement répandus dans difféerentes régions du monde
notamment au moyen Orient, en Afriqgue du Nord, en Asie Centrale et en Asie
du Sud. Le taux le plus élevé des unions consanguines (50%) est donc observé
dans ces régions (Kaloustian et al., 1980 ; Khlat, 1988a). En Europe et en
Amérique du Nord, le mariage entre cousins a subsisté jusqu’a la premiére
moitié du dix-neuviéme siecle (Bittles, 2003).

Actuellement, ces unions sont devenues trés rarement pratiquées et ne
représentent que 1% a 5% du taux général de ces mariages dans le monde. La
répartition globale des mariages consanguins dans le monde est représentée. Des
études montrées que les mariages consanguins représentent 20% a 50% des
mariages dans le monde arabe. Le taux de ces unions est de 51,25% - 58% en
jordanie ( Khoury Massad, 1992; Sueyoshi et Ohtsuka, 2003 Hamamy et al.,

2005), 50% a 57,7% en Arabie Saoudite (el-Hazmi et al., 1995; Meyer, 2005),
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54% au Koweit (Al-Awadi et al., 1985; Hijazi et Haider, 2001), 52% au Qatar
(Bener et Alali, 2006), 50,5% aux Emirats Arabes Unis (al-Gazali et al., 1997),
29% a 50% en Egypte (Mokhtar et Abdel-Fattah, 2001) 35,4% en Syrie (Othman
et Saadat, 2009) et 25% au Liban (Khlat, 1988).(Mehawej, 2013).

I-3-3 La consanguinité en I’Algérie :

La consanguinité est une pratiqgue matrimoniale trés répandue en Algérie a
I’instar de tous les pays arabo-musulmans, elle est motivée par les traditions et
les coutumes et est également influencée par le statut social, culturel et
économique. Elle a pour conséquence a long terme la redistribution génique a
travers les générations conduisant ainsi a 1’augmentation de la fréquence des
homozygotes dans la population et de la le risque de mortalité et d’atteintes
morbides.

Dans le but d’expliciter les raisons sociales, culturelles et économiques
lices a cette pratique, nous avons mené une étude sur un échantillon de 315
individus pris au hasard parmi la population de Béni Abbes, située au sud-ouest
Algérien. lls ont répondu a un questionnaire préétabli comportant des parametres
socio-anthropologiques.

(Bachir et Aouar et Moussouni, 2017).
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I1-1 Lieu et durée de stage :

Notre stage a été réalis€¢ durant une période s’étalant de Mars a Mai 2022,
au sein du service hématologie de CHU Frantz fanon et au laboratoire mére et

enfants CHU Beni-messous.

Rappelons que notre objectif principal est 1’étude statistique comparative
entre la mucoviscidose et la beta thalassemie et la consanguinite chez les
familles algériennes en utilisant les données sanitaires directes relevant des
domaines de la biologie. Pour cela nous avons recherché I’association dés les
deux maladies et la consanguinité, et le degré d’influence de cette derniére avec

les deux maladies études.
11-2 Matériel :
I1- 2.1 Matériel biologique :

Notre étude a été effectuée sur 40 patients. Dont 20 patients de
mucoviscidose et 20 patients de beta thalassémie. 21 sexes masculins et 19 sexes
féminins. De I’age entre 6 mois et 35 ans. Tous les patients est consultes (CHU

Frantz fanon) et (CHU beni-messous) sont concernés par 1’étude.
I1- 2-2. Materiels non biologique :

Pour tous les patients nous avons réalise un recueil systéematique des
données cliniques et biologiques grace a un questionnaire approprié comportant :
I’age, sexe, nombre de frere atteint par la méme maladie, circonstance de
découverte de la malade probable, présence ou I’absence d’autres maladies
(Annexe 1). Un arbre généalogique ainsi que la consanguinité et les antécédents
familiaux ont aussi été notés. Le consentement a été obtenu des tuteurs des

patients quand I"age du patient est inférieur a 18 ans.
11-3 Type d’étude :

C’est une étude comparative et analytique qui concerne un nombre de 40

familles pour deux maladies confondues.
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I1-4 Supports utilisés dans I’enquéte statistique
Pour mener a bien ce travail, nous avons utilisé les supports suivants :

 Les dossiers des patients sous forme documents au niveau des hépitaux

cites ci-dessus.
« Les fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation.
11-4-1 Analyse statistique :

Pour cette analyse comparative nous avons utilisé le logiciel EXEL 2010.
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111-1 Résultats :

I11-1-1 Caractéristiques Générales :

La population était formée par 40 patients, de tout age. L’ensemble des patients
sont 20 patients atteints de béte thalassemie et 20 patients atteints de
mucoviscidose au service de I’hopital Frantz Fanon — Blida et I’hopital Beni-

messous — Alger.

I11-1-2 répartition des patients selon le sexe :
Nous avons recruté 40 patients dont 19 sont de sexe masculin et 21 de sexe

féminin avec un sexe ratio H/F=0.90 et la p-Value = 0.003

Tableau 3 : répartition des patients selon le sexe.

Sexe Nombre Pourcentage
Féminin 21 52.5
Masculin 19 47.5

Dans notre série, nous avons noté une prédominance du sexe féminin : 52.5% de
femmes, 47.5% de I’homme. Mais si nous avons note chaque maladie a pare :
> la mucoviscidose note une préedominance du sexe masculin: 65% de
I’homme, 35% de femme.
> La béte thalassémie note une prédominance du sexe féminin: 30% de

I’homme, 70% de femme.
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Figure 14 : Répartition des patients de mucoviscidose et beta thalassémie selon le

Sexe.

111-1-3 Répartition des patients selon I’age :

L’age moyen des femmes est de 8.69+14.71 ans avec des extrémes
allant de 1 a 28 ans. Chez les hommes, I’age varie entre 3 mois a 35 ans
avec une moyenne de 10.89£13.11ans. 45 % de notre population d’étude

avaient un age inférieur a 10 ans.
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Figure 15 : Répartition des patients de mucoviscidose et beta thalassemie selon

B mucoviscidose ® Beta thalassime

1’age.
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I11-1-4 Répartition des patients selon 1’age du diagnostic de la
maladie :

Presque la moitié de nos patients étaient 4gés entre quelques jours a
12 moins (72.5%, suivie de 27.5% de plus de 12 mois). Les autres

tranches d’age sont faiblement représentées.

m 1-12mois = plus de 12mois

Figure 16 : Répartition des patients selon 1’age de diagnostic de la

maladie.

I11-1-5 Repartition des patients selon le nombre de frére attendre de

méme maladie :

Nous avons 40 familles, 65% continuent autre personne s'attendent a la méme

maladie

Tableau 4 : Répartition des patients selon le nombre de frére atteints de la méme

maladie :
Les cas Nombre des familles | Pourcentage
Les maladie contint autre malade
Mucoviscidose 8 20%
Beta thalassémie 18 45%
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Figure 17 : Répartition des patients selon le nombre de frére attendre de

méme maladie.

Parmi les 20 familles atteintes de beta thalassémie, 45% la maladie atteint

plusieurs membres de ma méme famille.

Parmi les 20 familles atteintes de mucoviscidose 20% la maladie atteint

plusieurs membres de ma méme famille.

I11-1-6 Répartition des patients selon le type de mariage :

mucoviscidose BETA THELASSEME

NON
CONSANGUINE
15%

CONSANGUINE
35%

—

)

CONSANGUINE

65%

v

CONSANGUINE
85%

Figure 18 : Répartition des patients selon le type de mariage pour chaque

maladie.
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60% de nos patients sont issus de mariages consanguins et 40% ont des

parents non consanguins.

Concernant la mucoviscidose on note 65% de mariage non consanguine et

35% consanguine.

Par contre pour la beta thalassémie on note 15% de mariage non

consanguine et 85% consanguine.

I11-2 Discussion général :

Dans cette enquéte, nous avons mené 1’eétude sur 40 familles parmi laquelle,

nous avons 20 patients de la mucoviscidose et 20 de la beta thalassémie.

Nous avons comparé antre 1’age de la population qui varié entre 3 mois a 35 ans
avec une moyenne de 10.9£13.1 ans. On remarque que 45 % des individus de

notre échantillon présentent un age inférieur a 10 ans.

Dans nos études la mucoviscidose affecte autant les garcons que les filles (65%
de sexe masculin et 35% de sexe féminin). Cependant, nous avons noté une
légere prédominance masculine de la maladie, par contre pour la beta
thalassémie, on note qu’une prédominance des individus attends sont de sexe
féminin avec un pourcentage de 70% contre 30% de sexe masculin.

Les patients de la mucoviscidose ayant présenté un test positif de sueur, et
les patients  thalassémiques ont un TCMH inferieur a la valeur physiologique

(27ug) traduisant une anémie hypochrome.

L’age moyen de diagnostic est de quelques jours a 12 mois. En effet 1'age au
diagnostic de la maladie est variable. Le diagnostic est posé dans 70% des cas
avant I’age d’un an, 86% des cas avant I'age de 5 ans et dans 7% des cas a 10 ans
ou plus tard (Storni, 2001). Selon les études Algériennes, les premiers signes

apparaissent a 3 mois et la médiane de délai diagnostic est de 2ans (Boukari et
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al., 2015).
La majorité de nos patients sont ages de quelques jours a 10 ans (45%), a cet age
on a les patients de mucoviscidose supérieure a ceux atteints de la beta
thalassémie mais a d’autre ages la beta thalassémie est la plus fréquente. Le
diagnostic peut étre affirmé tardivement pendant ’enfance (72.5% de nos
patients sont 4gés de 1 a 12 mois, et 27.2% sont plus de 1 ans), La CF et la beta
thalassémie sont des maladies autosomiques récessive, les deux sexes sont
atteints de facon égale mais aléatoire. Ce resultat est en accord avec de

nombreuses études mais reste sans explication.

Nous avons 60% de nos populations sont issus de mariages consanguins
(consanguinité élevée en Algérie), nous avons (35% de mucoviscidose et 85%
de beta thalassémie). En effet la consanguinité augmente le risque de survenu de
maladie autosomiques récessives. La présence d’un deuxieme cas de
mucoviscidose dans la fratrie et la mortalité dans la fratrie représentent des

critéres importants pour le diagnostic de la CF (Rosenstein, 2008).

Les résultats obtenus indiquent que 65% de nos patients ont un frere atteint de la
méme maladie, (20% de mucoviscidose et 45% de la beta thalassémie).

La consanguinit¢ favorise donc [D’apparition des maladies récessives en
augmentant le taux d’homozygotie des sujets consanguins au cours des
génerations. En effet, pour qu’une maladie autosomique récessive s’exprime
chez un individu, ce dernier doit porter deux alleles mutés du géne causal. Selon
la fréquence de la maladie, la présence d’une copie mutée est plus ou moins
probable. L’effet de la consanguinité sur 1’incidence des maladies génétiques
récessives est d’autant plus important en cas de maladies rares ou la fréquence
de I’alléle muté est tres faible dans la population et donc sa transmission, a partir
de I’ancétre commun aux descendants du mariage consanguin est en faveur de

I’expression de la maladie (Bittles, 2001).
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En général, le risque pour une famille, n’ayant pas de prédispositions génétiques
connues, d’avoir un enfant qui présente une condition médicale sévere ou létale
est estimé a 2%. Ce risque augmente a 5% — 6% dans le cas de familles issues
d’un mariage entre des cousins germains (Saggar et Bittles, 2008). A ce jour, de
nombreuses études ont confirmé la conséquence directe des mariages
consanguins sur la récurrence des maladies rares a transmission Mendélienne
(Bittles, 2001, 2005; Bener et al., 2007; Saggar et Bittles, 2008; Shawky et
al., 2013) et son association avec un taux élevé de mortalite infantile (Shah et
al., 1998De Braekeleer; Charafeddine et al., 2012). De la, les familles
consanguines ont constitué un modele pour I’investigation des maladies
autosomiques récessives (Teebi et EIShanti, 2006 ; Bittles, 2011). Par ailleurs,
dans les populations présentant un taux élevé de consanguinité, une
augmentation de I’incidence des maladies multifactorielles (a hérédité
complexe) a aussi été observée chez les sujets consanguins (Bonaiti, 1978 ;
Shawky et al., 2013).

Comme énonce dans la partie « problématique », I’objectif de notre étude est Sur
le plan préventif, le personnel médical témoigne de la difficultée a démontrer aux
gens et a les convaincre qu’il existe des conséquences Sanitaires liees au mariage
endogame et, par consequent, de les empécher de contracter cette forme de

mariag
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Conclusion :

Notre travail a porté sur une analyse comparative sur 1’incidence de la
consanguinité de 2 maladies génétiques autosomiques : la béta thalassémie et la
mucoviscidose, réalisée sur un échantillon de 40 personnes.

L’analyse statistique comparative réalisée au cours de notre étude, révéle
une association significative entre les maladies génétiques autosomiques
récessives et la consanguinite.

Notre recherche confirme que la mucoviscidose et la beta thalassémie ne
sont pas rares en Algérie surtout la beta thalassémie qui est largement répandue.

Dans certaines familles qui présentent des individus atteints par I’une des
deux maladies, il y a au moins deux enfants touchés par la méme maladie,
surtout la béta-thalassémie, mais les patients de ce dernier ont une durée de vie
plus longue que les patients atteints de mucoviscidose. Au contraire, la
mucoviscidose présente un taux de mortalité élevé chez les patients de jeune
age.

Dans cette étude nous avons interrogé des patients dont 1’age varie de 3 mois
a 35 ans pour les deux maladies étudiées, 45 % de notre population d’étude avaient
un age inférieur a 10 ans. On note une prédominance de sexe féminin chez les
patients atteint la béta thalassémie 70% contre 30% de sexe masculin, et une
prédominance de sexe masculin chez les patients atteints la mucoviscidose 65%
contre 35% de sexe féminin.

On observe que les patients thalassémiques ont une durée de vie plus longue
que les patients de la mucoviscidose. Il est rapporté que 60% des patients de la béta
thalassémie sont issus de mariages consanguins et 40% ont des parents non
consanguins. Concernant la mucoviscidose on note 65% de mariages non
consanguins et 35% de mariages consanguins.

Nous pouvons aussi retenir que le mariage consanguin a des effets
indésirables sur les descendances, et un risque de propager les maladies
autosomiques récessives aux grandes échelles dans les générations de future.

Le but de notre étude est de prévenir ces maladies par I'éducation de la
société algérienne aux conséquences de ces mariages consanguins et leurs
incidences sur la santé publique.
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L’érythropoiése : formation des globules rouges dans la moelle
osseuse a partire de cellule souches indifférenciées.

L’embryogenése : Processus de développement d'un organisme
pluricellulaire, qu'il soit végétal ou animal, en partant de la cellule jusqu'a
formation d'un étre vivant autonome.

L’héme : est un cofacteur contenant un atome de métal, souvent du fer,
servant a accueillir un gaz diatomique (par exemple du dioxygene O,)
au centre d’un large anneau organique appelé porphyrine.

L’anémie de Cooley : est la forme homozygote qui associe une
splénomégalie a une anémie hypochrome microcytaire résultant d'une
dysérythropoiese et d'une hémolyse se révelant le plus souvent entre les
6eéme et 24eme mois de vie.

La microcytose : est une anomalie du sang qui se caractérise par la
présence de microcytes, c'est-a-dire des globules rouges de petite taille.
La maladie de Rietti-Greppi-Micheli: c’est la forme de Ila
bétathalassémie hétérozygote ou thalassémie mineure.

La splenomégalie : est une augmentation anormale du volume de la
rate.

Hyperplasie erytroide : diminution médullaire (moelle osseuse) de
cellule précurseur des globules rouges.

Hémochromatoses : groupe de maladies héréditaires autosomiques
récessives, caractérisées par une surcharge en fer dans I’organisme.
Pneumonie : infection des poumons causée le plus souvent par un virus
ou une bactérie.

Meéningite : Maladie caractérisée par une inflammation des méninges,
causée par une infection par un virus ou une bactérie.

Septicémie : infection généralisée de 1’organisme d’origine
bactérienne.

Hypersplénisme : syndrome caractérisé par une nette diminution du
nombre des globules rouges, des globules blancs et des plaquettes dans
le sang, causée par une activité trop importante de la rate.
Haptoglobine : est une mucoprotéine, existant dans le plasma et qui se
combine  facilement avec  I’hémoglobine  extra-globulaire,


https://fr.wikipedia.org/wiki/Cofacteur_(biochimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tal
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fer
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dioxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Porphyrine
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I’effondrement de son taux est un critere pour affirmer I’origine
hémolytique d’une anémie.

Une glande sudoripare : est une glande située sous la peau qui sécrete la
sueur. 1l en existe deux types différents chez I'Homme en fonction de sa
localisation et du type de sueur qu'elle sécrete.

Clathrine : complexe proteique constitué de trois grandes et trois petites
chaines polypeptidiques qui s’associe a d’autres complexes de méme
nature pour former la couche externe du manteau recouvrant
temporairement les vésicules de transport intracellulaire et les puits de la
membrane plasmique.

Paleolithique : période la plus ancienne des temps préhistoriques, situee
en majeure partie d’age des glaciations, et caractérisée par I’invention et
le développement d I’industrie lithique ainsi que par une économie de
prédation.

Panmixie : principe considerant que les individus sont répartis de maniére
homogene au sein de la population et participent, en matiére reproductive,
a la formation de la génération suivante. Est I’'une des hypothéses ¢ travail
du principe de Hardy-Weinberg.

L’homme de Néandertal : est une espéce éteinte du genre Homo, que
vécu en Europe, orient et Asie centrale, jusqu’a environ 30000 ans avant
le présnte.

Neéolithique : est une période pendant laquelle I’homme n’accéde a une
économie productive.
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Procédure de teste de sueure :
Stimulation de la sudation :

La sueur est obtenue aprés une stimulation chimique (iontophorése), par une
drogue cholinergique (la pilocarpine). Cette dernire ne traverse pas la barrire
cutanée, 1I’iontophorése va permettre sa pénétration de la peau vers les
glandes sudoripares. Elle est réalisée a I’aide d’'un ampéremetre a ionisation
muni de deux électrodes.

La jonction électrique est réalis€e par des compresses imprégnées d’une
solution d’acide sulfurique pour la cathode et d’une solution de sulfate de
pilocarpine a I’anode. Les électrodes sont fixées a I’aide de bande de
caoutchouc (le parafilm) sur la face antérieure de 1’avant-bras (I’endroit
utilisé dans notre étude), cette face doit étre saine sans écorchure ni eczéma,
et bien nettoyée afin d’éliminer les chlorures physiologiques résiduels ou les
films lipidiques laissés par les cremes ou le lait de toilette.

Le courant appliqué est de 1.5 a 4 mA. Quand I'intensité de 4 mA est
atteinte, on maintient I’application pendant 6 minutes ce qui permet la
migration de la pilocarpine, sous forme cationique de I’anode (pole +) vers
la cathode (pdle -) et sa penétration sous une faible épaisseur de peau
jusqu’aux glandes sudorales. La peau est ensuite lavée a 1’eau distillée et
séchée.

Recueil de la sueur :

On utilise un papier filtre Whatman sans cendre préalablement pese au 0.1
mg prés. Celui-ci sera appliqué sur la surface stimulée, recouvert d’un film
plastique qui colle hermétiquement a la peau pour éviter tout risque
d’évaporation.

Apres 30 a 60 minutes de sudation, le papier filtre est retiré¢ a I’aide d’une
pince et pesé immédiatement. Le poids de sueur minimal pour que le test
soit fiable doit étre de 100 mg et plus. Si plusieurs échantillons sont
récupérés, ceux-ci seront traités séparément.

Dosage des chlorures sudoraux :

Dans notre étude nous avons doseé les ions chlorures par la technique
titrimétrique de Schales. Elle est quantitative puisqu’elle tient compte du
volume de la sueur.

Aprs extraction des chlorures du papier filtre avec 10 ml d’eau distillée, le
dosage se fait par titrimétrie avec une solution de nitrate mercurique et en
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présence de diphénylcarbazone comme indicateur coloré. Le virage est
marqué par ’apparition d’une coloration violette stable.

Les précautions doivent étre nombreuses pour éviter toute erreur : la pesée
doit étre extrémement précise, le risque de contamination chlorée par la
verrerie doit étre évité, de méme que la contamination de 1’échantillon par
les mains de I’opérateur.



Annexe

Annexe 1

Protocole d’extraction d’ADN a partir du sang total par la technique NaCl «
Salting- Out ».

e Solutions et Réactifs

- TE10/10

- TE10/1

- Protéinase K (20mg /ml)

- Solution de lyse des globules blancs « SLB »
- NaCl a 5M

- Ethanol absolu,

- ethanol 70%;

Préparation de Préparation de Préparation de la | Préparation de
TE10/10 (1L) TE10/1 (1L) solution de lyse NaCl 5M (1L)

des globules blancs

(200ml)
10ml Tris-HCI 10ml Tris-HCI 2ml tris-HCI (1M, | 292,259 dans
(1M, pH=8) (1M, pH=8) pH=8) 1000ml d’eau
20ml EDTA 2 mlEDTA (0.5M, | 40ml EDTA distillée.
(0.5M, pH=8) qsp | pH=8) gsp (0.5M, pH=8)
1L Eau distillée. 1L Eau distillée. 10ml SDS (10%)

gsp 200ml Eau

distillée.

e Méthode
Décongeler 20 ou 30 ml de sang a 37°C.

- Compléter le tube avec du TE10/10 jusqu’a 45ml, agiter doucement et mettre
dans la glace pendant 30min. Centrifuger a 2500 tours pendant 15min.

- Eliminer le surnageant, Ajouter 15ml de TE10/10, un retournement du tube suffit
pour resuspendre le culot, puis compléter le tube a 45ml de TE10/10.

- Mettre le tube dans la glace pendant 10min et centrifuger a 2500 tours pendant
15min.

- Reprendre cette étape jusqu’a obtention d’un culot blanchéatre (culot de globules
blancs).

- Au culot de lymphocytes, ajouter 5 ml de solution de lyse des globules blancs et
125ul de proteinase K a 20mg/ml et homogéneiser le culot.
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- Incuber & 37°C toute la nuit dans un bain marie, sous agitation douce.

- Ajouter 2 ml de NaCl, agiter vigoureusement et centrifuger a 4000 tours/min
pendant10 min.

- Récupérer le surnageant dans un autre tube, ajouter 2 volumes d’éthanol absolu
froid, laisser précipiter I’ADN par retournement du tube (Formation de la méduse)

-Récupérer la méduse par une pipette pasteur scellée, la rincer une fois a 1’éthanol
a 70%, la placer soit dans un tube eppendorf et la laisser sécher a I’air libre

-Dissoudre la méduse dans 200-500ul de TE10/1. Pour une totale dissolution,
laisser les tubes sur agitation lente a température ambiante pendant au moins 24
heures.
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AnNnNexes I

Formulaire d'enquéte sur la beta thalassemie :

N° du dossier :
Wilaya :
Sexe :

1. Masculin :

2. Féminin:

O L'age:

U L'age de moment de diagnostic la maladie :

U Résultat du test de fns :

U Nombre de fréres :

) Suivi d’autres maladies :

U Nombre de fréres et sceurs du patient :
(Atteints de beta thalassémie)

QO Les parents sont t-ils apparentés ?
Oui : Non :

Si oui préciser le degré :

L’arbre généalogique :
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Formulaire d'enquéte sur la mucoviscidose :

N° du dossier :
Wilaya :
Sexe :

3. Masculin:

4. Féminin:

O L'age:

0 L’dge de moment de diagnostic la maladie :

U Résultat du test de la sueur (mmol de Cl/I) :

J Nombre de fréres :

U Suivi d’autres maladies :

U Nombre de fréres et sceurs du patient :
(Atteints de mucoviscidose)

U Les parents sont -ils apparentés ?
Oui : Non :

Si oui préciser le degré :

L’arbre généalogique :
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Annexes 1V

Tableaux des cas de beta thalassémie :

N® | Sexe |Age |Age/ Nmb d’enfants | Les parents | Le Autre
découverte | d’enfants | malades | consanguins | degré | malades
01 F 22 4ans 4 2 Oul 3 NON
02 F 23 2ans 4 2 Oul 3 NON
03 F 26 3ans 7 5 Oul 2 NON
04 |F 16 lans 7 5 Oul 2 NON
05 M 30 4ans 7 5 Oul 2 NON
06 M 35 5ans 7 5 QUI 2 NON
07 M 32 5ans 7 5 QUI 2 NON
08 F 21 lans 4 2 Oul 3 NON
09 F 28 3mois 4 2 Oul 3 DIABE
TE
10 F 18 lans 4 2 Oul 2 NON
11 F 15 lans 4 2 Oul 2 NON
12 M 20 6mois 4 2 NON / NON
13 F 4 1mois 4 2 NON / NON
14 M 6 1 ans 3 1 NON / NON
15 M 22 2 ans 3 1 Oui 2 NON
16 F 15 1 ans 4 2 Oui 2 NON
17 F 19 1 ans 4 2 oui 2 NON
18 F 16 3 mois 3 2 oui 2 NON
19 F 27 6 mois 5 2 Oui 2 NON
20 F 22 1 ans 5 2 Oui 2 NON




Annexe

Tableaux des cas de mucoviscidose :

NO | Sexe | Age |Age/ Nmbr Enfants | Les parents | Le Autre
découverte | d’enfants | malade | consanguins | degré | maladies
1 M 4 1 2 1 NON / NON
2 M 9 1 2 1 Oul 2 NON
3 M 26 2 1 1 NON / NON
4 F 4 2 4 2 Oul 2 NON
5 F 16 1 2 1 NON / NON
6 F 5 1 7 5 Oul 3 NON
7 M 6 1 3 1 NON / NON
8 M 6moins 2 2 NON / NON
9 M 10 1 2 2 NON / NON
10 |F 5 6moins 3 3 OlU 3 NON
11 |M 6moi | Imoins 3 1 NON / NON
ns
12 |F 1 6moins 2 2 NON / NON
13 | M 3 emoins 2 1 Oul 2 NON
14 | F 4 1 3 2 NON / NON
15 |M 6 1 2 1 NON / NON
16 |F 2 2 3 1 NON / NON
17 | M 11 1 4 1 Oul 3 NON
18 |M 2 6moins 1 1 OuUl 2 NON
19 |M 2 6moins 4 1 NON / NON
20 | M 4 3 2 2 NON / NON




