Partie Biologie et physiopathologie humaines :
L’hémochromatose et ses éventuelles complications

L’hémochromatose est une maladie héréditaire fréquente caractérisée par une
accumulation progressive de fer dans 'organisme notamment dans le foie, le pancréas et
le cceur. La maladie repose sur une hyper-absorption intestinale de fer, issu de
I'alimentation, entrainant des dépéts de fer dans I'organisme qui détruisent peu a peu les
organes.

Cette maladie, longtemps asymptomatique, ne se déclare qu’a partir de 40 ans chez
'homme et 50 ans chez la femme. Dans 85 % des cas le diagnostic est trop tardif, la
fonction des organes atteints se détériore et des complications apparaissent.

Source : Inserm

1. Origine génétique et mode de transmission de I’lhémochromatose
1.1. Origine génétique de I’lhémochromatose

La forme la plus fréquente de ’hémochromatose est due a la mutation C282Y du géne
HFE identifiée en 1996 sur le chromosome 6. Ce géne code une protéine membranaire
impliquée dans le métabolisme du fer et exprimée au niveau des hépatocytes, des
entérocytes et des macrophages.

Les séquences ci-dessous correspondent a un fragment des alleles du géne HFE (la
séquence débute au 829°™M¢ nucléotide).

Allele non muté :

— 829
Brin non transcrit ’ADN ...('SAGCAGAGATATACGTGCCAGGTG...
Brin transcrit ’ADN ..CTCGTCTCTATATGCACGGTCCAC...
Allele muté :

—_— 829
Brin non transcrit ’ADN ...GAGCAGAGATATACGTACCAGGTG...
Brin transcrit d’ADN LCTCGTCTCTATATGCATGGTCCAC...

1.1.1. Définir les termes géne et alléle.

1.1.2. Repérer la mutation observée dans I'alléle muté.

1.1.3. Déterminer, a I'aide du document 1, les séquences peptidiques
correspondant aux fragments des alleles non muté et muté. Expliquer la
démarche.

Le document 2 représente I'étape d’élongation de la traduction de 'alléle HFE sain.

1.1.4. Reporter sur la copie les annotations correspondant aux reperes 1 a 5 du
document 2.

1.1.5. Expliquer la conséquence de la mutation du gene HFE sur la protéine
synthétisee.
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1.2. Transmission héréditaire de ’lhémochromatose

Le mode de transmission de 'hémochromatose peut étre analysé a partir de I'arbre
généalogique d’une famille dont certains individus sont atteints. Cet arbre généalogique
est présenté sur le document 3.

1.2.1. Déterminer, a I'aide du document 3, le caractere dominant ou récessif de
I'alléle responsable de 'hémochromatose. Argumenter la réponse.

1.2.2. Démontrer a I'aide du document 3 que le gene HFE responsable de
I’'hnémochromatose se trouve sur un autosome.

1.2.3. Préciser les génotypes des individus 11, 113, 117 et I115. Justifier les réponses.
2. Signes cliniques et diagnostic

L’évolution de la maladie est lente et progressive. Les symptoémes précoces témoignant de
la surcharge en fer des tissus de hombreux organes (peau, 0s, foie, cceur, glandes, ...)
peuvent étre a 'origine d’une fatigue importante et chronique, de douleurs articulaires
notamment au niveau des doigts, un brunissement de la peau, de troubles du rythme
cardiaque, de troubles de la fonction reproductrice chez 'homme et chez la femme.
Lorsque la maladie est dépistée suffisamment tét, des saignées régulieres permettent de
limiter la surcharge en fer et donnent aux patients une espérance de vie identique au reste
de la population.

2.1. Donner les termes médicaux correspondant aux trois expressions en gras dans
le texte précédent.

2.2. Donner les unités de sens correspondant aux quatre termes soulignés dans le
texte.

La confirmation du diagnostic repose sur un examen biologique. Le document 4A
présente les résultats d’analyse pour un individu atteint d’hémochromatose.

2.3. Déterminer, a I'aide des parametres biologiques du document 4A, le liquide
biologique analysé. Justifier la réponse.

2.4. Analyser le document 4A. En déduire les parametres biologiques
caractéristiques de I’'hémochromatose.

Une surcharge en fer dans le foie peut également étre mesurée par imagerie par
résonance magnétique (IRM), ce qui permet d'éviter le prélevement d’'un morceau de foie
(biopsie hépatique). Cette anomalie est alors calculée précisément en comparant le signal
renvoyé par le foie, et celui renvoyé par les muscles voisins. Le document 4B présente le
cliché d’'une IRM du foie d’un sujet atteint d’hémochromatose héréditaire.

2.5. Identifier le plan de coupe du document 4B et entourer le foie sur ce document
(2 rendre avec la copie de BPH).
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2.6. Expliquer 'avantage de I'lRM par rapport a une biopsie hépatique.

Enfin, la confirmation du diagnostic est assurée par un examen génétique qui permet, le
plus souvent, de mettre en évidence la mutation C282Y.

2.7. Expliquer pourquoi la réalisation d’'un caryotype, autre examen génétique, ne
permet pas de poser un diagnostic dans le cas de I'hémochromatose
héréditaire.

3. Complications de ’hémochromatose

3.1. Complications pancréatiques

Le diabete de type | est souvent associé a ’hémochromatose. Ce diabete est provoqué
par la surcharge en fer détruisant les cellules 8 des ilots de Langerhans du pancréas.
Cette pathologie se manifeste par une hyperglycémie, une polydipsie, une polyurie, des
infections a répétition (cutanées, urinaires...) et un amaigrissement.

3.1.1. Proposer une définition des termes médicaux soulignés dans le texte.

Afin de comprendre le lien entre la destruction des cellules B et 'apparition du diabéte,
différents parametres sont étudiés suite a I'ingestion de glucose.

3.1.2. Analyser les graphes du document 5A.
3.1.3. Analyser les graphes du document 5B.

3.1.4. Mettre en relation les données fournies par les documents 5A et 5B afin
d’établir le lien entre la destruction des cellules 3 et I'apparition du diabéte.

3.2. Complications articulaires

Les manifestations articulaires de I’'hémochromatose sont trés fréquentes et tres proches
cliniguement de celles observées au cours de l'arthrose. En effet, environ 2/3 des patients
atteints de la maladie se plaignent de douleurs articulaires particulierement au niveau des
mains, des hanches et des genoux.

Le médecin prescrit une radiographie pour confirmer les atteintes articulaires et osseuses.
Lors de cette maladie, une augmentation de la densité osseuse provoquée par des déepots
de fer est constatée.

Le document 6 présente une radiographie du genou.

3.2.1. Reporter sur la copie les annotations correspondant aux repéres 1 a 4 du
document 6 en utilisant les termes suivants : tibia, fémur, fibula (péroné),
cartilage articulaire.

3.2.2. Indiquer si les dépbts de fer apparaitront comme des opacités ou des clartés.
Argumenter a I'aide du principe de la radiographie.
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3.3. Complications au niveau de I’appareil reproducteur masculin

L’hémochromatose entraine une accumulation de fer dans I'anté-hypophyse a l'origine de
troubles sexuels : atrophie testiculaire et baisse de la libido.

Le document 7 présente un schéma de 'appareil reproducteur masculin.

3.3.1. Reporter sur la copie les annotations correspondant aux repéres 1 a 6 du
document 7.

Des expériences historiques sur des rats ont permis de déterminer I'existence de relations
hormonales entre 'hypophyse et les testicules. Ces animaux présentent des mécanismes
de régulation identiques a ceux de 'homme.

Expérience 1 :L’ablation de I'hypophyse provoque une atrophie testiculaire
(hypogonadisme) et un arrét du fonctionnement testiculaire.

Expérience 2 : L'injection d’extraits hypophysaires dans le sang d’un animal
hypophysectomisé entraine une augmentation du volume testiculaire et une reprise de la
fonction testiculaire.

Expérience 3 : La castration d’'un rat adulte entraine une stérilité ainsi qu’'une régression
des caractéres sexuels secondaires.

Expérience 4 : L’injection d’'une hormone testiculaire, la testostérone, a un rat castré
rétablit les caracteres sexuels secondaires mais la stérilité persiste.

3.3.2. Interpréter les expériences 1 a 4.
3.3.3. Identifier les molécules 1, 2 et 3 ainsi que les cellules A a F du document 8.

L’accumulation de fer dans I'hypophyse a pour conséquence de diminuer les sécrétions de
cette glande.

3.3.4. Rédiger, a l'aide du document 8, un texte court pour expliquer les
conséquences, sur la fonction reproductrice chez 'homme, de cette
accumulation de fer dans I'hnypophyse.

4. Synthése

Présenter de maniére synthétique (texte court, schéma ou carte mentale) I'origine de
I'hémochromatose, son diagnostic et ses principales complications.
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Document 1: Le tableau du code génétique

Deuxieme lettre
u [+ A G

uuu Phe ucu Ser uAu Tyr UGU Cys u

U uuc Phe ucc Ser UAC Tyr UGC Cys c

UUA Leu UcA Ser UAA Stop UGA  Stop A

UuG Leu uceG Ser UAG Stop UGG Trp G

cuu Leu ccu Pro CAU His CGU Arg u
® ¢ cuc Leu ccc Pro CAC His CGC Arg c |4
& CuA Leu CCA Pro CAA Gln CGA Arg A %
° CcuG Leu CCG Pro CAG Gin CGG Arg G |3
@ 3
'€ AUU lle ACU Thr AAU Asn AGU  Ser ul|2
g A AUC lle ACC Thr AAC Asn AGC  Ser c |2
o AUA lle ACA Thr AAA Lys AGA Arg Als

AUG Met ACG Thr AAG Lys AGG Arg G

GuUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gly u

G GuUc Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly c

GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly A

GUG Val GCG Ala GAG Glu GGG Gly G

Document 2 : Schéma représentant I’étape de I’élongation de la traduction

f—/\’m\\“\ ( l) 1
A X A Y
T -~ 2
:‘CAG'AGAUAUACGUGCAGGUGCGUG
;6|leI!IIIIIIIIIIIIIIIIIIIl 3
\ .......... ./!

T

A =N N
- 4
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Document 3 : Arbre généalogique

|:| Homme non malade O Femme non malade

. Homme malade . Femme malade

Documents 4: Résultats d’examens paracliniques d’un patient souffrant
d’hémochromatose héréditaire

Document 4A : Extrait des résultats d’analyses médicales

LABORATOIRE D’ANALYSES MEDICALES

M. Joél C. Réf. dossier : 0044521289
Date de naissance : 08/12/1958 Date de prélevement : 01/10/2022

BIOCHIMIE

Patient Valeurs de référence

Fer 364 pg-mL™’ 60 - 170 ug-mL™’
Saturation de la transferrine o o
(protéine de transport du fer) 78 % 20-30%
Glycémie 0,93 g-L™ 0,704 1,10 g-L""
Calcium 2,3 mmol-L™" 2,2 & 2,5 mmol-L"’
Triglycérides 0,67 g-L 0,50 a 1,50 g-L
Cholestérol total 1,75 g-L™ 1,560 a4 2,30 g-L™"
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Document 5 : Evolution de différents paramétres aprés ingestion de glucose chez
un sujet sain et un sujet atteint d’hémochromatose

Document 5A : Evolution de la glycémie aprés ingestion de glucose

Glycémie
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Document 5B : Evolution de I'insulinémie aprés ingestion de glucose
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Document 6 : Radiographie du genou chez une personne  atteinte
d’hémochromatose de face

Document 7 : Schéma de I'appareil reproducteur masculin en coupe sagittale

Vessie
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Document 8 : Histologie et contrble de la fonction testiculaire

Document 8A : Microphotographie (X 400) et schéma
d’interprétation d’un tube séminifére en coupe transversale
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Document 8B : Schéma du controle de la

fonction testiculaire chez ’lhomme

Molécules 1 et 2
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vt
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A 4 \ 4
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secondaires

Légende :
+ : stimulation



PAGE A RENDRE AVEC LA COPIE DE BPH

Document 4B : Cliché d’imagerie par résonance magnétique d’un foie hémochromatique

L'IRM est une technique sensible a l'existence de fer au sein des tissus. En effet, le fer est une
substance paramagnétique qui entraine une baisse importante du signal de résonnance, appelé
hyposignal. Cet hyposignal est d’autant plus important que la surcharge en fer est élevée. En IRM,
un hypersignal apparait clair tandis qu'un hyposignal apparait de couleur sombre a noir sur le
cliché.

Plan de coupe :
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