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INTRODUCTION

La recherche est une composante importante de la génétique médicale .il ny a actuellement pas suf-
fisamment de données disponibles concernant 1’épidémiologie des maladies génétiques, la demande
de services génétiques et la qualité, I’utilisation et les résultats de ces services dans les pays en
développement. Des systemes de surveillance efficaces (registres et bases de données) et un
investissement continu dans la recherche genétique sont essentiels pour le succes des interventions de

santé publique, en particulier la ou il y a peu de ressources

Aujourd’hui on connait environ 6000 maladies génétiques dans le monde . Certaines détruisent les

muscles, comme la myopathie. d'autres empéchent de respirer , comme la mucoviscidose.(1).

Chez Lhomme, l'interaction des génes les uns aves les autres et avec des facteurs environnementaux
est sous-jacente a bien des aspects de la maladie. Les maladies génétiques sont habituellement regrou-
pées en maladies mono génique dune part (hémoglobinopathies et hémophilie....) et maladies chromo-

somique de l'autre (trisomie 21, entre autres ) (2) .

Une maladie est considérée comme rare lorsqu'elle touche moins 1 personne sur 2000 dans une po-
pulation. L’ Algérie compte entre 2 millions et 2.5 millions de personnes souffrant de maladies rares et
il convient de noter que 75% de ces maladies affectent les enfants (3).

Du fait de leur rareté, ces maladies sont oubliées de la médecine et méme la recherche. Aucune sta-
tistique fiable a propos de ces maladies ne peut étre donné puisque aucune étude réalisée.

C'est dans ce sens que s'inscrit notre travail qui porte sur | étude progressive des maladies géné-
tique (chromosomique/mono génique) les plus répandues dans une population de la région de I'est Al-
gérien, Khenchela et Tébessa.

Nous prendrons en considération les anomalies mono géniques.
L'objectif primordial de cette recherche consiste a la détermination des maladies ainsi que la con-
naissance de leur déterminisme génétique, il peut s'agir de maladies héreditaire, génétique ou encore de

maladies peu ou pas connues.
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RESUME

Le présent travail que nous avons réalisé souligne la gravité des maladies génétique et faire
le recensement des maladies génétiques dans la région du Khenchela et Tébessa, et la con-
naissance des maladies le plus fréquente, et la recherche sur les causes qui ont contribué a

I'apparition de ces maladie.

Processus de recensement a montré que les maladies genétique les plus courantes sont les
maladies du sang , Hémophilie c'est le plus élevé (30 % );beta thalassémie (23%);trisomie
21(25%); drépanocytose (7%); xéroderms pigementusm (5%) la dystrophie musculaire fa-
cio-scapuli-humérale (4%); maladie Wilson (3%) ; maladies Friedrich (2%); maladies
willbrand (1%).

L'incidence élevée des maladies du sang est due au taux élevé de consanguinité dans la ré-
gion Khenchela et Tébessa, il peut également y avoir d'autres facteurs associés a l'appari-

tion des maladies génétique.

Mots clés: maladies génétique ; consanguinité; recensement.



ABSTRACT

This work that we to realize underlines the genetic gravity of the diseases and to make census of
genetic diseases in the area khenchela and tebessa and knowledge of the diseases most frequent and

research on the causes which contributed to the appearance of these diseases.

Process of census showed that the most current genetic diseases are the blood diseas-
es;hemophiliac(30%); beta thalassemia(23%); sickle cell(5%); trisomiy21(25%);muscular dystrophy

facio humeral(4%) ;xeroderma pigmentosum(7% );wilson diseases(3%);willbrand diseases(1% )

The high incidence of the blood diseases is owing to the blood diseases is owing to the high rate of
consanguinity in the area khenchela and tebessa ,it can also have other factors associated with the ge-

netic appearance of the diseases.

Keywords: genetic diseases, consanguinity, census.
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ABSTRACT

Progressive study of genetic diseases in tebessa and khenchela region

This work that we to realize underlines the genetic gravity of the diseases and to make
census of genetic diseases in the area khenchela and tebessa and knowledge of the diseases
most frequent and research on the causes which contributed to the appearance of these

diseases.

process of census showed that the most current genetic diseases are the blood diseases;
hemophiliac (30%); beta thalassemia (23%); sickle cell (25%); trisomiy 21 (25%);
muscular dystrophy facio humeral 4%; xeroderma pigmentosum (7%); wilson diseases
(3%); willbrand diseases (1%)

the high incidence of the blood diseases is owing to the blood diseases is owing to the high
rate of consanguinity in the area khenchela and tebessa ,it can also have other factors

associated with the genetic appearance of the diseases

keywords : genetic , consanguinity, progressive study
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Partie Bibliographique

I. Les anomalies chromosomiques

Les anomalies chromosomiques peuvent étre présentes dés la naissance, on dit
qu'elles sont constitutionnelles. Lorsque les anomalies sont le résultat d'un mécanisme tu-
moral, elles sont présentes uniqguement au niveau des cellules tumorales, et ces anomalies
sont dites acquises. Les anomalies chromosomiques sont la conséquence d'un accident sur-
venu soit au cours de la méiose, soit au cours d'une mitose. Elles peuvent impliquer un ou
plusieurs chromosomes. Les anomalies chromosomiques sont dites homogenes, quand
toutes les cellules examinées portent I'anomalie, et en mosaique, quand une fraction seule-
ment des cellules est anormale. Les anomalies chromosomiques concernent soit le nombre
de chromosomes présents dans les cellules, soit la structure du chromosome. Les anomalies
de nombre résultent le plus généralement d’une non-disjonction chromosomique. Les
anomalies de structure impliquent une ou plusieurs cassures chromosomiques suivies d’un
recollement anormal. Elles peuvent affecter un, deux voir plusieurs chromosomes. Elles

peuvent étre équilibrées ou non équilibrées (4).
I1. Les maladies mono géniques

L’hérédité mono factorielle s’intéresse aux caractéres déterminés par la présence
d’un all¢le spécifique dans un locus donné sur un seul ou sur une paire de chromosomes.

Le mode de transmission d’un caractére mono génique dépend de deux facteurs essentiels :
e La localisation du locus sur un autosome ou sur un chromosome sexuel,
e La force d’expression du gene : il peut é&tre DOMINANT ou RECESSIF (5).

I1. 1. Critéres D’une Maladie Autosomique Dominante

e Les deux sexes, garcons ou filles sont touchés de facon égale,

e Les sujets malades naissent d’un parent malade (transmission verticale d’une gé-
nération a une autre),

e Dans la descendance des sujets malades, en moyenne, un enfant sur deux est ma-
lade,

e Les sujets malades naissent en général d’un mariage entre un homozygote normal
AA (A: dominant) et un hétérozygote malade Aa ( A: dominant ; a : récessif)

e Les sujets sains sont homozygotes AA (A: dominant) pour I’alléle normal et

leurs enfants sont Normaux (6).
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Figure N° 01: Arbre généalogique d'une maladie autoso-

mique dominante (7) .

I1. 2. Critéres D’une Maladie Autosomique Récessif
Les caracteres de la maladie ne se manifestent que chez les individus homozygotes,

e Il y a une équirépartition entre les deux sexes,

e Les deux parents peuvent étre sains mais vecteurs (phénotype normal mais géno-
type avec mutation),

e L’apparition de la tare n’est pas systématique a chaque génération,

e La fréquence est augmentée dans les familles avec les mariages consanguins (car

on augmente la présence de cette allele atteinte)

e La ségrégation attendue des génotypes suit le rapport 1-2-1 : 25% homozygote
sain, 50%hétérozygote et 25% homozygote atteint (8).

ST e Hmme

12 14 16 17 18 19 20

D Gargon sain . Gargon malade
O Fille saine . Fille malade

Figure N°02: Arbre généalogique d'une maladie au-

tosomique récessif (9).
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I1. 3. Critéres D’une Maladie Dominante liée a I’X
Les deux sexes peuvent étre touchés par la maladie

e En général, les filles hétérozygotes sont moins sévérement malades que les gar-
cons,

e Les femmes atteintes peuvent transmettre leur maladie aux enfants des deux sexes
avec un risque de 1/2,

e Dans la descendance d’un homme atteint, toutes les filles regoivent le géne muté ;
en revanche, il n’y a jamais de gargon atteint (pas de transmission pere-fils),

e Comme pour I'nérédité AD, la pénétrance peut étre incomplete et I'expressivité

peut varier (4).
I1. 4. Critéres d’une Maladies Récessif liée a I’X :

e Transmise par la mere,

e Seuls les garcons sont atteints (sauf exception), les filles sont la plupart du temps
vectrices,

e En générale les parents sont sains,

e Dans la fratrie d’une femme qui donne un enfant méle atteint, il y a d’autres cas,

e Lorsqu’elle est typique, I’hérédité liée a I’X est facile a reconnaitre : Les hommes
atteints apparaissent dans des générations consécutives, mais toujours par les lignées ma-
ternelles,

e La transmission pére-fils d’un caractére 1ié¢ a I’X est impossible puisqu’un fils hé-

rite du chromosome Y de son pere.

Inactivation de I’X peut conduire a expression de la maladie chez certaines femmes

hétérozygotes (10).

Christian ( ) | Marie France

S Yy Srepr.ve PR
R gy s

Figure N°03 : Arbre généalogique d'une maladie Récessif liee a I’X (11)
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I1. 5. Définition de méiose

La méiose est une division qui intéresse les cellules germinales, spermatozoides et
ovocytes. C'est le mécanisme par lequel une cellule diploide produit, par deux divisions
successives, quatre cellules haploide. La premiere division dite réductionnelle, réduit de
moitié le nombre de chromosomes présents dans la cellule initiale. La seconde division in-

téressant chacune des deux cellules filles haploides, elle est dite équationnelle (12).
I1. 5. 1. Non-disjonction de la premiére division méiotique

Dans le cas d’une non-disjonction de la premiere division méiotique, les deux chro-
mosomes homologues de la méme paire chromosomique vont migrer vers le méme péle
cellulaire, aboutissant a la formation de gamétes possédant deux ou aucun chromosome de

cette paire (chromosome 21), les gamétes portent donc 24 ou 22 chromosomes (13,14).

Apres fécondation par un gamete normal (portant 23 chromosomes), il y’a formation
d’un zygote aneuploide a 47 chromosomes ou a 45 chromosomes, cette derniére situation

est létale le plus souvent (figure B) (15).
I1. 5. 2. Non-disjonction de la deuxieme division méiotique

Dans le cas d’une non-disjonction de la deuxieme division méiotique, les deux chro-
matides sceurs du méme chromosome vont migrer vers le méme pdle cellulaire. Les ga-
meétes formeés possedent soit un, deux ou aucun chromosome. Apres fécondation par un
gameéte normal, les cellules seront trisomiques (47 chromosomes), disomiques (46 chromo-
somes) ou monosomiques (45 chromosomes) (figure .C) (12).

A Méiose normaie s Non-disj M1 = non-disj

—— @ Pt e

) IS \\

a® 02D AR e b

B R B ap
\@ @\

c Non-d ion M2 = sepq ation prématurée
des chromatides sceurs chromatides en M1

. —~(
@\ ‘\.; @ Q'

Figure N°04 : (A) Méiose normale. (B, C, D) Différents mécanismes
de formation des aneuploidies lors de la méiose (16).
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I11. L'hémophilie

L'hémophilie est une affection hémorragique constitutionnelle due a une carence en
facteur anti hémophilique (FSH) VI1I (hémophilie A) ou IX (hémophilie B)(17).

= Le facteur VIII qui joue le rdle essentiel de cofacteur du FIX dans la voie intrin-
seque de la coagulation est défaillant,

e Notons que la voie exogene est la principale lors d’une hémorragie mais que nous
n’avons toujours pas résolu pourquoi chez un hémophile, le déficit en FIX (hémophilie B)
ou FVIII n’est pas compensé par la voie extrinseque (18).

» La maladie présente une hérédité liee au chromosome X. il ya des cas rare qui
touche les filles (19).

Facteur x:l Pere . Nere ;
Ei::t:: \I')/}" [ I_‘" noﬂ Jﬂﬁcu ponws.  —
Prothrombine 5 Xy XX =
Fibrinogene = ——— 1

Soquenfo normale de la coagulation U l ’ M M T
- § ,JHemophllle_
Réseau de fibrine et —
e DT x
Séquence défectueuse des étapes de la Iq I'i l" Q '1 E
(oagulaﬂi J' ’:;?l G:] = ) \Al :~ J .‘g’ 0) l G -
o T = WPl T L B —

Hemophile Ayl Hemophibie B ==
St P XX XE X% BY mm‘; 2 -l

Brache vasculalre fille Fils
Fille portene P8 malade Chramatama
Figure N°05 : Coagulation Figure N°06 : Le transmission de
chez un hémophile (20) I'némophilie d’une famille (21)

I11. 1. Les différentes formes de la maladie

a. L'hémophilie A : également connue sous le terme hémophilie classique parce
qu'elle est la plus fréquente. Dans cette maladie, le facteur de coagulation VIII (huit) est

absent ou diminué en quantité (22).

b. L'hémophilie B : également appelée maladie de Christmas. Dans cette maladie, le

facteur de coagulation IX (neuf) est absent ou diminué en quantité (22).
I11. 2. Les causes de I'hémophilie

Les lésions moléculaires a 1’origine de I’hémophilie sont tres diverses :
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e ¢veénements modifiant de fagon trés importante la structure du géne : il s’agit dans

e réarrangement du gene brut (inversion unique),

la majorité des cas de délétions partielles ou totales du gene, et quelques fois d’insertions,

e mutations non-sens (phénotype sévére) et mutations faux-sens (intensité du deficit

I11. 3. Les symptomes

plus variable et probabilité de développer un inhibiteur moins importante). (23-24).

L’hémophilie peut se manifester pour la premiére fois deés 1’age de 3 a 6 mois, ou

throse). Ils peuvent étre tres douloureux (25).

plus tard, lorsque 1I’enfant commence a se déplacer a quatre pattes. Des bleus (ecchymoses)
apparaissent au niveau des jambes, des genoux... Ces bleus sont sans gravité car ils sont
superficiels. Plus tard, a partir de 1’acquisition de la marche et la vie durant, d’autres sai-

gnements se manifestent au niveau des muscles (hématome) et des articulations (hémar-

ool

herde aboucheet

. | /0
avant bras —’ \. .‘___ fesse

poignet — \
.__ — crewx poplité

Figure N° 7: Localisations dange-

reuses des hématomes (26)

Figure N°8 : Saignement intra-

articulaire(25)

Si elles ne sont pas rapidement prises en charge, les hémorragies internes graves

saignements pouvant étre graves :

peuvent étre mortelles. C’est pourquoi il est important de reconnaitre les symptdmes des
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Tableau N°01: Les signes d'hémophilie

Signes d’hémorragie

e  Maux de téte persistants ou s’intensifiant,

e Vomissements repétes,

e Somnolence ou comportement inhabituel,

e Faiblesse ou maladresse subite d’un bras ou

d’une jambe,

cérébrale e Raideur du cou ou douleur a la mobilisation
du cou,
e Vision double,
e  Strabisme (yeux qui louchent),
e Perte d’équilibre a la marche ou manque de
coordination,
e Convulsions ou contractions spasmodiques
des membres.
Saignements qui e  Obstruer les voies respiratoires : dans la ré-
pourraient gion du cou,

e Lagorge ou sur la langue ; des difficultes res-

piratoires sans cause apparente.

Saignements muscu-

laires

e  Peuvent comprimer des nerfs et des vaisseaux

importants.

Saignements dans les

articulations

e Surtout aux genoux, aux chevilles et aux
coudes (Figure7),

e D’autres articulations sont moins fréquem-
ment compromises, comme la hanche ou 1’épaule,

e Le premier signe est une sensation de com-
pression relativement indolore au niveau de

I’articulation.

Pourquoi une personne atteinte d’hémophilie saigne-t-elle parfois plus long-

temps que les autres ?

Chez I’hémophile, un facteur de coagulation est absent ou insuffisant. Le sang a donc

de la difficulté a former un caillot. C’est pourquoi le saignement dure plus longtemps que

la normale, mais il n’est pas plus abondant. Comme il y a beaucoup de facteurs de coagula-

tion dans le plasma, on les désigne par un chiffre romain (ex. : VII, VIII, IX, etc.)(27).
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I11. 4. Les types de I'hémophilie

Il y a deux types d’hémophilie A et B, dans les deux cas I’hémophilie peut étre 1é-
gére, moyenne ou aigué, selon la quantité de facteur de coagulation qui manque dans le
sang (27).

I11. 4. 1. Hémophilie legére

e 5% -30 % de I’activité normale du facteur de coagulation

e Saignement parfois prolongé lors d’une chirurgie ou d’une blessure grave
e Aucun probléme de saignement = possible

e Saignements peu fréquents

e Aucun saignement a moins d’une blessure (27).
I11. 4. 2. Hémophilie moyenne

e 1% -5 9% de ’activité normale du facteur de coagulation,

e Saignement parfois prolongé lors d’une chirurgie, d’une blessure grave ou de
soins dentaires,

e Saignement possible environ une fois par mois,

e Saignement sans cause apparente = rare (27).
I11. 4. 3. Hémophilie aigue

e Moins de 1 % de I’activité normale du facteur de coagulation,
e Saignements fréquents dans les muscles ou les articulations,
e Saignement possible une ou deux fois par semaine,

e Saignements sans cause apparente (27).
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Tableau N° 02 : Comparaison de I'hemophilie 1égére, modérée et grave(22).

Classification Types les plus Causes habi- Fréquences des
de I'hémo- courants de sai- tuelles des sai- saignements
philie gnements gnements (en I'absence
de prophy-
laxie)
. Blessures . Assez rare.
. Saignement .
sportives graves ,
A des muqueuses ( des
Legere a ( . Trauma-
tissus ou membranes .
tismes graves,
humides, comme la .
. Extractions
bouche, le nez, etc) .
) dentaires,
° Saignement . .
) . Chirurgie.
interne
o Valable,
. Tout ce qui ) Tout ce qui s
a a selon les individus
récede en plus de récede, en plus de
P P P P et les taux de fac-
saignements ..
teurs.
Modérée . Articulaires . Blessures
. Musculaires sportives mineures,
o Tissulaires J Saignements
sans cause appa-
rente/connue ( sur-
tout si les taux de
facteur sont infé-
rieurs 2%)
. Tous lestypes | o Tout ce qui o Plusieurs
précede, en plus de épisodes chaque
Grave .
mois.
o Saignements
sans cause appa-
rente/connue
o Torsions ou
chocs mineurs.
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1V. La Thalassémie

Le terme thalassémie provient du grec (Thalassa : qui désigne la mer méditerran-
née,en référence a la distribution géographique historique de la maladies et hémia : sang).
Elle est considéréee comme une anémie infantile héréditaire, a transmission autosomique
récessive. Elle est caractérisée par la réduction ou 1’absence de synthése d’une ou de plu-
sieurs chaines de globines constituant I’hémoglobine. En fonction du type de chaine mutée

(chaine a ou B), on distingue 1’alpha thalassémie et la béta thalassémie (28).
IV. 1. Beta Thalassémie

La béta-thalassémie est une maladie génétique de I’hémoglobine, substance contenue
dans les globules rouges du sang qui permet de transporter 1’oxygéne a travers le corps

Causée par des mutations des génes codant pour la globine beta. (29)

e Mode de transmission est une maladie génétique a transmission autosomique ré-

1.4

.!"_/a ,ﬁ'/a
A/A 4/a A/a a/a

[ Homozygote sain M Homozygote malade
Ol Heétérozygote porteur sain

cessive (30).

Figure N°9 : Arbre généalogique d’une famille dont les

deux parents sont porteurs d’une mutation (29).
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IV. 2. Les bases moléculaires des syndromes beta-thalassémie
IV. 2. 1. Les mutations ponctuelles
a. Mutations p° thalassémiques

Ce sont des mutations qui touchent principalement, soit le codon d’initiation qui
conduisent a 1’abolition compléte de 1’étape de transcription, ou les sites d’épissage dont la

conséquence est 1’inhibition totale de 1’épissage du pré-ARNm p-globine.

D’autres mutations donnent également naissance & des alléles p° thalassémiques,
telle que les mutations non sens et les délétions/insertions courtes, mais uniquement lors-
qu’elles touchent les deux premiers exons du géne, entrainant un décalage du cadre de lec-
ture, causant la dégradation précoce, avant 1’étape de traduction de ’ARNm beta par la
machinerie cellulaire (systtme NMD), ce qui évite la synthése d’une chaine de globine

anormale et instable (30).
b. Mutations B+thalassémiques

I s’agit souvent des mutations au niveau des séquences régulatrices comme les sé-
quences conservées du promoteur (TATA box, CAAT box ou motif CACCC) conduisant a
une diminution de la fixation des facteurs de transcription (mais pas nulle), ou au niveau
des séquences 5°, 3’non traduites (la queue poly A). D’autres mutations faux-sens sont

également observeées et entrainent des anomalies sur les chaines de globine (31).
IV. 2. 2. Les larges délétions p thalassémiques
a. Délétions emportant le géne HBB

Elles emportent soit le géne HBB de facon isolé (B0 -thal), soit en association avec
d’autres genes du locus. Les délétions emportant les genes beta /delta globines et les ré-
gions régulatrices des genes feetaux (situés en 3’) responsables de leur répression durant la
vie adulte, permettent la persistance d’Hb F pendant la vie adulte, induisant I’atténuation

du tableau clinique de beta-delta thalassémie, a I’état homozygote (32).
b. Délétions emportant la région régulatrice

Ce sont des délétions emportant tout ou une partie de la région régulatrice de la

transcription de 1’intégralité du cluster B globine, qui est la région HS (33).
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y“-thalassemies
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Figure N°10 : Mutations responsables de beta-thalassémie .on a représen-
té dans la partie supérieure de la figure les grands types de défauts molé-
culaires responsables d’une B*thalassemie, et dans la partie inférieure

ceux qui entrainent une B°_thalassémie (34).

IV. 3. Classification des p-thalassémies

Selon le type, 'impact des mutations observées et I’importance des besoins transfu-

sionnels, trois types de syndromes 3 thalassémiques sont distingués (35).

Tableau N°03 : les différentes classes de p-thalassémies (36,37).

Beta thalassémie Beta thalassemie Beta thalassémie
majeure intermediaire mineure

Appelée maladie | Elle regroupe environ Elle est due a la mutation
de Cooley, sou- 10% des formes homozy- d’un seul des deux génes de
vent de génotype gotes Bt/ Pt+et de nom- B globines, ce qui conduit a
homozygote 0/ | breuses formes la formation de deux types
BO et parfois avec d’hétérozygotie  compO- d’hétérozygoties, f+/ B ou
la combinaison al- | site Bt/ PO, permettant B0/ B
1élique B+/ O ainsi la  fabrication

d’hémoglobine en quanti-

té réduite
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IV. 4. Les symptomes
IV. 4. 1. Beta thalassémie en majeure

Les premiéres manifestations apparaissent généralement entre 6 a 24 mois, lors de la
commutation de la chaine y en chaine 8, donnant une anémie sévere qui se traduit par une
péleur, un essoufflement, une fatigue et parfois un ictére. A long terme, I’anémie conduit a
I’apparition d’autres signes cliniques tels que : 1’hépato-splénomégalie, des déformations
osseuses (déformation de la méachoire, aplatissement de la racine du nez et espacement ex-
cessif des yeux) et retard de croissance. Des calculs peuvent survenir a I’intérieur de la vé-

sicule biliaire susceptibles d’étre douloureux (36).

Par Ailleurs, les patients et surtout les enfants, atteints de la B-thalassémie sévére,
sont tres sensibles aux infections telles que les pneumonies, les méningites, les septicémies
et la grippe surtout si leur rate a été enlevée (37). Toutes ces complications apparaissent en
I’absence de toute possibilité transfusionnelle ou suivi médical aboutissant a la mort du pa-

tient avant 1’age de la puberté (38).
IV. 4. 2. Beta Thalassémie intermédiaire

Les signes cliniques de cette forme apparaissent plus tardivement, apres 1’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 généralement complete. Dans cette forme de thalassémie,
les calculs biliaires sont fréquents, ainsi que la splénomégalie qui peut évoluer vers un hy-

persplénisme nécessitant aussi des transfusions (39).
IV. 4. 3. Thalassémie mineure

Ou tous les symptémes de la maladie de Cooley peuvent étre retrouvés, mais tres at-
ténués. Quant a la thalassémie dite minime, elle réalise une forme cliniquement latente de
la maladie, donc la forme hétérozygote ne se traduit pas, en régle générale, par une anémie
(forme minime) (40). L’anémie de la thalassémie mineure est moins marquée dans les po-

pulations noires que dans les populations méditerranéennes (41).
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V. Drépanocytose

La drépanocytose est une maladie du sang qui se caractérise par une anomalie de
I’hémoglobine, protéine présente dans les globules rouges, qui assure le transport de
I’oxygeéne dans le sang. Chez les drépanocytaires, les globules rouges prennent la forme de
faucille, ce qui leur fait perdre leur élasticité. Ces globules rouges déformes obstruent les
petits vaisseaux sanguins. Ils sont fragiles et se détruisent également plus rapidement (42) .
Le mode de transmission de la maladie se fait selon le mode autosomique récessif (43).

Figure N°11 : globules rouges Figure N°12 : chez la per-
normaux , en forme de sonne drépanocytaire , les
disques biconcaves (34). globules rouges prennent la

forme allongée d’une faucille
(35).

V. 1. Causes de la maladie

La drépanocytose est due a une anomalie de I’hémoglobine. L’hémoglobine est le
constituant principal du globule rouge et assure le transport d’oxygéne dans le sang pour le
distribuer a tous les organes. L’hémoglobine est constituée de quatre «briques» appelées
chaines, assemblées entre elles. L’hémoglobine A, majoritaire chez 1’adulte, est ainsi cons-

tituée de deux chaines dites alpha (ou a) et de deux chaines dites béta (ou b)(43).

En cas de drépanocytose, les chaines b sont anormales. L’hémoglobine formée a par-
tir des chaines b anormales et des chaines a normales est une hémoglobine qui «
s’agglomere » dans les globules rouges (cette hémoglobine anormale est appelée hemoglo-

bine S, abréviation pour le mot anglais « sickle » qui signifie faucille). Un globule rouge a
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normalement la forme d’un disque dont chaque face est un peu creuse (on parle de disque

biconcave) (43).

En cas de drépanocytose, I’agglomération de I’hémoglobine S conduit les globules
rouges a prendre la forme d’une faucille ou d’un croissant dans certaines conditions (lors-
que la quantité d’oxygene est plus faible). Leur déformation « en faucille » est appelée fal-
ciformation et les globules rouges déeformés sont qualifiés de « falciformes » . Dans le
sang, on trouve donc une majorité de globules rouges d’aspect normal et des globules
rouges falciformes, encore appelés drépanocytes. C’est pourquoi la drépanocytose est par-

fois appelée anémie falciforme, ou anémie a hématies falciformes (43).
V. 2. Bases moléculaires des drépanocytoses

Les anomalies moléculaires les plus fréquentes au locus & sont de type mutations
ponctuelles, réparties sur les régions codantes et régulatrices. La plupart sont rares et seules
trois d’entre elles atteignent des fréquences suffisantes pour étre retrouvées a 1’état homo-
zygote. Ce sont les mutations p.Glu6Val, p.Glu6Lys et p.Glu26Lys qui sont responsables
respectivement de la formation des chaines de globines S, BC et BE respectivement (46).

a. Drépanocytose : mutation gS

C’est stirement la plus grave et la plus fréquente des hémoglobinopathies. La substi-
tution de la glutamine en position 6 par une valine permet d’établir des liaisons hydro-
phobes avec d’autres chaines 4, en particulier avec la phénylalanine 85 et la leucine 88. A
basse pression en oxygene, cette liaison entraine la polymérisation de I’hémoglobine et la

fragilisation cellulaire (46).
b. Hémoglobine C : mutation pC

Contrairement a la mutation BS, celle-ci n’entraine pas la formation de polyméres.
En revanche, la substitution d’une glutamine en position 6 par une lysine semble produire

une cristallisation intra-érythrocytaire (46).
c. Hémoglobine E : mutation BE

Cette mutation crée un site alternatif d’épissage partiellement utilisé et qui dévie une
partie de I’ARN messager vers une maturation anormale. Contrairement aux mutations
précédentes, cette substitution d’une glutamine par une lysine en position 26 ne conduit pas
a la formation d’une hémoglobine de fonction anormale, mais plus simplement a un défaut
de production (46).
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V. 3. La mutation

La drépanocytose est due a la mutation du gene qui code pour la chaine Béta de
I'némoglobine et porté sur le chromosome 11p15.5; la version mutée de ce gene est appelée
l'alléle "S". La mutation de cet allele correspond a la substitution du nucléotide en dix-
septieme position. Sur l'allele Béta A d'un individu sain, il s'agit d'une adénine, tandis que
sur l'allele Béta S d'un individu drépanocytaire, ce dix-septieme nucléotide est une thymine
(47).

Figure N°13 : La drépanocytose au niveau du génotype (47).

Cette mutation provoque un remplacement d'un nucléotide A par un nucléotide T qui
implique un changement de codon au niveau de I'ARN messager, servant & produire la pro-
téine : le codon GAG devient GUG. Ainsi, la mutation indique un changement de I'acide
aminé en sixiéme position sur la protéine de I'némoglobine : I'acide glutamique est substi-
tué par une valine (figure 13-14 ). L'hémoglobine qui résulte de cette substitution, appelée
HbS, se condense sous forme de fibres puis, I'insolubilité de cette forme désoxygénée in-
duit une cristallisation simple (47).

chaine f .

de Mémoglobine HoA : (Va)—(His)

(individu normal) 1 2 3 ‘
chaine f

de hémoglobine HbS :  (Val

(individu atteint de

drépanocytose) 1 2 3 4

Figure N°14 : La drépanocytose au phénotype moléculaire (47).
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V. 4. Les symptomes

La sévérité de la drépanocytose est trés variable selon les personnes et au cours du
temps pour une méme personne. Certaines des informations ci-dessous peuvent paraitre in-
quiétantes mais elles ne s’appliquent pas a tous les cas. Les manifestations peuvent appa-
raitre dés I’age de trois mois (il n’y en a aucune avant cet age ni pendant la grossesse). Les
trois principales manifestations sont : I’anémie, les crises douloureuses, qui peuvent tou-
cher différents organes, et une moindre résistance a certaines infections. Les crises doulou-
reuses sont plus fréquentes et plus graves durant la petite enfance. A I’age adulte, d’autres

complications peuvent apparaitre (43).
VI. La Trisomie

La trisomie 21 ou syndrome de Down est une anomalie chromosomique définie par
la présence d'un 3éme exemplaire, en totalité ou en partie, du chromosome 21. La trisomie
21 n'est pas une anomalie rare, mais son incidence a la naissance a diminué significative-
ment dans plusieurs pays, apres la mise en place du dépistage prénatal. La prévalence a la

naissance est actuellement estimée a 1/2000 naissances vivantes (48) .

Figure N° 15 : Fille trisomique ( Tessnim B.)

VI. 1. La trisomie 21 libre et homogéne

La formule chromosomique de la personne est 47XX,+21 ou 47XY, +21.le chromo-
some 21supplémentaire vient le plus souvent de la mére et I’origine de cette maladie se si-
tue lors de la gamétogenése .Lors de la premiére phase de la méiose ,la répartition des
chromosomes homologues se fait mal. Un des gamétes issu de cette division cellulaire

Page 18



Partie Bibliographique

comportera deux chromosomes 21 alors que 1’autre n’en aura aucun .au moment de la fé-
condation, la rencontre de ce gamete comportant deux chromosome 21 avec un gameéte

« normal » formera une cellule ceuf avec trois chromosomes (figurel6) (49) .

De plus, on dit qu’une trisomie 21 est homogeéne lorsqu’elle touche toutes les cel-
lules, en effet la premiére cellule issue de la fécondation comporte déja trois chromosomes
(49).

Ce type de trisomie correspond a 95% des cas et son risque augmente avec 1’age ma-
ternel .il est le plus souvent accidentel .le risque de récidive sera par consequent assez
faible : autour de 1% (49).

VI. 2. La Trisomie 21 par translocation

La translocation est un déplacement d’un segment de chromosome sur un chromo-

some non analogue. Elle représente environ 3 a 4% des cas de trisomie 21(50).

Elle est difficile a détecter, car il arrive qu’on retrouve chez un enfant tous les signes
de la trisomie 21 et que son caryotype ne révele que 46 chromosomes. Un examen trés at-
tentif montre qu’il existe bien 3 chromosomes 21 chez I’enfant : 2 sont libres et le dernier

est fixé & un autre chromosome (figurel7) (50).

Ceci est trés important car la trisomie par translocation comporte un risque de récur-

rence dans une famille ayant un enfant atteint de trisomie 21(50).

Cette translocation survient sélectivement et sur certains chromosomes (dont le 14, le
21). L’ensemble ou une partic d’'un chromosome (souvent le chromosome 14) se tran-

sloque a une partie ou a la totalité du chromosome 21(50).
V1. 3. Le Caryotype

La trisomie 21 est caractérisée par la présence dans les cellules d'un chromosome
surnuméraire placé a coté de la paire de chromosomes homologues du méme type, ce qui
porte le nombre total de chromosomes a 47 au lieu de 46 (nombre total de chromosomes
chez un individu normal). Seul le caryotype diagnostique de fagon précise la présence d'un
chromosome surnumeéraire sur la 21e paire. Sa représentation graphique d'arrangements
chromosomiques (nombre, dimensions relatives et morphologie des chromosomes), con-

firme le phénotype observé par les médecins chez un nouveau-né (51).
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Le caryotype confirme également la présence d'une partie si minime soit-elie de ce

chromosome surnuméraire sur la 21e paire de méme qu'il assure une représentation franche

d'une translocation. La figure 21 présente un caryotype normal et la figure 22 présente le

caryotype d'un enfant atteint de trisomie 21. Configuration chromosomique d'un caryotype

normal 46, XY Configuration chromosomique d'un caryotype trisomique 21 et nomencla-

ture 47, XY,+21(51).

Figure N°16 :présente un

caryotype normal (52)

Figure N°17 :présente le caryo-
type d'un enfant atteint de triso-

mie 21(52)

V1. 4. Les symptomes

Certaines malformations sont plus fréquentes :

a. Cardiaques (30 a 40% des cas). La plus commune est le canal atrio-ventriculaire

(CAV), suivie par la communication inter ventriculaire (CIV), la communication.

e inter auriculaire (CIA), la tétralogie de Fallot et la persistance du canal artériel.

Elles sont la premiere cause de mortalité dans I'enfance.

b. Digestives (10%) : atresie duodenale, atresie de I'oesophage, Hirschsprung.

e (megacolon aganglionaire), pancreas annulaire, atresie anale, ...

e Reénales : malformations banales (reflux vesico-ureteral, syndrome de la jonction,

e duplications, ...), parfois hypospade,

e Les malformations cerebrales sont possibles mais rares,

Malformations de 1’oreille moyenne et interne (53).
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VI1. La Dystrophie Musculaire facio-scapulo-humérale (FSH)

Est une maladie musculaire d’origine génétique. C’est une maladie rare, qui atteint les
femmes comme les hommes. lIs utiliserent le terme facio-scapulo-huméral parce qu’ils
trouverent que leurs patients étaient touchés au niveau des muscles de la face (facies), des
muscles qui entourent I’omoplate (scapula) et des muscles du bras (humérus)(54). La dys-

trophie FSH se transmet selon un mode autosomique dominant(55)

T @

A/a a/a
‘/—r A/, Lz'/L

N Hétérozygote malade EEE Homozygote sain

Figure N°18: La transmission autosomique dominante (56)

VII. 1. Localisation et identification du géne

L’anomalie génétique a I’origine de la dystrophie FSH se situe a I’une des extrémi-
tés du chromosome 4, dans une région particuliere appelée D4Z4. Cette région est consti-
tuée de répétitions d’un fragment d’ADN de 3 000 bases environ. Chez les individus sains,
le nombre de répétitions de ce fragment est entre 10 et 100 alors qu’il est diminué (entre 1

et 9 répétitions) chez les personnes atteintes de dystrophie FSH.) (55).

Sans FSH : entre 11 et 150 répétitions

Avec FSH : entre 1 et 10 répétitions

=
=
—
—
T
.
G
—
Tl
)
]
ha

allele dogter A

Figurel9: Contraction de la région D4Z4 (56).
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VI1. 2. Manifestations de la myopathie facio-scapulohumerale

L’atteinte musculaire se manifeste par une amyotrophie, particuli¢rement au niveau
des muscles du visage (facio), des épaules (scapulo), et des bras (humérale), ainsi qu’une
atteinte des muscles des membres inférieurs (figure). En général, la dystrophie FSH évolue

selon un mode descendant. Cependant, les atteintes musculaires sont variables d’un indivi-

du a I’autre (57).
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Figure N°20 : Principaux muscles atteints dans la dystrophie FSH
(58).

VI11. Xeroderma Pigmentosum

Le syndrome du Xeroderma pigmentosum est une maladie génétique rare ; c’est
une maladie classée orpheline ou moins de 3000 cas sont recensés dans le Monde (59.
C’est une maladie autosomale récessive rare correspondant a une déficience en 1’un des
sept groupes de complémentation XP (A a G). Les patients XP sont extrémement sensibles
aux rayons ultraviolets (UV) et représentent un risque accru (multiplié par 2000) a déve-
lopper des cancers de la peau (60).
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Figure N°21 : patiente présente XP au niveau la peau (61)

VI1I11.1. Causes de la maladie

Les UV endommagent I’ADN des cellules exposées. L’ADN, qui contient les geénes,
constitue le patrimoine génétique de chaque individu. Les UV provoquent I’altération (mu-
tation) de certains génes. Dans les cellules normales, la correction des genes endommages
est assurée par un systéme de réparation de I’ADN. Chez les personnes atteintes de XP, ce
processus de réparation de I’ADN fonctionne mal, car les génes qui le controlent sont por-
teurs d’une erreur (mutation) transmise de maniére héréditaire. Par conséquent, les dégats
causés par ’ADN non réparé s’accumulent et entrainent des modifications des cellules qui

deviennent rapidement cancéreuses (62).

Le XP constitue un groupe de maladies, puisqu’on a dénombré en tout 8 génes diffé-
rents (situés sur des chromosomes différents) qui, lorsqu’ils sont mutés, entrainent un XP.
Il existe 7 groupes de XP classique (de A a G, voir tableau 2) et un pour le XP variant
(survenant a 1’age adulte). Il est souvent difficile de distinguer les différents types juste en
se basant sur les symptdmes, mais il existe tout de méme quelques différences en fonction
du géne muté (notamment au niveau de la sévérité des symptomes et de 1’age d’apparition)

(62).
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Tableau N° 04 : Caractéristiques des différents groupes de xeroderma pigmentosum

(63).
Fréguences | Gravité uDS Activité NER Géne Localisation | Phénotype
Groupe chromoso-
de com- TCR GGR mique
plémenta-
tion
XP-A Elevée G <5% D D XPA 9922.23 XP
XP-B Trés M 3- D D XPB 2914.3 XP/SC,TT
rare 40% D
XP-C Elevée M/G 15- N D XPC 3p25.1 XP
30%
XP-D inter- M 15- D D XPD 19g11.2 XP,XP/SC,
médiaire 50% TTD
XP-E Rare M >= ? ? XPE 11pl11.2 XP
50%
XP-F Rare V 15- D D XPF 16g13.12 | XP
30%
XP-G Rare M/G <5- D D XPG 13g33.1 XP,XP/SC
25%
XP-V élevée Vv N N N XPN 6p21.1 XP

D: déficient, N: normal , G: grave , M : moyenne , V: variable
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VI1I1.2. Les symptomes

VI11.2.1. Manifestations cutanées et cancers

Figure N°22 : Lésion de type kératose solaire (64)

L’age moyen d’apparition des premiers symptomes varie entre un et deux ans. Ces
symptomes sont initialement une sensibilité aigue aux UV avec I’apparition de graves
coups de soleil avec des cloques guérissant lentement, dés que les enfants s’exposaient a la
lumiére du jour méme faible. Par la suite, leur peau présentait des troubles de pigmentation
de type taches de rousseur au niveau des zones exposees a la lumiére (63). de cette pig-
mentation anormale chez les enfants en dessous de 1’age de deux ans est un marqueur cli-
nique de la maladie. La peau des enfants atteints du XP peut développer des lésions pré-

cancéreuses comme des kératoses actiniques et surtout des tumeurs malignes (64).
VIII. 2. 2. Manifestations Oculaire

Les problémes cutanés, les personnes atteintes du XP présentent aussi des problemes
oculaires au niveau des paupiéres et de la cornée. Les anomalies ophtalmologiques sont
généralement limitées au segment antérieur des yeux, exposé aux UV : conjonctive, cornée

et paupieres (65-66).
VIII. 2. 3. Déficience immunitaire

Les défenses immunitaires des patients XP sont aussi vraisemblablement affaiblies
avec la diminution de I’activité des cellules tueuses « natural Killer » responsables de
I’immunité innée et la diminution de la production d’interféron dans les lymphocytes. 20%

des patients XP présentent une immunodéficience (67-68).
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IX. Maladie de Wilson

La maladie de Wilson ou dégénérescence hépatolenticulaire est une maladie géné-
tique autosomique récessive provoquée par une accumulation de cuivre dans 1’organisme

(69).

Le cuivre est un métal naturellement présent dans divers aliments ; dans le corps, il
est indispensable a la fabrication de nombreuses protéines, et joue un réle, entre autres,
dans la croissance, la solidité des os, le fonctionnement des globules rouges et blancs.
Aprés ingestion, le cuivre est transporté vers le foie ou il est stocké. Normalement, le
cuivre en exces est éliminé majoritairement dans la bile (liquide produit par le foie), alors

qu’une petite fraction est éliminée dans 1’urine (70).

Enfin, une autre fraction du cuivre passe dans le sang en « s’accrochant » a une mo-
lécule (la céruléoplasmine) qui le transporte. Dans le cas de la maladie de Wilson,
I’élimination du cuivre en excés se fait mal, provoquant une accumulation toxique de
cuivre dans le foie. De plus, le cuivre qui passe dans le sang ne parvient pas a se lier cor-
rectement a la céruléoplasmine et il circule en partie sous une forme « libre », qui est

toxique pour le cerveau ou les autres organes comme les yeux ou les reins (70).

IX. 1. Les causes génétiques

Figure N° 23 :Emplacement du géne muté sur le

chromosome 13(71).

Elle est causee par des mutations du géne ATP7B localisé sur le chromosome
13(g14.3.-g21.1). Le géne Wilson contient 21 exons étendus sur 300Kb(ADN). La re-
cherche directe des mutations est rendue difficile par leur nombre et par leur diversité .Si
les mutations non-sens sont les plus fréquentes, les delétions ;insertions ;les mutations

d’épissage ont aussi été rapportées .les grands réarrangements sont rares (70).
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IX. 2. Les symptomes de la maladie de Wilson

La maladie se révéle exceptionnellement avant 1’age de 3ans, reflétant probablement
les capacités considérables du fois a stocker 1’exces de cuivre. Elle devient symptomatique

dans la majorité des cas entre 5 et 35ans (70).

Elles sont tres variées et rappelées dans le (tableau 3). Le diagnostic doit étre évoque
a tout age, une forme, récemment rapportée, ayant été révélée par un anneau de Keyser
Fleischer a I’age de 74 ans (71).

Tableau N° 05: Principales symptomes de la Maladie de Wilson (71).

o Découverte fortuite Anomalies biologiques : cytolyse, throm-
bopénie, anémie hémolytique (test de
Coombs  négatif) ;Hépatomégalie iso-
Iée ;Splénomégalie isolée

. Hépatiques Hépatite aigué (voire fulmi-
nante) ;Cirrhose compensée ou décom-
pensée

o Neurologiques Dysarthrie ;Trouble d’attitude, en batte-

ment d’aile, de repos ;Dystonie focale, de
fonction, généralisée ;Troubles de la
marche ;Syndrome extrapyramidal Stéréo-
typies gestuelles ou verbales ;Troubles du

g comportement
5
I o Psychiatriques Dépression sévére ;Maladie bipolaire
3
P o Oculaires Anneau de Kayser-Fleischer quasi cons-
tant dans les formes neurologiques. Cata-
racte en fl eur de tournesol ;Anomalie de
I’oculomotricité
o Endocriniennes Aménorrhée (7) ;Fausses couches a répé-
tition ;Hypoparathyroidie
. Rénales Lithiases; Aminoacidurie ;In suffi sance
rénale
. Rhumatologiques Ostéoporose ;Ostéomalacie
o Cardiaques Troubles du rythme ;Cardiomyopathie
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X. Ataxie Friedrich

La maladie de Friedreich ou ataxie de Friedreich est une affection génétique, évolu-
tive, due a latteinte de certaines cellules du systéme nerveux (maladie neuro-
dégénérative). Elle se traduit avant tout par des troubles de 1’équilibre et de la coordination
des mouvements volontaires (ataxie), c'est la forme la plus fréquente d'atrophie cérébel-
leuse. (72).

X. 1. Les Causes de la maladie

La RFDA est une maladie génétique .Elle est due dans plus de 96 % des cas a une
expansion de la répétition de triplets GAA dans I’intron 1 du géne FXN, a I’origine de la
perte de fonction d’une protéine appelée frataxine (73). Dans pres de 4 % des cas, il existe,

en plus de I’expansion, une mutation ponctuelle.
X. 2. Les Mutations

Ces mutations sont a 1’origine d’une perte de fonction de la frataxine, protéine ubi-
quitaire mitochondriale impliquée notamment dans la biosynthese de protéines a noyaux

fer/soufre et I’homéostasie du fer dans la mitochondrie (74).

X. 3. Mode de transmission

Autosomique récessif, la répétition excessive des nucléotides guanine-adénine-

adénine (GAA) composant le géne FRDA, situé sur le chromosome 9(75).

normal state

FRATAXIN
(GAA),,
e W o ., e
FRDA W— intron 1 S— )
exon 1 exon 2 )
Fridreich ataxia
(GAA), FRATAXIN
> ' ............................... >
FRDA " intronq T €

exon 1 exon 2

Figure N° 24 :La répétition de tripelet GAA dans I'in-
tronl du géne FXN (76).
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X. 4. Les symptomes

. ~ Loss of proprioception & vibration sense
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Figure N°25 : Effet de la FDAR sur le corps (77).

La FRDA débute en moyenne aux alentours de 16 ans, habituellement entre sept et
25 ans mais des ages de début allant de deux a plus de 60 ans ont été observés (73). De
nombreux signes peuvent étre volontiers rencontrés dans la FRDA tel qu’une dysarthrie cé-
rébelleuse. Des troubles de la déglutition, un signe de Babinski bilatéral associé a un déficit
moteur des membres inférieurs, une scoliose (qui peut étre le signe inaugural de la mala-
die), une cardiomyopathie hypertrophique (dans environ 60 % des cas) habituellement ré-
vélée par 1’échographie cardiaque, un diabete (dans preés de 30 % des cas) alors que le nys-
tagmus n’est pas un signe habituel de la pathologie), et de fagon moins fréquente une atro-
phie optique ou des pieds creux. Les patients perdent progressivement la marche en huit

ans environ(73) .
XI. Maladie de Willebrand

La maladie de Willebrand (MWd) (ou maladie de von Willebrand) désigne toute pa-
thologie hémorragique génétique due a un défaut de la quantité, de la structure ou de la
fonction d’un facteur participant a la phase initiale du processus de la coagulation (hémos-
tase) appelé facteur Willebrand, du nom du docteur Erik von Willebrand, médecin finlan-

dais qui a décrit la maladie en 1926 (78).
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XI. 1. Les Causes

La maladie de Willebrand est une maladie génétique et héréditaire. Elle est causée
par une altération (mutation) d’un géne appelé VWF et localisé sur le chromosome
12(99)(79). Ce geéne possede I’information permettant de fabriquer une protéine appelée
facteur Willebrand, présente dans le sang circulant et la paroi des vaisseaux, qui intervient
dans I’hémostase (initiant le processus de la coagulation du sang). Il n’est pas exclu que
d’autres génes puis-sent jouer un réle dans la régulation de la quantité (concentration) du

facteur Willebrand dans la circulation (79).
Xl. 2. Rappels sur I’hémostase

L’hémostase regroupe un ensemble de mécanismes dont le but est 1’arrét de saigne-

ments. On distingue classiquement trois étapes étroitement intrique :

e | ’hémostase primaire
e | ’hémostase secondaire ou coagulation
La fibrinolyse (78).
XI. 3. Réle du facteur Willebrand (FvW)

ADANTS 13
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Figure N°26 : représentation shématique de la sécrétion

plasmatique de de facteur von willebrand (FvW)et de la

formation des multiméres (80).
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“Le FVW a deux fonctions principales

Il joue un réle clé dans les interactions des plaquettes (via des récepteurs plaquet-
taires tels que le complexe glycoprotéique Ib-1X-V) avec la paroi vasculaire Iésée (liaison
au collagéne du sous-endothélium) mais aussi dans les interactions des plaquettes entre
elles, particuliérement a vitesse de cisaillement élevée (via un autre récepteur plaquettaire,
le complexe glycoprotéique Ilb-111a) et permet donc la formation du thrombus plaquettaire.
Par ailleurs, le FvW protége et assure le transport du facteur VIII (FVIII). Un déficit en
FVW peut donc retentir sur I'némostase primaire (adhésion et agrégation plaquettaires) et
secondaire (taux de facteur VI1II). Les anomalies moléculaires du FvW peuvent affecter sa
synthése, sa multimérisation, sa stabilité dans la circulation et ses interactions avec des li-
gands spécifiques. La régulation de la synthése du FvW est complexe, dépendante de fac-
teurs génétiques et environnementaux ,explique la grande hétérogénéité clinique et biolo-

gique de cette maladie. (81).
XI. 4. Les différents types et les manifestations de la maladie

Il existe trois grands types de maladie de Willebrand. Les manifestations dépendent
du type.

e Le type 1 correspond a un déficit quantitatif modéré en FvW dont la fonction est
conservée. Il constitue 65 a 80% des cas.

e Le type 2 est un déficit qualitatif du FYW, il survient chez 20 a 35% des cas,et re-
groupe quarte sous-types :

v’ Le type 2A caractérisé par un défaut de liaison du FVvW aux plaquettes par ab-
sence des multimeres de haut poids moléculaire,

v' Le type 2B correspond a une augmentation anormale de 1’affinité du FYW pour
les plaquettes,

v Le type 2M caractérisé par une diminution de I’affinité du FvW pour les pla-
quettes mais avec un profil multimérique normal,

v' Le type 2N caractérisé par une diminution de I’affinité du FYW pour le facteur
VI,

e Le type 3 est un déficit total en FYW, c’est la forme la plus sévére mais également

la plus rare avec une prévalence estimée a 1/ 1millon. (81-82)
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Tableau N° 06 : Classification de Maladie de Willebrand (83).

Types

Sous
types

Physiopathologie

Transmis-

sions

Freé-

quences

Déficit quantitatif
partiel en VWF

Dominant

70-80%

Déficit
en VWF

qualitatif

Dominant

20-25%

2A

| de l'affinité¢ du
VWE pour les pla-
quettes , associée a
la perte des multi-
métre de PM in-
termédiaire et de
haut PM

Dominant

2B

tde l'affinité de
VWE pour les pla-
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Dominant

2M
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VWEF pour les pla-
quettes sans ano-
malie des multi-
metres

Dominant

2N

| de l'affinit¢ du
VWEF pour le fac-
teurs VII

Récessive

Déficit quantitatif
total en VWF

Récessive

5%

| diminution

VWEF : Facteur von Willbrand , PM : Poids Moléculaire , 7: augmentation ,
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I. Matériel et Méthodes

Notre travail consiste en un recensement des maladies génétiques dans la région de KHENCHELA
et TEBESSA .

L’étude s’est déroulée au :

Laboratoire d’analyse et service de médecine interne d’hdépital AHMED BEN BELLA a la
wilaya de KHENCHELA- Rue de BATNA.

Le service de pédiatrie et laboratoire d’analyse au sein de I’établissement BELGASME
SALHI (Maternité) .

L’hopital Boulevard djébel El Djof et Directions de santé et de population(DPS) — TE-
BESSA.

Les centres psychologiques pour les enfants handicapés mentaux 1let2 a la wilaya de
KHENCHELA.

Service épidémiologie et de médecine préventive , quartier 50 logement, Tébessa
L'établissement publique "BOUGERRA BOULARESE", quartier 50 logement , la com-
mune de bekkaria, Tébessa.

Centres médico-psycho-pedagogiques CITE FATMA ZOHRA ROUTE DE ANNABA .
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Il. Résultats
Les informations regroupés des différents sevices hospitalieres et des centres psychologiques , dans
les deux régions (Khenchela et Tebessa), on permit de voire I’existance de quelques maladies

génetiques ,qui sont presentées dans le tableau suivant :

Tableau N° 07 : Le nombre des maladies génétiques dans les deux régions (Khenchela et

Tebessa)
La maladie Le nombre
Hémophilie 86
Béta-thalassemie 65
Drépanocytose 20
Maladie de Wilson 8
Maladie de Willebrand 3
Ataxie friedriech 6
Trisomie 21 72
La dystrophie musculaire facio- 11
scapulo-humérale
Xeroderma pigmentosum 13

e Prensentation des maladies

Dans notre étude nous avon remarquer que les maladies du sans , sont les plus répondus dans les

deux willaya, avec un pourcentage de 30% des hemophiles, et de 23% de thalassemiques.

Les trisomique représentent 25% de malades recensés , suivie par les autres maladies avec des

pourcentages variant de 1% a 7%.

On n’a pas pu réaliser une étude exacte car les responsables des services dans les hopitaux ne veu-
lent pas nous donner des informations suffisantes pour notre étude car ces résultats sont des secrets et

d’autre part le manque presque total des études et des analyses de ces maladies.
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La dystrophie Xeroderma
musculaire pigmentosum

facio-scapulo- 5%
humérale

4%

Maladie

wilson

Ataxie
friedriech
2% Maladie de
willebrand Drépanocytose

1% 7%

Figure N° 33 : Pourcentage des maladies
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I11. Discussion

Les maladies génétiques ont gravité variable, qui peut aller de la létalité avant la naissance jusqu'a
la nécessité dune prise en charge permanente ; elles apparaissent a tous les stades de la vie, depuis la

petite enfance jusqu'a la vieillesse.

Tout le monde présente un risque de maladies dues & des mutations génétiques ; il en existe prés
de 6 000 maladies différentes. La plupart d’entre elles sont rares et peu connues du grand public, et
méme de certains professionnels de santé. Leurs causes sont aussi diverses que les symptémes qui en
découlent (84). Toutefois la prévalence plus élevée des maladies génetiques observée dans certaines
communautés pourrait étre due a des facteurs sociaux ou culturels, notamment a la tradition des ma-
riages consanguins , qui provoquent une fréquence plus élevée des maladies a transmission autoso-
mique récessive , se traduisant notamment par des malformations congénitales , une mortinatalité ou
une arriération mentale . En outre un 4ge maternel supérieur a 35 ans est associé a une fréquence plus

élevée des anomalies chromosomiques chez les enfants.

En Algérie, le mariage consanguin est I'une des causes les plus fréquentes des maladies géné-
tiques. Dans notre société . Les spécialistes mettent cela sur le compte de I'ignorance et le manque de
sensibilisation qui empéchent a de nombreuses familles de voir en face les dangers d'une alliance entre

proches, notamment de premier degré (85).

Nous avons pu recenser quelques maladies génétiques dans les wilayas de Tébessa et Khenchela.
La fréquence tres élevée du mariage consanguin dans cette région des Aures a favorise la transmission
des alleles responsables des maladies, et I’augmentation du risque d’avoir des enfants malades. D’autre
part I’absence du conseil génétique dans ces wilayas et méme des €tudes génétiques approfondies, plus

les facteurs environnementaux jouent un role trés important dans I’apparition des maladies génétiques.

Parmi les maladies les plus courantes dans ces deux régions, nous avons trouve les maladies du

sang, tel que : I’hémophilie, la B thalassémie, et la drépanocytose.

Alors que dans le monde, le nombre estimé de personnes atteintes d’hémophilie est de 400 000
(106). Le dernier recensement de 1’effectif des hémophiles en Algérie fait en 2016, était de 2448 ma-
lades (85).

D’autres maladies impliquant les composants du sang qui est I’hémoglobine. Cette derniere est un

pigment présent dans les globules rouges du sang, et qui sert a transporter I'oxygene dans le sang.
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La béta-thalassémie est une maladie dite "rare™ en Europe et en Amerique du Nord ou elle touche-
rait une personne sur 200 000. Pourtant, c'est une maladie assez fréquente dans les régions du monde
ou elle est présente (Pourtour méditerranéen, Moyen-Orient, Asie et Afrique Noire) (86).

Selon 1’association thalassémique algérienne, 2 % de la population en Algérie est touchée par la

thalassémie.

Aussi connue sous le nom d'anémie falciforme, la drépanocytose, Cette maladie est la maladie gé-
nétique la plus répandue dans le monde. Elle est plus fréquente dans les populations d'origine africaine
sub-saharienne, des Antilles, d'Inde, du Moyen-Orient et du bassin méditerranéen. Pres de 50 millions
d'individus en sont atteints dans le monde. Pour I'Organisation mondiale de la santé, I'Unesco et
I'ONU, la drépanocytose occupe le quatriéme rang dans leurs priorités de santé publique mondiale der-
riere le cancer, le VIH et le paludisme (88). C’est une maladie affecterait plus de 500 millions de per-

sonnes dans le monde (87).Dans I’ Algérie le nombre de malade n’est pas connu !(88)

Pour la Trisomie 21 qui est aussi une maladie génétique trés fréquente, la prévalence est comprise
entre 1 sur 1.000 et 1 sur 1.100 naissances vivantes a travers le monde. Chaque année, environ 3.000 a

5.000 enfants naissent avec cette anomalie chromosomique (89).

En Algérie, plus 80.000 enfants sont atteints de trisomie 21. On dénombre deux naissances de bébés
trisomiques par jour, ce qui équivaut a environ 800 enfants par année. Abandonnés par les pouvoirs
publics, ces enfants et leurs familles n’ont, pour seule aide, que les associations qui ceuvrent courageu-

sement pour offrir une scolarité et un avenir meilleur & ces concitoyens marginalisés (89).

La lutte contre les maladies génétiques doit étre basé sur une stratégie intégrée et exhaustive asso-
ciant une prévention et un traitement optimaux par le biais de la sensibilisation communautaire. Du
dépistage en population, du conseil génétique et de la possibilité d'un diagnostic précoce. Les services
de génétique que I'on introduit pour lutter contre les maladies génétiques doivent servir de base solide
a partir de laquelle appliquer la technologie génétique a un éventail plus large de problemes de santé

publique.
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CONCLUSION

Les gens atteints de maladies genétiques rares ont du mal a se faire traiter, car rien n’incite les
firmes pharmaceutiques a investir dans la recherche-développement des médicaments nécessaires pour
les soigner, en I’absence d’un retour sur investissement potentiel. Les progres sont plus rapides dans le
développement des techniques de dépistage de ces maladies que dans leur traitement. Le fait d’avoir
connaissance d’un probléme génétique en 1’absence de solutions thérapeutiques risquerait de perturber
inutilement les gens et de leur faire courir un risque de discrimination et de stigmatisation. Les agents
de santé doivent admettre et bien comprendre que I’information génétique est une information sen-
sible.

Les services de génétique doivent étre appuyés par des structures réglementaires protégeant la vie
privée des malades et la confidentialité des données génétiques les concernant afin de prévenir toute
discrimination, en particulier s’agissant des volets assurance ou emploi. Les communautés scienti-
fiques, médicales et non professionnelles doivent veiller a ce que I’information et la technologie soient
employées de maniére a préserver la dignité de I’individu et de sa famille. Enfin, I’examen des réper-
cussions éethiques, juridiques et sociales de la prestation de services de génétique médicale et de
I’application des techniques de génie génétique doit faire partie intégrante de I’enseignement de la gé-

nétique a tous le niveaux.
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