La drépanocytose
Les signes cliniques : 

Les patients qui sont atteints par cette maladie présentent plusieurs symptômes. Ils sont atteints d’une anémie* chronique grave. Leurs articulations sont régulièrement douloureuses et ils se sentent souvent fatigués et ont une tendance à l’essoufflement. 

*L’anémie (an : sans ; Haima : sang) est une réduction de la capacité du sang à transporter le dioxygène en quantité suffisante. 

Doc 1 : Comparaison du phénotype cellulaire et moléculaire  d’un malade et d’un individu sain
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Sujet sain Sujet malade

Les clichés monirent Ia circulation an niveau d'une bifurcation (sens de circulation : de droite 3 gauche).
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De l'organisme a la molécu

L'ensemble des caracteres apparents d’un individu constitue son phénotype. Ces caracteres sor
observables directement sur I'organisme mais également aux niveaux cellulaire et moléculair
B Un lien existe-t-il entre ces diverses échelles de phénotype ? L'étude de la drépanocytos:

une maladie génétique, permet de rechercher ce lien.

m phénotype a I’échelle de l'organisme et de la cellule.

La drépanocytose est la plus fré-
quente des maladies de I’hémoglo-
bine. Elle touche des millions
d’individus dans le monde (notam-
ment en Afrique équatoriale et au
sein de la population noire des Etats-
Unis) et des milliers en France.

Signes cliniques

Extérieurement, rien ne distingue un
sujet malade d’un individu sain. Les
principales manifestations sont :

— une grave anémie*chronique, liée
3 une diminution du taux d’hémo-
globine, entrecoupée de crises
d’anémie aigué avec brusque aug-
mentation de volume de la rate ;

— des crises douloureuses en parti-
culier au niveau des articulations.
La mortalité est élevée dans I’en-
fance par atteinte des fonctions de la
rate (hémorragies) et 1’4ge adulte a
cause des complications vasculaires
(thrombose*). Cependant, I’infection
pulmonaire représente I’ennemi n°1
pour le drépanocytaire et demeure,
malgré les progres des traitements
antibiotiques, la premiére cause de
mortalité.

Aspect des hématies

Observées au microscope €lectro-
nique a balayage, les hématies
humaines normales ont la forme de
disques biconcaves. Chez des indivi-
dus atteints de drépanocytose, elles
prennent une forme de faucille, d’ou
le nom donné a cette maladie (en
grec : drepanon = serpe). Les héma-
ties en faucille sont plus rigides et plus
fragiles que les hématies normales.
Ceci explique qu’elles se cassent fré-
quemment dans le courant sanguin et
quelles subissent une destruction
anormalement rapide, d’olt I’anémie.
Elles sont aussi moins souples et
moins déformables ; ainsi, elles peu-
vent se bloquer dans de fins capil-
laires, d’ol les crises douloureuses.

Deux niveaux de définition du
phénotype pour une méme maladie.

X 17 000

X 17 000

Hématies humaines observées au microscope électronique (fausses couleurs
a - Hématies normales. b - Hématies drépanocytaires.

Diamétre d’un globule rouge normal : 7 pm.

Calibre d’un capillaire : 7 & 8 pm (juste ce qu’il faut pour laisser passer les globules
la file).

Les globules rouges drépanocytaires, en forme de faucille, sont trés raides et peuves
bloquer la circulation dans les capillaires.

Les crises douloureuses au niveau des articulations résultent de locclu
des vaisseaux par les globules rouges déformés. La microphotogra
représente un capillaire avec des hématies normales.
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[image: image4.jpg]Le cytoplasme des hématies humaines contient de I'"hémo-
globine, protéine qui fixe et transporte le dioxygene dans I’or-
ganisme. L’hémoglobine dite A est présente a I'état soluble
dans les hématies.

1pm 'y 7

Hématie d’un individu sain (MET, image olorisée).

Chez les individus drépanocytaires, les hématies en faucille
(hématies falciformes) contiennent de I’hémoglobine conden-
sée sous forme de fibres réunissant plusieurs molécules d’hé-
moglobine dite S.

Hématie d’un individu drépanocytaire (MET).
On distingue les fibres d’hémoglobine S.






*Hématie (du grec erythros : rouge et kutos : cellule) : chez les Mammifères, c'est une cellule dont le cytoplasme est riche en  hémoglobine* (synonymes : érythrocyte, globule  rouge). 
*Hémoglobine : protéine contenue dans les globules rouges dont la fonction principale est le transport de dioxygène. Elle est constituée de quatre chaînes identiques deux à deux : deux chaînes α de 141 acides aminés  chacune et de deux chaînes β de 146 acides aminés. 

Structure de l’hémoglobine
Doc 1d : Observation au MET d’une hématie d’un individu sain et d’un individu malade


Doc 2 : Comparaison du gène de la chaine bêta de l’hémoglobine chez un individu sain et chez un individu drépanocytaire avec Anagène

Ouvrir le logiciel Anagène, puis le fichier drepanocytose.edi

 Utiliser les fonctionnalités du logiciel Anagène  et la notice du logiciel Anagène pour 
- comparer la séquence de nucléotides des allèles du gène codant pour la chaine béta de l’hémoglobine normale (betacod.adn) et drépanocytaire (drepcod.adn) . Identifier la position et la nature de la (ou des) mutation(s).

- comparer la séquence d’acides aminés des protéines béta d’une hémoglobine normale (beta.prot) et drépanocytaire (betadrep.prot) . Repérer la nature et la position du (des) acide(s) aminé(s) modifié(s)
Attention, penser à utiliser la règle à pas de 1 pour les séquences nucléotidiques et la règle en triplets pour les séquences d’acides aminés

Doc 3 : Utilisation du logiciel Rastop afin de comparer  la structure moléculaire de 

Ouvrir le logiciel RASTOP puis les fichiers à disposition :

- l’hémoglobine normale d’un individu sain : fichier molecule_hba
- l’hémoglobine drépanocytaire nommée S d’un individu malade : fichier molecule_hbs
- deux hémoglobines S polymérisées: fichier molecule_hbshbs
Utiliser les fonctionnalités du logiciel Rastop et la fiche d’aide pour :

    - comparer les hémoglobines HbA et HbS (nombre de chaînes, forme, localisation de l'acide aminé modifié, ...)

    - montrer le rôle de l'acide aminé modifié dans la polymérisation des hémoglobines HbS

Doc 1a : Hématies humaines observées au microscope électronique.  a : hématies d’un individu sain. b : hématies d’un individu malade








Doc 1b : Hématies humaines d’un individu sain dans des capillaires sanguins








Doc 1c: Schéma de l’occlusion capillaire pouvant se produire dans les capillaires des articulations d’individus malades














