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Contréle génétique lié a I'X
de la production d’hémoglobine fcetale

L’hétérogénéité clinique de I’hémo-
globinopathie la plus fréquente, 1’ané-
mie drépanocytaire, est un fait bien
connu de tous les observateurs. Dans
ce contexte, la question a été souvent
posée de la relation entre une moin-
dre sévérité de la maladie et la per-
sistance d’un pourcentage élevé
d’hémoglobine feetale (HbF), dans
I’idée que celle-ci pourrait éventuel-
lement compenser en partie le défaut
moléculaire de 1’hémoglobine adulte.
Cette relation est statistiquement
vérifiée dans les études de grandes
séries qui suggerent, en outre, 1’exis-
tence d’une liaison, au moins par-
tielle, entre expression de I’HbF et
haplotype de restriction dans la
région des génes de la famille @3-
globine sur le chromosome 11 [1]. Il
est vrai, cependant, qu'on observe
un nombre considérable d’exceptions
et surtout une grande dispersion des
résultats qui ont amené a s’interro-
ger sur la réalité d’une relation de
cause a effet. En fait, un élément a
considérer vient du fait que la pro-
duction d’HbF est limitée a quelques
cellules de la lignée érythrocytaire, les
cellules F [2]. Ainsi, en effectuant
une simple mesure du pourcentage
d’HbF dans un hémolysat, on
méconnait I’aspect cellulaire pourtant
a l’origine du processus d’occlusion
vasculaire caractérisant la maladie.
En tenant compte de I’aspect
hémolytique de I’anémie drépanocy-
taire, le taux d’HbF est en fait le
résultat de trois variables: (1) le
pourcentage de réticulocytes produi-
sant de I’HbF ou « réticulocytes F » ;
(2) la quantité d’HbF par cellule F ;
et (3) la survie préférentielle des cel-
lules F par rapport aux cellules non

F, dont le rapport cellules F/réticu-
locytes F est le témoin. Il est main-
tenant établi que les deux premiers
facteurs sont génétiquement détermi-
nés, alors que le troisieme n’est que
le résultat d’une hémolyse plus ou
moins forte. La contribution relative
de ces trois facteurs explique sans
doute la difficulté qu’il y a a inter-
préter en termes cliniques des résul-
tats biologiques souvent trop schéma-
tiques.

L’interprétation des résultats les plus
récents nécessite le rappel d’observa-
tions un peu plus anciennes. Il s’agit
d’abord de la description de la per-
sistance héréditaire d’HbF (PHHF)
de type suisse [3], que caractérisent
simplement des taux d’HbF légere-
ment supérieurs a la normale, sans
aucune manifestation pathologique, et
dont il a été montré qu’elle pouvait
ségréger indépendamment du com-
plexe des génes (3-globine [4]. Chez
les drépanocytaires, on avait aussi
remarqué l’existence d’un détermi-
nant familial du taux d’HbF et du
nombre de cellules F dans les fratries
et entre enfants et parents [5, 6].
D’autres études familiales avaient
montré qu’a un taux élevé d’HbF
chez un enfant drépanocytaire corres-
pondait un taux d’HbF supérieur a
la normale chez un des parents, en
fait presque toujours la mere [7].
Enfin, I’analyse de 59 fratries avait
démontré I’absence de liaison entre la
production de cellules F et le locus 8-
globine [8].

C’est en fonction de ces données que
deux séries de travaux plus récents
ont focalisé I'attention sur le facteur
cellulaire de production de I’HbF et
sa probable régulation par un déter-

minant situé sur le chromosome X.
Un groupe japonais [9] a réalisé une
étude chez 300 adultes normaux et
bien portants : 150 hommes et 150
femmes. Dans cette population, une
forme de PHHF similaire au type
suisse a été trouvée avec une inci-
dence non négligeable. Chez ces
sujets, le nombre de cellules F s’éta-
geait de 0,3 a2 16 %. L’analyse sta-
tistique des résultats montre une dis-
tribution bimodale entre des sujets a
faible pourcentage de cellules F
(< 4,3 %) et des sujets a taux élevé
(> 4,3 %). Dans ce deuxieme
groupe, la proportion d’hommes
(17/150 ; 11,3 %) est inférieure a
celle des femmes (31/150 ; 20,7 %).
Dans tous les cas, la corrélation est
nette entre le pourcentage de cellu-
les F et le taux d’HbF. L’analyse
familiale, réalisée chez 21 sujets, a
permis de définir le mode de trans-
mission du caractére. A une excep-
tion preés, un pourcentage élevé de
cellules F était retrouvé chez un des
parents. Quand le propositus était de
sexe masculin, la transmission était
maternelle. En revanche, tous les
sujets de sexe féminin nés d’un pere
présentant un pourcentage élevé de
cellules F présentaient le méme
caractére. Ces données évoquent tres
fortement un caractére dominant lié
au chromosome X, la comparaison
des résultats attendus et des résultats
observés devant vérifier cette hypo-
thése. De fait, si ’on consideére la
fréquence du phénotype « pourcen-
tage élevé de cellules F » trouvée
chez les hommes (0,113) comme
représentant la fréquence génique
dans la population et compte tenu du
fait que le caractére est dominant, on
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trouve que l'incidence observée dans
la population féminine (0,207) coin-
cide presque exactement avec les
résultats escomptés (0,213).

Peut-étre plus intéressante encore que
cette étude réalisée chez des adultes
normaux est celle menée sur une
cohorte de sujets drépanocytaires et
leurs familles par G. Dover et al. (7th
Conference on Hemoglobin Switching, Air-

ble de ces résultats semble permettre
de faire I’hypothése d’un locus unique,
situé sur le chromosome X, controlant
la production des cellules F chez les
sujets normaux, aussi bien que celle
des réticulocytes F chez les drépanocy-
taires. L’existence de deux alleles H
(high) et L (low) et les diverses combi-
naisons possibles expliqueraient alors
tous les phénotypes observés.

Génotype Phénotype
Male Femelle Cellules F Réticulocytes F
Sujets non anémiques | Enfants drépanocytaires
L LL < 3,3% < 12 %
H HL > 3,3% Entre 12 et 24 %
HH > 3,3% > 24 %

lie House, septembre 1990). Ces
auteurs ont analysé le pourcentage de
cellules F, non seulement chez des
sujets non anémiques normaux (AA),
ou porteurs du trait drépanocytaire
(AS), mais aussi chez des sujets ané-
miques drépanocytaires (SS), démon-
trant que dans les deux cas, il était
sous le contrdle du méme détermi-
nant génétique. Une étude de séries
montre dans les deux cas une
moyenne plus élevée dans le sexe
féminin : 3,8 contre 2,7 % de cellu-
les F dans le premier groupe, 13,7
contre 9,9 % de réticulocytes F dans
le deuxiéme groupe. Une deuxiéme
étape a été I'étude de fratries com-
portant au moins deux enfants SS.
Chez ces enfants ayant hérité leurs
deux geénes 3° des mémes parents et
donc porteurs des mémes chromoso-
mes 11, on trouve des taux signifi-
cativement différents de réticulo-
cytes I dans une proportion impor-
tante de cas, que ces enfants soient
de sexe différent (39/97 ; 40 % des
cas) ou de méme sexe (15/45; 33 %
des cas). L’étude individuelle de fra-
tries de deux enfants SS de méme
sexe mais présentant des pourcenta-
ges différents de réticulocytes F mon-
tre pour les paires dé gargons un
taux moyen homogeéne aux environs
de 12 %, alors que les paires de fil-
les se divisent en deux groupes ou ce
taux moyen est respectivement
autour de 12 et de 24 %. L’ensem-
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La aussi, si I’on accepte comme fré-
quence de ’allele H I'incidence chez
les sujets SS de sexe masculin d’un
phénotype défini par un pourcentage
de réticulocytes F supérieur 2 12 %,
soit 0,33, et si I’on calcule les fré-
quences attendues des trois phéno-
types LL, HL et HH par la loi de
Hardy-Weinberg, on aboutit a des
valeurs théoriques trés proches des
valeurs effectivement observées. Il
faut remarquer que les taux de réti-
culocytes F différents observés chez
les sujets féminins HL et HH sug-
geérent l’expression simultanée des
alleles présents sur chaque chromo-
some X et donc la non-inactivation
de ce locus sur un des deux chromo-
somes.

L’hypothese semble donc vérifiée.
Elle concorde de facon rétroactive
avec les cas décrits par Milner en
1984 et semble donc devoir étre prise
en compte dans l’interprétation des
résultats observés dans les familles de
drépanocytaires. La nouvelle analyse
qui en résultera devrait permettre de
mieux apprécier la part effective des
variations d’expression de I’HbF
dans la sévérité de la drépanocytose.
Les discordances précédemment men-
tionnées entre pourcentages d’HbF
mesurés dans I’hémolysat et sévérité
de la drépanocytose devraient étre
d’autant plus rares que la distribu-
tion de I’HbF s’approcherait davan-
tage d’une distribution pancellulaire.

Cette variation génétique de produc-
tion de cellules F est a prendre en
compte dans le développement d’un
traitement par les agents cytotoxi-
ques, telles I’hydroxyurée, ou le
résultat obtenu devrait étre d’autant
meilleur que ’accélération de 1’éryth-
ropoiése se traduirait par l’existence
d’HbF dans un pourcentage plus
élevé de cellules érythroides.
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