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Modulation polygénique
des maladies
monogéniques : I'exemple
de la drépanocytose

La drépanocytose résulte d’'une mutation unique et son mé-
canisme physiopathologique a été minutieusement exploré ;
elle constitue donc un modele de choix pour aborder le
probleme de la variabilité d’expression clinique des mala-
dies monogéniques. Peuvent étre la cible de phénomenes
modificateurs: (1) la polymeérisation de I’hémoglobine S (di-
minuée par ’hémoglobine foetale); (2) la concentration in-
tra-érythrocytaire en hémoglobine S, si existe une o-thalas-
sémie concomitante, ou une modification de P’action de
facteurs transrégulateurs sur l’expression respective des
genes feetaux y-globine et du géne adulte B%-globine; (3) le
profil particulier d’expression de protéines autres que I’he-
moglobine dans les réticulocytes de drépanocytaires, car la
drépanocytose est aussi une maladie cellulaire et rhéolo-
gique: anomalies des constituants de la membrane érythro-
cytaire et de sa permeabilité, phénomenes d’adhérence aux
parois vasculaires, activation de la cascade de la coagulation,
sont tous des processus faisant intervenir des protéines
partenaires qui sont, ou pourraient étre, polymorphes.

a drépanocytose, premicre
maladie moléculaire identi-

d’expression clinique de la maladie.
Depuis 1949, on a défini successive-

fiée, la plus explorée sans

doute, reste le sujet de nom-

breux travaux. De par sa fré-
quence et sa gravité, elle est dans cer-
tains pays un lourd probléeme de
santé publique, pour lequel plusieurs
approches thérapeutiques sont I’objet
de recherches intenses. Sur le plan
théorique, la question persiste d’'une
discordance entre la précision des
connaissances acquises sur I’hémoglo-
bine S (HbS) et I'extréme variabilité

ment la substitution protéique en
cause, la mutation responsable au ni-
veau de I'ADN, toujours la méme,
une transversion A— T au niveau du
sixieme codon du géne B-globine, le
processus supramoléculaire de poly-
mérisation de I'HbS sous I'influence
d’une baisse de la pression en oxyge-
ne, et ses conséquences en terme de
déformation et de fragilisation de
I'érythrocyte [1]. Ce schéma physio-

pathologique simple n’explique ce- S—
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pendant que partiellement la maladie
observée. Elle présente en effet un
large spectre d’associations diverses:
anémie hémolytique, crises vaso-oc-
clusives douloureuses aux localisa-
tions multiples, accidents obstructifs
graves des gros vaisseaux, épisodes in-
fectieux, puis ulceres de jambe, et
complications chroniques osseuses et
viscérales [2, 3]. Certains de ces symp-
tomes sont, certes, en relation directe
avec le désordre moléculaire et la dé-
formation érythrocytaire ; d’autres, en
revanche, sont largement rhéolo-
giques et font intervenir des méca-
nismes plus complexes qui ont, eux
aussi, été explorés au cours des der-
nieres décennies. C’est ainsi qu’ont
pu étre mises en évidence certaines
données  physiopathologiques  qui
sont autant de pistes de recherche.
(1) D’autres hémoglobines, présentes
dans le globule rouge, peuvent avoir
un effet bénéfique, ce qui est vrai en
particulier de I’hémoglobine fcetale
(HbF), ou au contraire délétere. (2)
La concentration intra-érythrocytaire
de I'hémoglobine est un facteur ma-
jeur de gravité, et la maladie est atté-
nuée par tout ce qui réduit cette
concentration, exacerbée au contrai-
re par tous les phénomeénes de déshy-
dratation. 3) Enfin, parce qu'il y a hé-
molyse, la durée de vie des globules
rouges est bréve; la réticulocytose est
constante, modifiant le profil d’'ex-
pression habituellement observé dans
les cellules érythroides des protéines
autres que I’hémoglobine; cela ex-
plique sans doute 1'adhérence cellu-
laire accrue a I'endothélium vasculai-
re. On est donc amené a considérer
deux types de facteurs: (1) corpuscu-
laires, concernant I’hémoglobine et
le globule rouge en général, dans
leurs composantes moléculaires et
cellulaires et (2) extracorpusculaires,
concernant le globule rouge drépa-
nocytaire dans son environnement.
Les recherches fondamentales et les
essais thérapeutiques sont partis de
ces constatations. Les études les plus
poussées ont €été menées sur les po-
pulations drépanocytaires panmic-
tiques du continent américain, aux
Etats-Unis ou aux Antilles, parce que
la maladie y était fréquente et que les
moyens d’exploration disponibles
permettaient la recherche. Le poly-
morphisme d’expression de la mala-
die suggere une modulation géné-
tique multifactorielle.

Histoire naturelle
et premiéres explorations

Tres tot, parallelement aux travaux
poursuivis en pays d’immigration,
Lehmann recueillait des observations
concernant 1’histoire naturelle de la
maladie sur les lieux, et donc dans les
populations, de sa diffusion originel-
le. L'Afrique tropicale, du Sahara au
Zambeze, est la zone d’incidence
maximale. Les études épidémiolo-
giques permettent aussi d'y dessiner
des foyers de concentration majoritai-
re [4] (figure I). La maladie a égale-
ment été décrite dans des zones tres
éloignées les unes des autres, parmi
les tribus du sous-continent indien,
autour du golfe Persique et en Iran.
Enfin, des foyers disséminés, en
Afrique du Nord et en différents
points du Bassin méditerranéen, sont
bien connus. Trés anciennement
déja, dans le contexte de leur histoire
naturelle, ’observation de séries de
malades mettait en évidence des dif-
férences de gravité indubitables
d’une région a l'autre [5]. En Afrique
centrale, il était rare qu'un enfant
drépanocytaire survive a ses premiéres
années, si bien que certaines études
épidémiologiques réalisées chez des
adultes avaient conclu initialement a
I’absence ou a la rareté de la mutation
dans certaines régions! En Afrique de
I'Ouest, en revanche, on a toujours vu
des patients atteignant 1'age adulte et
présentant les manifestations clas-
siques et les complications invali-
dantes de la maladie. Dans le golfe
Persique, c’est chez des sujets actifs et
ayant mené une vie presque normale
que le diagnostic de drépanocytose a
pu étre posé au cours d’enquétes sys-
tématiques [6]. De méme, I'étude de
foyers de drépanocytose dans les tri-
bus du Sud de I'Inde démontrait une
survie normale des adultes, puisque la
proportion observée des homozy-
gotes et des hétérozygotes respectait
celle attendue selon la loi de Hardy-
Weinberg, malgré des conditions so-
cio-économiques et de médicalisation
comparables a celles observées en
Afrique [7]. Cette gamme de gravité,
s'étendant des cas mortels dans la
premiere enfance a d’autres dont le
diagnostic n’est fait qu’apres plu-
sieurs décennies de vie normale, alors
que la mutation causale est toujours
la méme, suggere évidemment 1'im-
plication de facteurs différents de cet-
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Continent Américain

Figure 1. Principaux foyers et diffusion originelle de la drépanocytose. Les
données sont une synthese informatisée de multiples enquétes épidémiolo-
giques indépendantes. Les intensités décroissantes de coloration correspon-
dent & des fréquences géniques décroissantes. Toutes les régions de fré-
quence majeure sont aussi des zones d’endémie palustre. Une fréquence
d’hétérozygotes dépassant 25-30 % n’est observée que dans les pays du gol-
fe du Bénin et en Afrique centrale,; dans les foyers sénégalais et arabo-indien
la fréquence génique reste légérement inférieure. On remarquera la situation
géographique nettement individualisée des quatre foyers principaux. Les mi-
grations ont été marquées par des fleches : migrations transsahariennes des
caravanes, migrations vers I’Arabie et La Mecque des expéditions arabes, cir-
culation dans le bassin méditerranéen. Les échanges entre I’Arabie et I'Inde,
par la région de I'Indus, ont des limites mal précisées. En lignes disconti-
nues, les migrations forcées vers le continent américain a partir de toute la
céte africaine.

Une avancée fondamentale a été la
démonstration que la mutation dré-

te seule mutation. On sait que les
conditions culturelles, socio-écono-

miques, ou de prise en charge médi-
cale sont importantes. Elles ne
sauraient tout expliquer sans l'inter-
vention de facteurs génétiques. Origi-
ne unicentrique ou pluricentrique de
la maladie, des discussions en sont
longtemps restées a justifier par I’an-
thropologie I'une ou l'autre des hy-
potheses.

panocytaire existait dans des contex-
tes chromosomiques variables. En
1978, Kan et Dozy décrivaient le poly-
morphisme de restriction (restriction

fragment length polymorphism, RFLP)

dans 'ADN humain [8]. Le premier
site identifié, reconnu par I’enzyme
Hpal, était en déséquilibre de liaison
avec la mutation drépanocytaire. La
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méme approche, utilisant onze sites
de restrictions répartis sur ’ensemble
du locus [-globine, permettait, peu
apres, de montrer que la mutation B3
se retrouve en Afrique liée a trois ha-
plotypes de restriction différents [9].
Chacun de ces haplotypes est spéci-
fique d’un foyer géographique, Afri-
que occidentale, golfe du Bénin et
Afrique centrale, et on I'y retrouve
de facon presque homogéne. L’envi-
ronnement chromosomique chez les
sujets arabo-indiens, est différent
[10]; enfin, un foyer minoritaire a
été récemment retrouvé au Came-
roun [11]. Ces résultats sont en fa-
veur d’une origine multicentrique
(m/s, mn°1, vol.3, p.54), mais I'éven-
tualité d’une origine unique, suivie
de remaniements chromosomiques
complexes, ne peut étre complete-
ment écartée. Il reste que la muta-
tion a évolué dans un contexte géné-
tique différent dont on peut faire
I’hypothese qu’il participe a la varia-
bilité d’expression de la maladie. En
effet, le locus B, sur le chromoso-
me 11, contient les divers génes de
globine exprimés aux différentes
étapes du développement, dont les
geénes feetaux y. Or on sait que I"'HbF
interrompt la croissance du polymere
d’HbS et, par Ia méme, exerce un ef-
fet atténuateur sur la maladie. Des va-
riations de séquence dans le locus -
globine, en cis de la mutation f%,
pourraient donc étre susceptibles de
modifier 1'équilibre  d’expression
entre les génes f3 et ¥ globine et donc
le rapport HbF/HbS.

La polymérisation de I’'HbS est, par
ailleurs, extrémement sensible a des
variations méme minimes de sa
concentration  intra-érythrocytaire.
Les o-thalassémies, le plus souvent
délétionnelles, ont été sélectionnées
au cours de I'histoire, comme la dré-
panocytose, par le paludisme a Plas-
modium falciparum; elles coexistent
souvent dans les mémes populations
(m/s n°8-9, vol. 10, p. 905). Associées a
la drépanocytose, elles peuvent, en
diminuant la concentration intra-éry-
throcytaire d’HbS, constituer un fac-
teur modulateur en trans susceptible
d’en moduler I’expression clinique.
Nous rappellerons d’abord ce qu’on
sait actuellement concernant les
deux éléments majeurs que sont (1)
les polymorphismes du locus B-globine
et leur lien avec la régulation de I’ex-
pression relative des geénes ¥ et B,

d’une part, et (2) I'influence des o-
thalassémies, d’autre part. Nous si-
gnalerons ensuite dans quelles direc-
tions s’orientent des travaux a la
recherche d’autres déterminants gé-
nétiques susceptibles de moduler
I’expression de la maladie drépano-
cytaire.

Maladie drépanocytaire
et polymorphismes
du locus B-globine

Les haplotypes de restriction tels que
décrits initialement sont des mar-
queurs dont I’association a un taux
plus ou moins élevé d’HbF, établi
chez des homozygotes de popula-
tions ethniquement homogénes,
n’est que statistique. Depuis leur des-
cription, il y a plus de 10 ans, on a
toujours insisté sur le nombre impor-
tant d’exceptions a ces données
moyennes. Deux séries de développe-
ments ont fait récemment progresser
les connaissances. D’une part, grace
aux études sur systemes cellulaires et
souris transgéniques, on connafit
mieux les éléments de séquence qui
participent, soit a proximité des
génes eux-mémes, soit a distance,
dans la région majeure de régulation
du locus (LCR), a la régulation de la
transcription des geénes globine au
cours du développement. De méme,
des avancées décisives ont été réali-
sées dans la connaissance des facteurs
protéiques de régulation se fixant sur
ces éléments. D’autre part, 'avéne-
ment de I'amplification in wvitro de
I’ADN par PCR a permis d’identifier
de nombreux polymorphismes nou-
veaux dont certains situés dans des
segments d’ADN fonctionnellement
importants. Ces polymorphismes sont
de types variés: mutations ponc-
tuelles, microdélétions, mais aussi ré-
pétitions en nombre variable de
courtes séquences nucléotidiques ou
microsatellites. Bien que la liste n’en
soit pas exhaustive, trois d’entre elles
méritent une mention particuliére,
car elles semblent impliquées dans
une modulation de I’équilibre relatif
d’expression des genes foetaux et
adultes, et, a ce titre, pourraient mo-
duler la gravité clinique de la maladie
drépanocytaire:

1. A 0,5kb en 5 du géne B-globine, il
existe une zone de régulation négati-
ve, de type (AT),T, qui fixe un fac-
teur nucléaire BP1 [12]. Le couple
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x/y est en liaison stricte avec chacun
des haplotypes qui caractérisent les
diverses origines géographiques de la
mutation B%. Les résultats obtenus in
vitro concernant la fixation de BP1
sont corroborés par les taux d’ex-
pression observés in vivo chez des co-
hortes de sujets AS d’origine géogra-
phique et ethnique définie: une
corrélation inverse est retrouvée
entre I'affinité du facteur BPI et la
biosynthése de la chaine B anormale.
Ainsi, la séquence liée a I'haplotype
arabo-indien fixe BPl avec la plus
forte affinité, et chez les sujets por-
teurs de cet haplotype, la synthése de
la chaine f* est tres faible par rap-
port a celle observée chez les sujets
africains [13].

2. Dans le LCR lui-méme, un micro-
satellite de type (AT)N,y(AT), a été
décrit au niveau du site hypersensible
HS2 [14]. Une dissection de I’activité
de HS2 a montré que ce microsatelli-
te, situé dans la moitié 3’ de la sé-
quence active, exerce une régulation
négative sur 'activateur majeur, site
de fixation pour les facteurs
AP-1/NF-E2, situé dans la moitié 5’
de la méme séquence [15]. Chez des
sujets S d’origine géographique dé-
terminée et homozygotes pour les ha-
plotypes de restriction spécifiques de
chaque région, une spécificité du
couple x/y a également été retrouvée
[16]. Ces différentes séquences
fixent aussi un facteur nucléaire; la
compétition observée entre la fixa-
tion sur ce microsatellite en HS2 et
sur celui qui existe en 5’ du géne 8
fait supposer qu’il s’agirait du méme
facteur BP1 ou d’un facteur de la
méme famille protéique. Sachant
qu’il existe aussi des sites de fixation
pour BPl (non polymorphes) en
amont des génes ¥, des modéles sont
concevables qui pourraient partici-
per, au moins partiellement, a une
modification de I’équilibre d’expres-
sion relatif en genes feetaux et
adultes selon I'affinité des différents
motifs polymorphes pour ce facteur
de régulation négative. Plusieurs fois
déja, nous avons mentionné I'existen-
ce d’un tel équilibre. Chez un indivi-
du donné, la production totale de
chaines B et y globine est constante
et tout facteur modifiant la produc-
tion de I'une retentit en sens inverse
sur la production de l'autre. Par
exemple, dans les cas de persistence
héréditaire d’Hb F (PHHF) dues a

une mutation ponctuelle dans un des
promoteurs ¥, la surexpression du
geéne ¥ correspondant s’accompagne
d’une diminution équivalente de
I'expression du geéne f3, alors que ce
dernier est strictement normal. Les
drépanocytaires indiens qui expri-
ment le moins leur géne B, parce
qu’ils présentent une fixation accrue
de BP1 en amont du géne B, sont
ceux aussi qui expriment au plus
haut niveau leurs génes 7.

3. Au niveau des genes y globine deux
approches ont attiré I'attention sur
le deuxiéme intron (IVS2). Tout
d’abord, par clonage et séquencage
de plusieurs génes °y et *y, le groupe
de Smithies avait noté I'existence
d’un polymorphisme de type (TG),
dans la partie 3" de I'intron [17]; la
variété des motifs s’est accrue récem-
ment par I’exploration de sujets pré-
sentant un taux particulierement éle-
vé d’HbF [18]. Sur les chromosomes
drépanocytaires, c’est au niveau du
géne *y que le degré de polymorphis-
me est le plus élevé. Par ailleurs, en
utilisant des constructions de génes
chimeéres B/4y, transfectés de facon
stable dans des cellules K562, on
avait pu montrer le role de IVS2 au
cours de l'induction de la synthese
par I’hémine [19]. Des résultats en-
core partiels semblent montrer que
les différents motifs identifiés fixent
de facon variable un facteur nucléai-
re et pourraient donc moduler de fa-
con différentielle la synthese d’HbF
induite par I'anémie. Le seul RFLP
auquel on ait attribué une significa-
tion fonctionnelle correspond a un
polymorphisme C—T situé en posi-
tion —158 de la coiffe “y et exploré
par I’enzyme Xmnl. On a souvent
constaté que la présence d’'un T en
-158 (Xmnl+) était associée a un
taux élevé d’HbF en cas d’anémie;
de facon constante, elle est associée a
une expression prépondérante de la
chaine 6y [20]. Cependant, un role
direct de la séquence contenant ce
polymorphisme n’a jamais été dé-
montré in vitro. De facon intéressan-
te, la présence du site Xmnl est stric-
tement liée a un motif particulier
(TG) 5, au niveau de I'IVS2 du gene
4y . 1l est tentant de penser que le site
Xmnl n’est qu'un marqueur, la régu-
lation de synthése s’exercant au ni-
veau des introns polymorphes. On ne
peut que citer aussi d’autres poly-

morphismes du locus y-globine, qui —
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Figure 2. Haplotypes étendus des chromosomes drépanocytaires. Dans ces haplotypes sont figurés: (1) les 12sites
de restriction polymorphes (+ ou —) informatifs dans les populations drépanocytaires, (2) les motifs polymorphes de
séquences répétées dont la valeur fonctionnelle semble établie dans la région de contréle du locus (LCR), dans les
IVS2 des génes y et en amont du géne p.

n’ont pas donné lieu a I’heure ac-
tuelle a une caractérisation fonction-
nelle: courtes délétions en 5 du
géne °y chez les drépanocytaires de
type Bantous [21], en 5’ du géne *y
chez ceux du Cameroun [22] ; muta-
tions ponctuelles dans la région pré-
“y [23];mutations en 3 du géne *y
dans la région enhancer [24]... L’en-
semble de ces polymorphismes dont
la liste est loin d’étre limitative per-
met actuellement de définir des «ha-
plotypes étendus» (figure 2), trés va-
riables sur les chromosomes portant
le geéne globine }*, mais qui semblent
stables sur 100kb quand on explore
les chromosomes drépanocytaires
d’origine ethnique homogéne chez
lesquels a joué la sélection par le
Plasmodium falciparum. Si certaines
corrélations entre génotype et phé-
notype semblent exister dans ces
groupes homogenes, il reste tres am-
bigu d’apprécier le role spécifique de
tel ou tel élément dans des popula-
tions plus mélangées, surtout si on
n’explore pas la totalité du locus B-
globine. En effet, il est aléatoire d’ap-
précier le role de chacun des alleles
chez les hétérozygotes composites; il
faut aussi s’assurer de I’absence de
recombinaison entre les différents
marqueurs polymorphes, puisque

c’est non chacun d’eux, mais leur
combinatoire, qui agit sur la régula-
tion d’expression des différents
genes du locus.

Maladie drépanocytaire
et a-thalassémie

On sait que la mutation * et les o-
thalassémies ont été soumises a la
méme sélection par le paludisme. Il
n’est donc pas étonnant de retrouver
ces deux types de défauts molécu-
laires dans les mémes populations, et
donc des individus ayant cohérité des
deux défauts. En diminuant la
concentration corpusculaire en hé-
moglobine (CCMH), toute o-thalas-
sémie tend a réduire la polymérisa-
tion de I’'HbS. C’est donc, a priori, un
premier facteur d’atténuation en
trans, méme si des études cliniques
ont pu démontrer I’association a cer-
taines complications spécifiques [25].
Les études épidémiologiques, tout en
confirmant la fréquence de I’hétéro-
zygotie pour I'a-thalassémie délétion-
nelle (aa/-a), ont révélé des inci-
dences tres variables: =30 % dans les
populations noires immigrées en
Amérique, de méme qu’en Afrique
occidentale, 10 % seulement au Séné-
gal, 50 % ou méme davantage dans

les populations Bantous d’Afrique
centrale. La méme proportion de
50 % est observée chez les drépanocy-
taires d’Arabie saoudite. En Inde, ou
des groupes ethniques trés endo-
games ont €été explorés, la propor-
tion de drépanocytaires o-thalassé-
miques varie d’un groupe a l'autre.
Elle a été trouvée chez plus de 60 %
des sujets SS dans une étude faite en
Orissa (fréquence génique —o/: 0,32)
[26]. Dans quelques groupes tribaux
du Sud de I'Inde ou du Gujerat, cet-
te fréquence atteint la quasi-fixation,
entre 90 % et 100 %, mais se retrouve
également dans la population témoin
non drépanocytaire [27]. Une étude
récente a permis de comparer deux
groupes de drépanocytaires indiens,
tribaux et urbains de basse caste. La
fréquence génique (% était similaire
(0,22 et 0,23), les taux d’HbF compa-
rables (18,5 et 15,5 %), aucune diffé-
rence n’a été retrouvée au niveau du
locus Pglobine. Seule différait la fré-
quence de I'o-thalassémie, 0,97 chez
les tribaux, et 0,24 chez les urbains.
La maladie se présentait comme
beaucoup plus sévere dans le second
groupe que dans le premier, démon-
trant clairement le réle modulateur
du nombre de génes o actifs comme
élément de gravité [28].
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Si les o-thalassémies délétionnelles
sont fréquentes en Afrique et plus
encore au Moyen Orient ou en
Inde, on n’en retrouve pas chez les
drépanocytaires du Bassin méditer-
ranéen. Ce fait a été constaté dans
le nord de la Grece [29]. En Algé-
rie aussi, il était surprenant de ne
pas en trouver, alors qu’on observe
une fréquence relativement élevée
de génes B ou B-thalassémiques, et
que le pays a connu des siecles
d’endémie palustre; un criblage
néonatal montrait, par ailleurs, une
incidence non négligeable (10-
15 %) d’Hb Bart (y,), témoin d’une
production insuffisante de chaine
o. Une étude systématique récente
par des techniques d’électrophore-
se en gradient de dénaturation
(DGGE) ou effectuées apres déna-
turation (SSCP) a montré la fré-
quence et la diversité de formes
d’o-thalassémie non délétionnelle
qui ont pu jouer le méme role que
les formes délétionnelles au cours
de I’évolution.

Maladie drépanocytaire
et régulation cellulaire
de la production d’HbF

Les deux chapitres précédents ont
traité d’aspects moléculaires concer-
nant le rapport relatif d’HbF et
d’HbS et la concentration d’hémoglo-
bine dans le globule rouge. Il existe
aussi un aspect cellulaire a la produc-
tion d’HbF dans la mesure ou celle-ci
est limitée a un groupe particulier de
cellules érythroides: les cellules F. Cet
aspect est important car plus fort est
le pourcentage de cellules F, plus
grand est le nombre de cellules pro-
tégées de la falciformation. En fait, le
taux d’HbF tel qu’on I'apprécie chez
un sujet drépanocytaire est le résultat
de trois composantes distinctes: le
nombre de cellules F, la quantité
d’HbF par cellule F, enfin, la survie
sélective des cellules F comparée a
celle des cellules ne contenant pas
d’HbF. Cette derniere composante
est liée a la physiopathologie de la
maladie, les deux premiéres en re-
vanche sont génétiquement détermi-
nées. Le taux d’HDbF par cellule F se-
rait sans doute, comme nous 1’avons
vu plus haut, associé au(x) polymor-
phisme(s) du locus 3. Le pourcentage
de cellules F semble, au contraire,
controlé par un déterminant agissant

en trans. Différentes hypothéses ont
été proposées concernant la localisa-
tion du déterminant en cause.
Etudiant le nombre de cellules F dans
une population normale, non ané-
mique, un groupe japonais a suggéré
que ce déterminant serait lié au chro-
mosome X [30]. Une hypotheése simi-
laire a été formulée a partir de I'étu-
de de 292 adultes drépanocytaires
jamaicains; par analyse de liaison
avec une série de polymorphismes, le
déterminant a méme été localisé en
Xp22.2 [31]. Dans un travail plus ré-
cent explorant a nouveau une cohor-
te de 257 drépanocytaires jamaicains,
la méme équipe a présenté une étude
statistique tenant compte de variables
multiples (dge, sexe, nombre de
génes ¢, haplotypes). En conclusion
de ce travail, le déterminant lié au
chromosome X est donné comme res-
ponsable d’environ 40 % des varia-
tions observées du taux d’HbF [32].
La démonstration de I’existence
d’autres déterminants participant a
la régulation du taux des cellules F
vient d’étre apportée par une re-
cherche totalement différente menée
par un groupe anglais sur une tres
grande famille indienne (4généra-
tions, 166 sujets) présentant une per-
sistance héréditaire d’Hb F. Dans cet-
te famille, la ségrégation du caractere
PHHF est indépendante du chromo-
some X et du locus B-globine, sur le
chromosome 11, mais liée a des mar-
queurs sur le bras long du chromoso-
me 6 [33, 34]. Une recherche menée
récemment par notre groupe sur des
familles siciliennes et permettant
I’exploration, non seulement de su-
jets SS, mais des hétérozygotes AS
dans les mémes familles, nous orien-
te également vers une transmission
autosomique indépendante du locus
B-globine. Ces résultats pourraient ne
pas étre incompatibles avec les précé-
dents: d’une part, ils ne concernent
pas les mémes populations, mais, sur-
tout, il semblerait que, comme
d’autres données quantitatives, le
pourcentage de cellules F soit déter-
miné par un contrdle multifactoriel.

Maladie drépanocytaire,
facteurs cellulaires
et rhéologiques

Certaines complications de la mala-
die drépanocytaire ne sont de toute
évidence pas la conséquence directe
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du processus de polymérisation. Si
I'on peut en effet imaginer que les
accidents de la microcirculation sont
directement dus a une obstruction
par des cellules rigidifiées, il ne peut
en étre de méme quand il y a infarc-
tus des gros vaisseaux. Depuis de
nombreuses années déja on parle
d’'une maladie rhéologique [35],
mais ce n’'est que relativement ré-
cemment que cet aspect focalise I'at-
tention des chercheurs. I concerne
les interactions du globule rouge dré-
panocytaire avec son environnement.
De nombreux facteurs interviennent
stirement a ce niveau. On sait que la
polymérisation intra-érythrocytaire de
I’'HbS s’accompagne de désordres de
la membrane touchant les phospholi-
pides et les protéines et aboutissant a
I’élimination de microvésicules. L’ap-

parition de sites d’activation pour la
cascade des facteurs de la coagula-
tion a été rapportée [36]. Des immu-
noglobulines se fixent sur les pro-
téines de membrane altérées [37, 38]
faisant de ces cellules une cible pour
les macrophages. La perméabilité io-
nique est perturbée; on observe une
fuite de K* avec entrée de Na* et élé-
vation de la concentration de Ca?,
tous processus qui accentuent la
déshydratation cellulaire et augmen-
tent de ce fait la concentration intra-
corpusculaire d’HbS [39]. Ces phéno-
menes sont partiellement réversibles,
mais évoluent aussi vers des lésions
définitives et entrainent progressive-
ment le désordre physiopathologique
dans un cercle vicieux. L’adhérence
anormale des cellules S§ aux parois
vasculaires a été démontrée. Elle ré-

Production d'HbF et d'HbS

Aspects cellulaires

* Production de cellules F
Chromosome X
Chromosome 6
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Figure 3. Déterminants susceptibles de moduler le processus physiopatholo-
gique de la drépanocytose. On distinguera les facteurs corpusculaires et les
facteurs extracorpusculaires. Dans le premier groupe, certains déterminants
sont situés en cis du géne B, ce sont les polymorphismes du locus B-globine,

détaillés dans la figure 2, et qui modulent I'équilibre d’expression y/B° et
donc le taux d’Hb F/cellule F. De nombreux autres facteurs corpusculaires

sont situés en trans du locus des génes de la famille § globine; ils incluent le
nombre de génes o. fonctionnels (existence d’une o-thalassémie associée),

les déterminants génétiques du contréle de la production des cellules F et les

genes des protéines membranaires du globule rouge. Le groupe des facteurs
extracorpusculaires est aussi multiple,; il concerne I'environnement pro-
téique et cellulaire du globule rouge drépanocytaire, et inclut les protéines
s plasmatiques, les éléments figurés du sang et I'’endothélium vasculaire.

sulte d’'un mécanisme différent dans
la mesure ou elle est le fait des cel-
lules jeunes, abondantes en réponse
a I’hémolyse. Il semble que la protéi-
ne en cause sur la membrane soit le
complexe des intégrines a4Pl ou
VLA-4, qui se lie a la molécule d’ad-
hérence des cellules vasculaires
VCAM-1 dont I’expression est sous
I'influence des cytokines (m/s n°4,
vol. 11, p. 633) [40].

Qu’ils soient primitifs ou secon-
daires, les troubles rhéologiques font
intervenir des protéines du globule
rouge ou des protéines partenaires
qui peuvent, elles aussi, étre poly-
morphes. Par exemple, on a récem-
ment décrit un polymorphisme Cys—
Ser sur une protéine de membrane,
I'aquaporine CHIP28 (m/s n°3, vol. 9,
p. 334), susceptible de modifier la
perméabilité érythrocytaire a I’eau et
d’intervenir dans I’état d’hydratation
du globule rouge drépanocytaire
[41]. Le geéne correspondant est loca-
lis¢ sur le chromosome 7. En termes
de protéines partenaires, on peut
évoquer les protéines de la coagula-
tion. Une voie active d’investigation
concerne la recherche d’un état gé-
nétique de prédisposition aux throm-
boses chez les drépanocytaires vic-
times d’accidents vaso-occlusifs des
gros vaisseaux. En effet, a coté des
déficits génétiques rarissimes en pro-
téine C et protéine S, on a montré ré-
cemment I’existence d’un polymor-
phisme du facteur V, substrat de la
protéine C activée, fréquent chez les
Européens (Arg—GIn en position
506) ; il est responsable d’'une aug-
mentation de dix fois du risque
thrombotique chez I’adulte (m/s n°2,
voll 0, p.231; n°6-7, voll 0, p. 733)
[42, 43]. Le gene du facteur V est lo-
calisé en 1q.Il est facile d’imaginer
un phénomene identique ou similai-
re a l'origine des thromboses des
gros vaisseaux chez les drépanocy-
taires.

La figure 3 résume I'ensemble des fac-
teurs identifiés a ce jour comme sus-
ceptibles d’interagir avec le mécanis-
me physiopathologique primaire de
la drépanocytose. La liste n’est stre-
ment pas exhaustive, et on peut faci-
lement concevoir que de tels poly-
morphismes modifient I'apparition
ou I'évolution de complications de la
maladie. Il est évident que, dans tous
les cas, I'influence de ces différents
facteurs sera plus facile a étudier sur
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des populations bien déterminées,
dont le capital génétique est relative-
ment homogeéne, que sur les cas indi-
viduels de populations totalement
mélées.

I Conclusion

Nous avons vu I'influence que peu-
vent exercer des polymorphismes
multiples sur I'expression d’une ma-
ladie monogénique apparemment
trés bien connue. Il en est, ou en
sera, sans doute de méme concer-
nant d’autres maladies monogé-
niques. Dés 1941, Haldane évoquait
I’intervention de génes modificateurs
dans les maladies mendéliennes [44].
Le cas de la mucoviscidose est parti-
culiecrement intéressant, puisqu’il
s’agit de la maladie monogénique la
plus fréquente dans nos populations
européennes [45]. Elle présente ce-
pendant avec la drépanocytose des
différences importantes: le gene
concerné, CFIR, est de beaucoup
plus grande taille; les mutations
identifiées a ce jour sont nom-
breuses, méme si I’'une d’entre elles,
la délétion de la phénylalanine 508
(AF508), est en Europe largement
prédominante. La mucoviscidose est
d’expression pluritissulaire et le poly-
morphisme génétique peut s’y expri-
mer par une atteinte variable des dif-
férents tissus. Parmi les deux signes
majeurs de la maladie, I'insuffisance
pancréatique plus ou moins comple-
te et ses conséquences semblent pou-
voir étre assez bien corrélées au gé-
notype; en revanche, la plus grande
variabilité est observée concernant
les manifestations respiratoires chez
des sujets par ailleurs porteurs de la
méme mutation du géne CFTR. Cela
fait évoquer le role d’autres facteurs,
liés a I’environnement mais aussi gé-
nétiques [46]. Comme dans la drépa-
nocytose, certains facteurs sont situés
en cis, dans le géne CFTR lui-méme,
mutation correctrice ou épissage al-
ternatif entrainant I’élimination de
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certains exons [47]. On a, en particu-
lier, évoqué le role de régulation
quantitative exercé par la longueur
variable du tractus polypyrimidique
dans le site 3’ d’épissage précédant
I'exon 9 qui peut étre excisé [48].
D’autres se situeraient en frans du
gene de la mucoviscidose, et, puis-
qu’il s’agit d’infection respiratoire
chronique, on a évoqué les détermi-
nants contrélant une réponse humo-
rale ou cellulaire a des antigeénes ou
une réponse inflammatoire, molé-
cules HLA, récepteur d’interleukine,
TNFa, ainsi que ’activité potentielle
d’autres canaux chlorure [46].

Bien que moins étudié, le méme phé-
nomene de variabilité clinique dans
le cas de mutation identique a été
largement signalé dans d’autres af-
fections [49]. La maladie de Charcot-
Marie Tooth de type 1A en est un
exemple (m/s n°l1, vol.9, p.1273)
[50]. Un autre exemple tres récem-
ment décrit est celui de la méme mu-
tation du géne FGFR2 pouvant, selon
les cas, évoluer vers un syndrome de
Pfeiffer ou vers un syndrome de
Crouzon (m/s n°12, vol. 11, p. 1748)
[51]. Action épistatique due a un
autre déterminant, variation au cours
du développement ou variabilité de
spécificité tissulaire, les causes sont
multiples qui permettent d’envisager
beaucoup de maladies monogé-
niques comme des maladies a modu-
lation multfactorielle B
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Summary

Sickle cell anemia: an example of
the polygenic modulation of mono-
genic diseases

Variability in the clinical expres-
sion of many monogenic diseases
has always been very puzzling.
Because sickle cell anemia results
from a single mutation, and becau-
se its pathophysiological mecha-
nism has been thoroughly investi-
gated, it constitutes a model of
choice to investigate this issue and
can bring already some informati-
ve clues. Three features of the
pathophysiological scheme can be
the target of modifying phenome-
na: the process of hemoglobin S
(Hb S) polymerization, the intrae-
rythrocytic concentration of Hb S,
and an expression profile of pro-
teins, other than hemoglobin, spe-
cific to reticulocytes in sicklers.
Factors that can modify each of
these three features have been cha-
racterized. (1) Polymerization can
be hindered by other hemoglo-
bins, mainly fetal hemoglobin
(Hb F). (2) Intraerythrocytic
concentration of Hb S is decreased
by a coinherited o-thalassemia or
by a modulation of the action of
transacting factors on the respecti-
ve expression of the fetal y-genes
vus the adult B-gene. (3) Sickle cell
anemia has also been defined as a
cellular and rheological disease,
various mechanisms of which have
been studied: membrane modifi-
cations, increased adhesion to the
vascular endothelium, activation of
the coagulation cascade. All these
processes involve partner proteins
that are or could be polymorphic.
Genes coding for these proteins
can be located in cis from the BS
gene or in {rans on other chromo-
somes. Their combined action can
be described as the polygenic
control of this monogenic disease.
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