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Le favisme

Le favisme est une maladie génétique consécutive au déficit d’'une enzyme, la glucose 6-
phosphate déshydrogénase (G6PDH). Les malades atteints de favisme présentent une
anémie hémolytique grave.

Partie 1 : étude de la glucose-6-phosphate déshydrogénase (8 points)

L’objectif de cette partie est d’étudier la protéine G6PDH et son réle dans les
mécanismes de protection contre certaines molécules toxiques.

La glucose-6-phosphate déshydrogénase est une enzyme composée de 515 acides
aminés dont certains sont représentés dans le document A.

1.1.  Proposer une définition du terme enzyme.
1.2.  Donner la formule générale d’'un acide a-aminé.

1.3.  Recopier sur la copie la formule de l'isoleucine. Localiser et nommer les fonctions
caractéristiques de cet acide aminé.

1.4. Identifier le (les) atome(s) de carbone asymétrique(s) sur la molécule d’isoleucine.

1.5. Préciser le nom de la liaison caractéristique entre deux acides aminés au sein de la
structure primaire de I'enzyme.

La glucose-6-phosphate déshydrogénase catalyse la réaction d’oxydation du glucose-6-
phosphate en 6-phosphogluconolactone.
Cette réaction permet la production du cofacteur NADPH,H" & partir de NADP”.

G6PDH
Glucose-6-phosphate » 6-phosphogluconolactone

NADP* NADPH,H*

Le NADPH,H" est utilisé dans les mécanismes de protection cellulaire contre certaines
molécules toxiques. La détoxication fait intervenir le couple oxydant/réducteur suivant :
glutathion oxydé/glutathion réduit.

Les deux couples d’oxydoréduction sont décrits dans le document B.

1.6.  Ecrire la demi-équation électronique correspondant au couple NADP* / NADPH,H".

1.7.  ATaide des potentiels standard d’oxydoréduction, prévoir, en 'argumentant, le sens
favorisé de la transformation mettant en jeu les deux couples.

1.8.  Ecrire 'équation associée a cette transformation.
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Document A : formules de certains acides a-aminés

(fOOH (I200H (I200H (|200H (IIOOH
HN—C—H HN—C—H HN—C—H HN—C—H  HN—C—H
I I I I I
H CH, £ CH, H,C—C—H
H,C CH, CH CH,
7\ |
H,C "CH, CH,
Glycine Alanine Valine Leucine Isoleucine

Source : Unnumbered figure pg57 Principles of Biochemistry, 4/e © 2006 Pearson Prentice Hall, inc.

Document B : potentiel standard d’oxydoréduction en conditions physiologiques
des deux couples d’oxydoréduction impliqués dans la détoxication

Couples d’oxydoréduction | Demi-équation électronique E° (V)
-0,32

NADP" / NADPH,H*

C20H32N601282 / C10H17N3068 CongstOmSz + 2 HJr +2e =2 C10H17N3068 - 0,23
glutathion oxydé/glutathion réduit
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Partie 2 : étude d’une famille atteinte de favisme (12 points)

L’objectif de cette partie consiste a étudier I'origine génétique du déficit en glucose
6-phosphate déshydrogénase (G6PDH), ainsi que la transmission et le diagnostic du
favisme.

Le document C représente une portion de la séquence du brin non transcrit de l'alléle de
référence de la G6PDH et de l'alléle muté.

L’allele de référence de la protéine G6PDH comporte 1545 nucléotides alors que l'alléle
muté en présente 1536.

2.1. Montrer que la mutation est une délétion et préciser le nombre de nucléotides
concernés par celle-ci.

2.2. Ecrire, a l'aide du document de référence, les séquences d’ARN messager
produites par la transcription de ces deux extraits de séquences.

2.3. En déduire, a 'aide du document de référence, les séquences protéiques
correspondantes.

2.4. Emettre une hypothése sur une conséquence possible de la mutation du géne
codant la G6PDH.

L’arbre généalogique d’'une famille atteinte de favisme est présenté dans le document D.

2.5. Argumenter I'affirmation suivante : « le favisme est une maladie génétique
récessive ».

2.6. Proposer un argument en accord avec I'information complémentaire : « le favisme
est une maladie gonosomique portée par le chromosome X ».

2.7. Donner les génotypes des individus 11.1, 1.2, 11.3 et 1.2 en utilisant la nomenclature
suivante : m pour l'alléle muté impliqué dans la maladie et S pour I'alléle non muté.

2.8. ATaide d’un tableau de croisement, calculer la probabilité que I'enfant 111.6 soit
atteint de favisme.

Plusieurs techniques permettent de diagnostiquer le favisme. La plus courante repose sur
une étude hématologique qui montre, chez les patients atteints, une anémie sévere et la
présence des corps de Heinz dans les globules rouges. En effet, en I'absence de glucose-
6-phosphate déshydrogénase (G6PDH), les molécules toxiques s’accumulent dans les
globules rouges et conduisent a la formation de corps de Heinz. Lorsque cette
accumulation devient trop importante, les globules rouges subissent une hémolyse,
engendrant une anémie hémolytique. La coloration au bleu de crésyl brillant permet de
mettre en évidence, au microscope photonique, la présence des corps de Heinz dans les
globules rouges.

Le document E présente les résultats du diagnostic hématologique de I'homme II1.5.

2.9. Analyser les résultats du document E afin de confirmer la maladie de I'individu
[1.5.
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Une autre technique de diagnostic repose sur une électrophorése qui consiste a mettre en
évidence la présence ou I'absence de la protéine G6PDH dans les globules rouges.

Le document F donne les résultats du diagnostic moléculaire de la femme 111.4.

2.10. Analyser le document F pour établir le génotype de la femme 1l1.4.

2.11.  Expliquer I'intérét de la technique présentée dans le document F pour cette femme

appartenant a une famille a risque et souhaitant avoir des enfants.

Document C : extraits des séquences de brins d’ADN non transcrits du géne de la

G6PDH
Geéne Extraits de séquence du brin non transcrit

G6PDH de 5..GGT GCA TCG GGT GAC CTG GCC AAG AAG AAG ATC TAC..3
référence

G6PDH muté | 5..GGT GAC CTG GCC AAG AAG AAG ATC TAC..3'

D’aprés : www.ebi.ac.uk/ena

Document D : arbre généalogique d’une famille atteinte de favisme
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. Homme atteint de favisme . Femme atteinte de favisme
|:| Homme non atteint de favisme O Femme non atteinfe de favisme

ﬁ\
5 >, Enfant a naitre de
. ,~" sexe etde phénotype
inconnu
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Document E : résultats du diagnostic hématologique de I'individu II.5

Résultats d’un frottis sanguin coloré au bleu de crésyl brillant chez trois individus
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Résultats de ’hémogramme de I'individu lIl.5

Anomalies physiologiques liées a
des valeurs mesurées
Valeurs Valeurs de
mesurées référence inférieures aux | supérieures aux

valeurs de valeurs de
référence référence

Nombre 4 5 1012 3

d’hématies 4,2.10" S Erythropénie Polyglobulie

par litre a6.10

Concentration

massique en | 87 130a 170 Anémie Anomalies

hemogloblne multiples

(gL

Nombre de 4.10°

leucocytes 8,7.10° ’ o Leucopénie Leucocytose

par litre a 10.10

Nombre de 150.10°

plaquettes 320.10° ) ) o Thrombopénie Thrombocytose

par litre a 400.10
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Document F : résultats du diagnostic moléculaire de I'individu I11.4

L’électrophorése est une
technique de séparation des
protéines en fonction de leur
masse moléculaire sous l'effet
d’'un champ électrique. Cette
technique est utilisée ici pour
mettre en évidence de fagon
spécifique la présence ou
'absence dans les globules
rouges de 'enzyme G6PDH de
référence et de celle issue de
I'expression de l'allele muté.

—

W

Sens de migration

Ligne de dépdét —— 1 2

. tampon utilisé pour les dépbts

référence

rouges de l'individu 111.4

échantillon contenant de la G6PDH de

échantillon contenant de la G6PDH mutée
échantillon contenant les protéines des globules

Document de référence : tableau du code génétique

2°™® pucléotide
U C A G

UUU |[Phe |UCU |sSer |UAU |[Tyr |UGU [Cys u

UUC |Phe [ucC|ser [UAC|Tyr [ugec |[Cys |C

U UUA [Leu |[UCA [Ser [UAA UGA [STOP | A

UUG |[Leu [UCG |Ser [UAG STOP UGG |Trp G

CUU |Leu [cCU|pro [CAU |His [CGU [Arg U
© CUC |Leu [cCC|Pro |[CAC |His |CGC |Arg C|ew
= C CUa |Leu [ccalPro [cAn Gin [CGA |Arg [A]| 3
9 cuG |Leu |ccG|Pro |[cAG|GIn |cGG |Arg |G |2
Q AUU |lle  |ACU |Thr |AAU |Asn |AGU |Ser |U | o=
o A AUC |lle |AcC|Thr |AAC|Asn |AGC |Ser |[cC %
- AUA |lle  |ACA |Thr [AAA|Lys [AGA |Arg Alo

AUG |Met |ACG|Thr |AAG |Lys |AGG |Arg G

GUU |val GCU | Ala GAU [Asp |GGU |Gly U

GUC |Val [GCC|Ala |[GAC |Asp [GGC |Gly c

G GUA | Val GCA | Ala GAA |Glu |GGA |Gly A

GUG |Val |[GcG|Ala |GAG|Glu |GGG |Gly G
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