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L’HÉMOCHROMATOSE HÉRÉDITAIRE 

Un patient de 45 ans présente les symptômes suivants : asthénie, perte de poids, arthropathie, 
douleurs abdominales. Son médecin généraliste suspecte un dérèglement du métabolisme du 
fer dont l’étiologie peut être l’hémochromatose héréditaire (HH). 

L’HH est une pathologie liée à une augmentation de l’absorption duodénale du fer ayant pour 
conséquence son accumulation dans l’organisme. Cette maladie génétique est la plus 
fréquente en France. Sans traitement elle évolue insidieusement et risque de provoquer des 
atteintes graves, telles qu’une cirrhose, un diabète, une cardiomyopathie, qui sont susceptibles 
d’entrainer un décès prématuré. 

1. Recherche d’une anomalie du métabolisme du fer (6 points) 

1.1. Détermination du coefficient de saturation de la transferrine (CS-Tf) 

1.1.1. Identifier et expliquer le principe de la méthode de dosage de la transferrine. 

Afin de valider techniquement le dosage de la transferrine, un CIQ haut et un CIQ normal sont 
utilisés. 

1.1.2. Expliquer le rôle de chaque niveau de contrôle. 

1.1.3. Exploiter le diagramme de Levey-Jennings selon les règles de Westgard et 
conclure. 

1.1.4. Calculer le CS-Tf du patient. 

1.1.5. Analyser le résultat obtenu. 

Données : 

 Mesures obtenues pour le patient 

Fer (µmol.L-1) 72,0 

Transferrine (g.L-1) 4,00 

1.2. Dosage de la ferritine plasmatique 

1.2.1. Indiquer le rôle de la ferritine. 

1.2.2. Réaliser le schéma des étapes du dosage. 

1.2.3. Identifier la molécule de la cartouche FER qui présente un danger pour la santé. 
Expliquer la différence de danger entre les puits 8 et 10. 

2. Recherche de la mutation C282Y du gène HFE (10 points) 

La mesure du CS-Tf et de la ferritinémie du patient concordent avec une suspicion d’HH. Cette 
pathologie est généralement liée au gène HFE. C’est une maladie génétique de transmission 
autosomique récessive. 

2.1. Définir « autosomique » et « récessive ». 

2.2. Donner les légendes correspondant aux numéros 1 à 4 du document 4. 
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Le gène HFE code une protéine de 348 acides aminés formant une chaine α organisée en trois 
domaines extracellulaires (α1, α2 et α3), un domaine transmembranaire et un court domaine  
C-terminal intra-cytoplasmique. Le domaine α3 interagit, grâce à des liaisons faibles, avec une 
β2-microglobuline essentielle à sa fonction. 

2.3. Définir la structure tertiaire d’une protéine. 

2.4. Donner deux exemples de liaisons faibles susceptibles de permettre l’interaction de la 
protéine HFE avec la β2-microglobuline. 

Une mutation majeure du gène HFE est retrouvée chez plus de 90 % des sujets atteints d’HH. Il 
s’agit de la mutation C282Y. Elle résulte de la substitution d’un nucléotide au niveau du triplet 
282 ayant pour conséquence le remplacement d’une cystéine (C) par une tyrosine (Y). Cette 
mutation conduit à la rupture d’une liaison covalente essentielle à la structure tertiaire de la 
protéine HFE. 

2.5. Donner la séquence mutée du triplet 282 provoquant la mutation C282Y. Justifier la 
démarche. 

2.6. Nommer la liaison covalente qui est abolie par la mutation C282Y. 

Afin de déterminer la présence de la mutation C282Y dans le génotype du patient, le laboratoire 
de biologie médicale met en œuvre une PCR en temps réel de type Taqman®. 

2.7. Indiquer la signification du sigle PCR. Donner l’intérêt de cette technique. 

2.8. Présenter la procédure qui, d’après la fiche technique, permet de préparer le Master-Mix 
afin de réaliser 10 réactions. 

2.9. Indiquer ce qui doit être ajouté aux 15 µL de Master Mix afin de réaliser un essai NTC. 

2.10. Décrire le phénomène de dénaturation qui survient lors des étapes du cycle de PCR 
réalisées à 95°C. 

2.11. Présenter les deux rôles de la Taq polymérase. 

2.12. Indiquer la zone du graphique des résultats où est attendue la mesure de chacun des 
essais suivants : 
- NTC 
- WT-Control 
- MUT-Control 
- Provenant d’un patient homozygote pour la mutation C282Y 

3. Recherche de complications (4 points) 

3.1. Dosage des transaminases 

3.1.1. Identifier la méthode de dosage de l’ALAT et donner son principe général. 

3.1.2. Retrouver, à partir de la composition du réactif de travail, les équations du dosage 
de l’ALAT. 

3.1.3. Justifier le choix de la longueur d’onde de mesure des absorbances. 

Le patient souffrant d’HH présente une b (ALAT ; sérum) supérieure aux valeurs de référence. 

3.1.4. Interpréter ce résultat. 
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3.2. Test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) 

3.2.1. Présenter le protocole de réalisation d’une HGPO. 

Le tube primaire de prélèvement sanguin requis pour déterminer la glycémie, renferme du 
fluorure de sodium et de l’héparinate de lithium. 

3.2.2. Citer le rôle respectif de ces additifs. 

Le patient atteint d’HH réalise un test d’HGPO qui dépiste un diabète. 

3.2.3. Donner les résultats attendus en début et en fin d’analyse.  
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DOSSIER TECHNIQUE 
 
Liste des documents 

Document 1 : Dosage de la transferrine sérique 

Document 2 : Validation technique du dosage de la transferrine sérique 

Document 3 : Extraits de la fiche technique bioMérieux pour le dosage de la ferritine 

(REF 30411) 

Document 4 : Schéma simplifié de la structure du gène HFE 

Document 5 : Schéma simplifié de la structure de la protéine HFE 

Document 6 : Séquence d’ADN partielle du brin non transcrit de l’allèle HFE non muté 

Document 7 : Code génétique 

Document 8 : Diagnostic de la mutation C282Y par PCR en temps réel de type Taqman® 

Document 9 : Extraits de la fiche technique Biolabo pour le dosage de l’ALAT (REF 80027) 
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DOCUMENT 1 

Dosage de la transferrine sérique 
 

 
Extraits de la fiche technique TRANSFERRINE (TF) de A. MENARINI diagnostics

 

 

 

 

 

 

Formule de calcul du coefficient de saturation de la transferrine (CS-Tf) : 

CS-Tf (%) = 
���	�é���	�	
��
�.����

������������	�é���	�	
�.����	�	��
 x 100 

Valeurs de référence : 

 CS-Tf (%) 

A la naissance 55 – 65 

Nourrisson 10 – 30 

Enfant 10 – 30 

Homme adulte 20 – 40 

Femme adulte 15 – 35 
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DOCUMENT 2 

Validation technique du dosage de la transferrine sérique 

Diagramme de Levey-Jennings  
 

 

 

 

 

           : mesures 

obtenues pour le 

CIQ normal 

 

: mesures 

obtenues pour le 

CIQ haut 

 

 

 

 

 

Règles de Westgard à ne pas transgresser 

12s 1 mesure d’un des deux contrôles est au-delà de +2 ET ou de -2 ET 

13s 1 mesure d’un des deux contrôles est au-delà de +3 ET ou de -3 ET 

22s 
Inter-série : 2 mesures consécutives d’un des deux contrôles est au-delà de +2 ET ou de -2 ET 
Intra-série : chaque mesure des deux contrôles est éloignée de +2 ET ou de -2 ET, du même côté de la 
moyenne 

R4s 
Inter-série : 2 mesures consécutives d’un des deux contrôles sont éloignées de plus de 4 ET 
Intra-série : une mesure d’un contrôle est inférieure à -2 ET et la mesure de l’autre contrôle est supérieure 
à +2 ET 

41s 

Inter-série : 4 mesures consécutives d’un des deux contrôles sont au-delà de +1 ET ou de -1 ET, du même 
côté de la moyenne 
Intra-série : les 2 niveaux de contrôles ont 2 mesures consécutives du même côté de la moyenne qui sont 
au-delà de +1 ET ou de -1 ET 

8X 
Inter-série : 8 mesures consécutives d’un des deux contrôles sont du même côté de la moyenne 
Intra-série : les 2 niveaux de contrôles ont 4 mesures consécutives qui sont du même côté de la moyenne 

Inter-série : mesures obtenues pour le CIQ normal ou le CIQ haut 

Intra-série : mesures obtenues pour le CIQ normal et le CIQ haut 
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Logigramme décisionnel 
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DOCUMENT 3 

Extraits de la fiche technique bioMérieux pour le dosage de la ferritine (REF 30411) 
 

 

 
 

 
 

 
 
DESCRIPTION GENERIQUE D’UNE CARTOUCHE UTILISEE PAR L’AUTOMATE VIDAS 
http://www.jle.com/en/revues/abc/sommaire.phtml?cle_parution=103 
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DOCUMENT 3 (SUITE) 
 

 
 
 

 
 
 
 
 

DOCUMENT 4 

Schéma simplifié de la structure du gène HFE 
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DOCUMENT 5 

Schéma simplifié de la structure de la protéine HFE 

 

DOCUMENT 6 

Séquence d’ADN partielle du brin codant de l’allèle HFE non muté 

Triplet n° 280 281 282 283 284 

Séquence de 5’ � 3’ TAT ACG TGC CAG GTG 

 

DOCUMENT 7 

Code génétique 
https://pixabay.com/fr/adn-acides-amin%C3%A9s-la-biologie-code-152135/ 
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DOCUMENT 8 

Diagnostic de la mutation C282Y par PCR en temps réel de type Taqman® 

Extraits de la fiche technique ViennaLab (HFE C282Y RealFastTM Assay ; REF 7-130) 
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DOCUMENT 8 (SUITE) 

Graphique des résultats 
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DOCUMENT 9 

Extraits de la fiche technique Biolabo pour le dosage de l’ALAT (REF 80027) 
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