	La CardioMyopathie Hypertrophique familiale (CMH)

Relations Génotype - Phénotypes


Objectif

Du génotype au phénotype.

Réflexion sur l’utilisation de modèles animaux.

Données pédagogiques

Ce document présente une maladie héréditaire rarement décrite : la cardiomyopathie hypertrophique familiale (CMH). La maladie est familiale dans au moins 60% des cas ; la transmission se fait selon un mode autosomique dominant.

Phénotype macroscopique :

· Hypertrophie du myocarde au niveau du septum inter ventriculaire (surtout le ventricule gauche, mais le ventricule droit peut aussi être affecté. En échocardiographie, les parois du ventricule gauche ont une épaisseur supérieure à 13 mm en télédiastole.

· La fonction diastolique est anormale

· L’ECG peut présenter des anomalies au niveau de l’onde Q, de l’onde T

· Les autres symptômes sont variables : essoufflement à l’effort, palpitations, malaise ou syncope en cours d’effort…

Phénotype cellulaire :

· Hypertrophie des myocytes

· Présence de fibrose

· Désorganisation des myocytes (« myocardial disarray ») symptomatique de la maladie

Phénotype moléculaire et génotype

Une dizaine de gènes responsables de la maladie ont été identifiés :

Gène
Protéine
Fréquence

MYH7
Chaînes lourdes béta de la myosine
35-50%

TNNT2
Troponine T cardiaque
15-20%

TPM1
Alpha-tropomyosine
<5%

MYBPC3
Protéine C cardiaque de liaison à la myosine
15-20%

MYL3
Chaînes légères essentielles de la myosine
<1%

MYL2
Chaînes légères régulatrices de la myosine
<1%

TNNC1
Troponine C cardiaque

ACTC
Actine cardiaque
Très rare

TTN
Titine
Exceptionnelle

PRKAG2
Sous unité gamma 2 de la protéine kinase
Très rare

Toutes ces mutations concernent des protéines du sarcomère et font penser à un défaut de production d’énergie des myocytes responsable d’une hypertrophie secondaire.

Chacun de ces gènes peut présenter des dizaines de mutations dont les conséquences sont plus ou moins graves.

Vous trouverez en téléchargement sur le site trois fichiers au format ANAGENE permettant de travailler sur une des mutations connues du gène MYH7
 portant l’information nécessaire à la synthèse de la chaîne lourde
 béta de la myosine :

· Myh7.adn
séquence permettant la synthèse d’une myosine fonctionnelle

· Myh7_mut.adn
séquence présentant une mutation responsable d’une CMH

· Myh.edi
les deux fichiers précédents et les séquences des deux protéines correspondantes

La myosine est une protéine complexe. Elle est composée de plusieurs chaînes, variables selon le type de cellule. La myosine fabriquée à partir du gène MYH7 est composée de 6 chaînes :

· 2 chaînes lourdes alpha et béta (au niveau cardiaque, alpha est « fast ATPase » et béta « slow ATPase)

· 2 chaînes légères essentielles

· 2 chaînes légères régulatrices

Les mutations des chaînes lourdes de la myosine sont responsables de plus du tiers des CMH. On a recensé plus de 35 mutations du gène MYH7 responsables d’une CMH. 

L’exemple choisi dans la séquence ANAGENE proposée est une de ces 35 mutations, celle utilisée pour la réalisation du premier modèle biologique murin de la CMH. Il peut être utilisé soit en seconde, dans le chapitre « Cellule, ADN et unité du vivant » (à condition d’avoir traité auparavant le chapitre sur « L’organisme en fonctionnement »), soit en Première S (« Du génotype au phénotype »).

On peut :

· Soit ouvrir les deux fichiers adn, les comparer, les traduire puis comparer les protéines,

· Soit ouvrir le fichier edi et faire successivement les comparaisons des séquences nucléotidiques et protéiques.

Analyse du résultat

Extrait de la séquence des 5805  nucléotides (tous les autres nucléotides sont identiques) :

	Position
	1201
	1202
	1203
	1204
	1205
	1206
	1207
	1208
	1209
	1210
	1211
	1212
	1213
	1214
	1215
	1216
	1217
	1218
	1219
	1220
	1221

	Myh7.adn
	C
	A
	C
	C
	C
	T
	C
	G
	G
	G
	T
	G
	A
	A
	A
	G
	T
	G
	G
	G
	C

	Myh7_mut.adn
	C
	A
	C
	C
	C
	T
	C
	A
	G
	G
	T
	G
	A
	A
	A
	G
	T
	G
	G
	G
	C


Mutation par substitution G1208A

Extrait de la séquence des 1935 acides aminés (tous les autres AA sont identiques) :

	Position
	401
	402
	403
	404
	405
	406
	407

	Myh7.pro
	His
	Pro
	Arg
	Val
	Lys
	Val
	Gly

	Myh7_mut.pro
	His
	Pro
	Gln
	Val
	Lys
	Val
	Gly


L’arginine en position 403 est remplacée par une glutamine (Arg403Gln).

Interprétation

Mutation du gène MYH7

[image: image1.jpg]



Modification de la myosine (chaîne lourde béta)

(Phénotype moléculaire)
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Modification structurale des myofibrilles

(Phénotype cellulaire
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Diminution du rendement énergétique

des myocytes
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Augmentation du nombre de myocytes

Hypertrophie ventriculaire

(Phénotype macroscopique

On dispose donc ici d’un exemple simple où la modification d’un nucléotide entraîne la modification des phénotypes moléculaire, cellulaire et macroscopique. 

Le rapport de 1 à 3 entre la position du changement sur la protéine et sur l’allèle permet de faire le lien avec le code génétique.

Problèmes possibles

Aucun.

Manipulations voisines ou complémentaires

En TPE, il est possible de réaliser un travail comparable sur une autre mutation concernant un des 10 gènes impliqués dans l’apparition d’une CMH.

Liens utiles : (en anglais CMH = HCM Hypertrophic CardioMyopathy)

· Site du National Center for Biotechnology Information (NCBI)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
· Site UniProt (Universal Protein Resource)
http://www.uniprot.org/uniprot/P12883
· Site Orphanet

http://www.orpha.net/data/patho/FR/fr-CardiomyopathieHypertrophique.pdf
· Sites sur la CMH

http://www.cardiomyopathie.org/ (en français)

http://www.4hcm.org/hcm/index.1.html (en anglais)
� Chez l’Homme, le gène MYH7 est situé sur le chromosome 14 (locus 14q12)


� La myosine est une protéine complexe. Elle est composée de plusieurs chaînes, variables selon le type de cellule. La myosine fabriquée à partir du gène MYH





