Base moleculaire de |'anemie falciforme

normal red
blood cells
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Normal hemoglobin

Sickle cell hemoglobin

sickled red blood cell
Globine 3 : 146 acides aminés
1 seule différence, a la positon 6



globule rouge normal : globule rouge en faucille :

Abnormal
hemoglobin
form strands
that cause
sickle shape

Source: Mescher AL: Junqueira’s Basic Histology: Text and Atias,
12th Edition: http://vww.accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.



La protéine hémoglobine est Chaque sous-unité héberge
constituée de 4 polypeptides. un groupe prosthétique :
un heme.
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(a) Hemoglobin (b) Iron-containing heme group






L’hémoglobine est un transporteur d’O.a.
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Pourcentage d'hémoglobine ayant fixé du dioxygéne, en fonction
de la pression partielle en dioxygéne. Courbe de Barcroft de type
sigmoide — effet coopératif 4 Oz sont liés.
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Fibres d’hémoglobine S

Membrane cellulaire rompue :
fibres d’'hémoglobine S en dehors
de la cellule.
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Courtesy of Stuart Edelstein, University of Geneva




Anémie
falciforme

Fibres
d’ hémoglobine S
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Figure 7-24
Biochemistry, Sixth Edition

Microscopie électronique a transmission
© 2007 W.H.Freeman and Company



Les fibres
d’hémoglobine S /4| Lamembranc est
déforment les i
cellules.

decollée du squelette
membranaire.
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Assemblage de la désoxyhémoglobine S en brins.
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Phe 85

B1

Interaction entre 2 globines B°

Val 6

Leu 88

B2



Assemblage en fibres
de ’hémoglobine S.

brins
INTER—MOLECULAR CONTACTS
WITHIN HBS FIBER
fibres
St ST e S e T e (D =22 nm

Alignment and crystallization

(fiber formation)
Figure 5-20b

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company




Blockage de petits capillaires




@) Normal red blood cells

Normal
red blood
cell (RBC)

Echelle phénotypique :
macroscopique Ce globule rouge
se déforme pour

passer.

RBCs flow freely
within blood vessel

© Abnormal, sickled, red blood cells
(sickle cells)

Sickle celis

blocking

@\ blood flow

Obstruction
d’un petit
vaisseau

- douleur

Sticky sickle cells




Les échelles du phénotype de I'anémie falciforme :

Microscopie
optique m

Echelle cellulaire :

Echelle moléculaire :
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Protéines indépendantes Protéines assemblées en fibres
ChainepBde Chaine B de
’hémoglobine I’hémoglobine
HbA Val His LeuThrPro Glu Glu Lys Ser HbS Val His LeuThrPro Val Glu Lys Ser
Analyse
biochimique
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