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Le gene HFE
(hemochromatose héréditaire de type |)

» HFE : 6p22.1; 6 exons
» HFE code une protéine de 343 AA
» Pepftide signal

®» Domaines extra-cellulaires de liaison (alpha-1 alpha-2 alpha 3)

» Domaine fransmemibranaire
» Domaine cytoplasmique

» Une mutation (C282Y) explique jusqu’'a 20% des hémochromatoses (effet
fondateur)
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» Au 9eme siecle colonisation norvégienne de I'llande, puis échanges
constants (au 11eme siecle union de la Norvege, du Danemark et de
I’ Angleterre)



Recommandations de I'HAS

» (C282Y

®» Rien quant d la méthode




Le gene HFE
(hemochromatose héréditaire de type |)

TGA

S65C

C282Y : Effet fondateur (60 générations)3-10% de porteurs
(population celte)

60 a 90% des hémochromatoses héréditaires en France

C282Y cotée en B ; (ISO 15189) ; HAS : C282Y de premiere
intention




Controle de qualité 2007 : 51 laboratoires
Pub med : recherche “HFE mutation AND detection method” : 85 résultats

tableau VIl — réactifs ou techniques utilisés

Réactif ou technigue Nombre d’utilisateurs
PCR-BFLP - enzyme x (protocole "local”) 28
PCR- temps réel (protocole "local™) ou non précisé B
PCR-5équencage 3
PCR-550 (protocole "local™) 4
PCR-550 (temps réel) B
Autres techniques PCR non précisée 1
Autres technigues PCR-55P (protocole "local™) 1
VIENNALAB Haemochromatosis StripAssay A 3
WVIENNALAB Haemochromatosis StripAssay B 1




Diagnostic moléculaire de I'hémochromatose

(type 1 282Y; RFLP : la mutation fait apparaitre un site Rsal supplémentaire)

Faux C282Y homozygotes :

Déletion « sarde » du gene
[Chré g.(26 175 442)_g.(26 208 186)del]

Amorces « 1996 » : hybridation
sur un SNP



Controle de qualité 2011 : 52 laboratoires

Reactif ou technique

Nombre d’utilisateurs

VIENNALAB Haemochromatosis StripAssay A 2
VIENNALAB Haemochromatosis StripAssay B 3
PCR-heteroduplex ou PCR-PAGE (protocole "local") 1
PCR-DHPLC (protocole "local") 1
PCR-temps reel (protocole "local") ou non precise 20
PCR-RFLP - enzyme X (protocole "local") 22

seéquencage




Courbes de fusion

» | o femperature de dissociation est fonction de la seéquence

» Discrimination des alleles wt, C282Y, autres mutations dans le segment
amplifié AOF1AY v Temp
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The Human Gene Mutation Database R71X

at the Institute of Medical Genetics in Cardiff E!chéﬁsEG%;R

Home Search help Statistics New zenes What is new Backeround Publications Clontact Resister Loein LSDBs Other links Edit details Losout :E]]O]SJK
Gene symbol - Symbel: Missense/nonsense - ﬂb]27|—|

D129N ¢
Gene Symbol Chromosomal location Gene name cDNA sequence Extended eDNA Mutation viewer W138X
HFE Haemochromatosis » BIOBASE

e Gp21.3 Bl e i e NM_000410.3 Not available Faatura svallabie 16 subseribers E} Zgg
W169X

Mutation type Number of mutations Mutation data by type (register or log in} A176V 2
Mizzense/nonsense 31 Get mutations L183P

Splicing 3 Get mutations | R224Q

Regulatory 2 Get mutations Q233X
A271S

Small deletions 5 | Getmutations V272L

i : - Getmuigions. 5:227872KY2

Small indels 0 Neo mutations Q283P

Gross deletions 2 ]@ V295A

Gross insertions/duplications 0 No mutations R330M

G i ' [sGetmuintioss: IVS2+4T>C

Repeat variations 0 No mutations IVS3+1G>T

» | es mutations faux sens autres que C282Y sont des mutations privées LYZS;J;.?A

c.278delG
c.479delG
C .794insA

c.1022-1034del



Les autres hemochromatoses héreditaires

Molecular genetics of haemochromatosis

G Le Gac and C Férec

Classification Gene Pratein Irheritance
Haemochromatosis type 1 HFE HFE AR
Haemochromatosis type 2A (juvenile haemochromatosis)  HJV Haemojuvelin AR
Haemochromatosis type 2B (juvenile haemochromatosis) HAMP Hepcidin AR
Haemachromatosis type 3 TRz Transfernin receptor 2 AR
Haemachromatosis type 4 MC40A7 Ferroportin AL



L es autres
nemochromatoses
nereditaires

» Types 2 et 3: Le déterminant

commun est la diminution
de I'hépcidine
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2B : Les mutations du gene HAMP codgnt
'hepcidine : 13 mutations privée

®» Hémochromatose juvénile récessive
» HAMP; 19g13.12; 3 exons
» HAMP code un peptide circulant de 25 AA (précurseur 60AA)

ﬁaﬁmanane Mutation i}atahase B I 0 BA S E .
at the Institute of Medical Cenetic: in Cardiff BIOLOGICAL DATABASES
HGMEP Horne Search hely Statistics New zenes What is new Backevound Publications Contact Resister Login LEDBs Other links Edit details Losowt
| Gene symbaol v|| Gol Symbol: Missense/nonsense v| Gol
Gene Symbol Chromosomal location Gene name cDNA sequence Extended cDNA Mutation viewer
HAMP . Hepeidin antimicrobial peptide " BIOBASE
{Alinses: available to subscribars) gt (Alinges: availabls to subscribers) NM_021175.2 Not available Feature available to subscribars:
Mutation type Number of mutations Mutation data by type (register or log in)
Mizzenze/nonzense 5 . Getmutations |
Splicing 0 No mutations
Regulatory 5 Get mutations
Small deletions 3 Get mutations
Small insertions 0 No mutations
Small mdels 0 No mutations
Gross deletions 0 No mutations
Gross insertions/duplications o No mutations
Complex rearrangements 0 No mutations




2A : Les mutations du gene HJV codant
I'hémojuvéline : 45 mutations privées

» HJV; 1g21.1; 4 exons

®» Hémochromatose juvénile autosomique dominante

' The Human Eens Mutstion Batabaie B I O B A |
' at the Institute of Medical Cenetics in Cardiff BIOLOGICAL D&TL§SE
HGMD'

| Gene symbol v|| Ga Symbaol: : Missensefnonsense v Gol
Gene Symbol Chromosomal location Gene name cDNA sequence Extended cDNA Mutation viewer
HFE2 . Haemochromatosis type 2 (juvenile) - o BIOBASE
{Alinses: zvailabis to subscrivers) bl {Alisses: availzhla to subscribers) NM_213653.3 Not av le Feature available to subscrivers
Mutation type Number of mutations Mutation data by type (register or log in})
Mizzenze/nonsense 34 | Getmutations |
Splicing 0 No mutations
Regulatory 0 No mutations
Small deletions 7 | Getmutations |
Small insertions 3 | Getmutations |
Small indels 1 Get mutations
Gross deletions 0 No mutations
Gross insertions/duplications 0 No mutations
0 No mutations




Type 3 :le gene TFR2

» Hémochromatose récessive de |'adulte jeune
» TFR2;7922.1; 18 exons, 2 tfranscrits. Tfr2-alpha prédomine dans le foie
» 20 mutations privées

The Human Gene Mutation Database B I O B A S E

P, Medical s =
at the I of in Cardiff BIOLOGICAL DATABASES

HGMDﬁ Home Search help Statistics New sanss What is new Backeround Publications Contast Resistar Lomin LSDB: Othar links Fdit datails Lasout

Gene symbol v| Gol Symbol: Missense/nonsense v || Gol

Gene Symbaol Chromosomal location Gene name cDINA sequence Extended cDNA Mutation viewer
TFR2 : Tranzferrin receptor 2 —— BIOBASE
(Alinses: avalzbs o subscrbers) fals (Alases: vl o sibsesber) B D022 2 et Festure avalabie lo subscribers
Mutation type Number of mutations Mutation data by type (register or log in)
Missense/nonsense 13 Get mutations

j Splicing 3 Get mutations
| Regulatory 0 No mutations
| Small deletions 3
|

| Small mzertions

s

_ Getmutai}ions

—

Get mutations
| Small indels

0 No mutations
E] Gross deletions 0 No mutations
| Gross nsertions/duplications 0 No mutations
i: Complex rearranpgements 0 No mutations
g Fepeat variations 0 No mutations
| . '
| Get all mutations by type meaa!-g-?h% ﬁﬁﬁm

; Public total (HGMD Professional 2014 4 total) 20(33)



L es autres
némochromatoses
néreditaires

» Aufre mécanisme :
I'hépcidine se lie a la
ferroportine pour l'inactiver
(bloque I'absorption

ntérocytaire et la libération

macrophagique)

» HH type 4 : autosomique
dominant, « résistance G
I'hepcidine »
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HEPCIDINE: élément central de
la régulation du fer

AASLD practice guidelines 2011, hepatology



» Hémochromatose dominante
» Gene SLC40AT1 ; 8 exons; 50 mutations privées

» SLC40A1 code un récepteur fransmembranaire de 571AA

The Human Gene Mutation Database B I 0 BAS E :

at the Institute of Medical Genetics in Cardiff BIOLOGICAL DATABASES

HGM[? Home Search halp Statistics New zanes What 1z new Backeround Publications Contact Register Lozin LSDBs Other links Edit details Logout

Gene symbol vl Gol Symbol: | Missense/nonsense v| Gol
Gene Symbol Chromosomal location Gene name cDNA sequence Extended ¢cDNA Mutation viewer
| m:ﬁfﬂm} 2932 z::;e :E: nﬁ (iron-regulated transporter), member 1 (SLC11A3, ferroporting NM_0145855 Mot availibls FHMBJE& %gﬁ ™
_| Mutation type Number of mutations Mutation data by type (register or log in)

| Miszense‘nonsenze 45 Get mutations
:i . -
| Splicing 2 Get mutations
’Rgg;lﬂo:y 1 Get mutations
| Small defetions 2 Get mutations
| Small insertions 0 No mutations
| Small indels 0 Na mutations
: Gross deletions 0 No mutations
| Gross insertions/duplications 0 No muotations
| Complex rearrangements 0 No mutations
! PBepeat variations 0 No mutations

Get all mutations bv tvoe .-_-_..._B_.!__qg'!qgg_a__



