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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale



Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL MESNAOUI Abbes

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

. HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
. OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr
Pr

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

. ABID Ahmed*
. AIT OUMAR Hassan

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique



Pr.

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*
Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha
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INTRODUCTION

Les Bisalbuminémies, appelées plus rarement para-albuminémies ou allo-
albuminémies sont des états rares (fréquence de 1/300 a 1/3000 (1)),
caractérisées par la coexistence chez un méme sujet de deux types d’albumine
sérique plasmatique; une normale et [l'autre modifiée (la bisalbumine).
L’¢lectrophorese des protéines sériques a pH alcalin objective chez les porteurs
deux albumines de mobilités différentes. Cette différence de mobilité
¢lectrophorétique se traduit sur le support électrophorétique (acétate de
cellulose ou gel d’agarose) par un doublement partiel de la bande d’albumine
qui, apres intégration densitométrique, montre soit un pic avec €épaulement, soit

deux pics bien différenciés de 1’albumine

Si auparavant le sujet de bisalbuminémies ne constituait qu’une curiosité
biochimique, maintenant il revét plusieurs intéréts en pratique clinique, et dans

les domaines de la recherche et de la biotechnologie.

Dans le domaine de la recherche, la découverte des bisalbumines a permis
de mieux comprendre I’albumine sérique humaine, molécule trés prometteuse,
mystérieuse, sujet des recherches poussées (2,3) ainsi que les conséquences de

ses variations in vivo et in vitro.

Dans le domaine de la biotechnologie, il y a un essor idéologique avec la
création des variantes artificielles a but précis. Ces variantes pourraient servir
comme antidotes, cytoprotecteurs ou cytotoxiques en cancérologie, ou encore

comme thérapeutiques ciblant directement et spécifiquement les cellules et les
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organes d’intérét (3, 4). La création d’une hémoprotéine recombinante ayant une

poche a héme (5) pourrait bouleverser 1’avenir de la transfusion sanguine.

Il n’y a pas de consensus en ce qui concerne I’innocuité des états de
bisalbuminémies. Certains auteurs suggérent que ces ¢&tats sont sans
conséquence clinique, soutenant des recherches poussées et des essais, d’autres
pensent que les modifications de I’albumine sérique humaine pourraient retentir
sur le fonctionnement physiologique du corps humain. A ce jour, des états
comme le syndrome d’hypertriitodothyronémie dysalbuminémique familiale et
I’hyperthyroxinémie dysalbuminémique euthyroidienne familiale ont été
associées aux €tats de bisalbuminémies par la découverte des mutations du gene
de I’albumine sérique humaine. Néanmoins, il existe de nombreux autres cas de
bisalbuminémies associées a d’autres pathologies bien documentées dans la
littérature. Ces associations suggerent-elles une relation cause-effet ou sont-elles

le simple fruit du hasard?

Le présent travail se propose de présenter 05 cas de bisalbuminémie
colligés au laboratoire de biochimie — toxicologie de ’'HMIMV, et de comparer
les données obtenues a celles de la littérature. Cette étude vise principalement a
lever I’ambigiiité sur un sujet d’actualité trés intéressant mais sous-estimé car
peu connu dans le domaine médical et paramédical, et a ajouter nos
constatations aux données de la littérature relatives a ce sujet, en précisant nos
particularités propres. Cela pourrait étre utile un jour pour définir, dans le cadre
d’une recherche scientifique plus avancée, la nature anodine ou non de ces états

de bisalbuminémies
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L. PATIENTS

5 cas de bisalbuminémie ont été identifiés sur environ 42000
¢lectrophoréses des protéines sériques pratiquées au service de biochimie-
toxicologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V sur une période de

23 ans (1992-2015).

1. OBSERVATION 1 (CASN°1)

Il s’agit d’une patiente de 62 ans hospitalisée au service de médecine
interne pour des douleurs de I’hypochondre droit, cédant aux antispasmodiques
et évoluant depuis un mois dans un contexte d’apyrexie et d’amaigrissement
chiffré a 5 kg. Elle n’avait aucun antécédent d’hépatopathie, de néoplasie ou

d’automédication abusive.

L’examen clinique a I’admission, trouvait une patiente hypertendue, au
pouls normal, apyrétique, anictérique. L’examen abdominal trouvait un
abdomen souple, sans masse palpable et sans hépato splénomégalie. Le reste de

I’examen clinique était sans particularité.

Le résumé des données des bilans paracliniques figurent dans les tableaux
I, VII et VII. Le bilan biologique objectivait un syndrome inflammatoire (CRP
a 240 mg/L, VS a 110mm/h), une cholestase minime (les phosphatases alcalines
¢taient a 196 UI/L, et les GGT ¢étaient a 80 UI/L, une cholestérolémie a 3.57g/l
et un taux de triglycérides sériques a 1.55g/l). L’ionogramme sanguin montrait
une hypocalcémie a 85mg/l. Les fonctions rénale et thyroidienne étaient
conservées. Les marqueurs tumoraux étaient franchement élevés (1’antigene

carcino embryonnaire ACE a 997ng/ml, I’antigéne carbohydrate Ca 19-9 a
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2083UI/ml et I’antigéne carbohydrate Ca 125 a 262.3 Ul/ml), alors que 1I’AFP
¢tait normale. L’hémogramme objectivait une anémie microcytaire

normochrome a 9.5g/dl d’hémoglobine avec un bilan d’hémostase normal.

L’¢lectrophorése capillaire des protéines sériques réalisée sur le
Capillarys® de la société Sébia (figure 2), révélait (figure3) une protéinémie a
69¢g/1, une hypoalbuminémie importante a 28.5g/l, et une inflammation avec
augmentation des alpha-2 globulines a 13.46g/l. Le profil électrophorétique
objectivait, par ailleurs, une bisalbuminémie en I’absence de tout traitement par
les bétalactamines ou de pancréatite (lipasémie normale a 28U/L). Cela se
traduisait par un dédoublement de la bande d’albumine avec I’existence d’un
variant rapide, migrant en avant de ’albumine et ayant un taux inférieur a celui
de la fraction normale (Le rapport albumine (normale)/ albumine (variant
rapide) était de 3). Devant ce profil électrophorétique de bisalbuminémie et pour
affirmer le caractére acquis ou héréditaire de cette anomalie, une enquéte
familiale était menée, elle intéressait les parents de la patiente ainsi que I’un de
ses fils qui montraient tous un profil normal a I’électrophoreése des protéines
sériques. Par conséquent, ’aspect acquis de cette bisalbuminémie était retenu.

Le scanner abdominal montrait une hépatomégalie hétérogene, le foie
abritant de multiples masses hypodenses, diffuses et de tailles différentes. La
rate, les reins et le pancréas ¢taient d’aspect normal. L’étude
anatomopathologique de la biopsie hépatique concluait en une métastase d’un
adénocarcinome moyennement différencié, dont le profil immunohistochimique
peut cadrer avec une origine gastro-intestinale. La fibroscopie

cesogastroduodénale mettait en €vidence une gastropathie congestive dont les
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biopsies ¢étaient en faveur d’une gastrite antro-fundique chronique et folliculaire,
d’activité modérée, non atrophique sans métaplasie intestinale avec présence
d’Helicobacter pylori. Une coloscopie menée jusqu’au bas fond caecal montrait
la présence de deux processus au niveau du colon descendant dont I’étude
anatomopathologique objectivait des polypes villeux en dysplasie de haut grade.
Dans le cadre de la recherche d’une localisation secondaire de
I’adénocarcinome, le scanner thoracique était normal et la scintigraphie osseuse

est revenue normale.

La patiente a regu une chimiothérapie palliative et 1’évolution était

favorable.

2. OBSERVATION 2 (CAS N° 2)

Il s’agit d’une jeune fille agée de 16 ans, adressée au service de médecine

interne pour cedémes des membres inférieurs et paleur cutanée.

Ses antécédents se résumaient & une tuméfaction cervicale non explorée,
une tuberculose traitée chez le pére et ’absence de toute automédication ou de

traitement au long cours.

La malade rapportait I’apparition depuis 3 mois d’cedémes des membres
inférieurs atteignant le torse le matin avec une régression dans la journée,
associés a une asthénie, des palpitations, une toux seéche, ainsi que des

vomissements spontanés postprandiaux.

L’examen physique a I’admission trouvait une patiente de petite taille
pesant 40 kg, apyrétique, présentant une tachycardie a 144 battements par

minute, une paleur cutanée et conjonctivale, et un goitre homogene.
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Sur le plan paraclinique, les examens biologiques pratiqués a 1’admission
ont objectivés un syndrome néphrotique caractéris€¢ par une protéinurie massive
a 42g/24h, une hypo protéinémie a 34g/l et une hypoalbuminémie a 8g/1 ; une
hypercholestérolémie a 3.3g/l1; un syndrome inflammatoire (VS a 96 mm a la
premicre heure, protéine C-réactive a 62.2 mg/L et fibrinogene a 13 g/L).

L’¢lectrophorése capillaire des protéines sériques (Figure 4) révélait un
profil avec une hypoalbuminémie a 8g/1, une hypogammaglobulinémie a 5.3g/1
et une augmentation des alpha-2 globulines a 14.72¢g/1. Elle a, en outre, objectivé
une bisalbuminémie en dehors de tout traitement par les bétalactamines et de
pancréatite (lipasémie normale a 30U/L). La bande d’albumine était dédoublée
et montrait ’existence d’un variant rapide, migrant en avant de 1’albumine et
ayant un taux inférieur a celui de la fraction normale (Le rapport albumine

(normale)/ albumine (variant rapide) est de 1.7)).

Le reste du bilan biologique a révélé une hyponatrémie avec
hypochlorurémie, une hypocalcémie, un taux de créatinine sérique de 3mg/L
associé¢ a une azotemie de 0.1g/L et une hypouricémie a 30mg/L). Les fonctions
hépatique et thyroidienne étaient normales. La numération formule sanguine
objectivait une anémie (hémoglobine a 9.3 g/dl) microcytaire hypochrome
arégénérative. Le bilan martial confirmait 1’origine ferriprive de cette anémie
(le taux du récepteur soluble de la transferrine était augmenté). Le bilan
d’hémostase montrait un allongement du TCA a 62 secondes (t€émoin a 35s). Le
dosage des marqueurs tumoraux révélait une augmentation du Carbohydrate
antigene Ca 125 a 514,4 U/ml et du Ca 15-3 & 45U/ml Sur le plan

bactériologique, la coproculture isolait Salmonella productrice de bétalactamase
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a spectre ¢€largie. Les sérologies des hépatites virales A, B, et C, de la syphilis et
du VIH étaient toutes négatives ainsi que les tests immunologiques recherchant

une maladie de systéme.

La radiographie et le scanner thoraciques montraient un épanchement
pleural gauche avec un aspect évoquant un pneumoblastome. La biopsie
pulmonaire objectivait un remaniement fibro-inflammatoire chronique non
spécifique avec absence de l€sion tumorale. L’échographie abdominale montrait
la présence d’une lame d’épanchement intrapéritonéale au niveau du cul de sac
de Douglas. L’échographie thyroidienne montrait une thyroide hypertrophiée
d’aspect globuleux. La biopsie des glandes salivaires montrait un parenchyme
salivaire accessoire sieége d’une sialadénite chronique non spécifique avec
présence de dépdts amyloides. La fibroscopie cesogastroduodénale mettait en
évidence une cesophagite de stade I avec une pangastrite erythématoblanchatre.
La tomodensitométrie cérébrale était sans particularité en dehors d’une sinusite
maxillaire gauche. La malade recevait comme traitements la ciprofloxacine 500

mg /], Lasilix 1g a 2g/j associé€s a un régime pauvre en sel.

Dans les tableaux II, VI et VII figurent les résultats paracliniques du cas

numeéro 2.
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3. OBSERVATION 3 (CAS N° 3)

Mr. A.A agé de 25 ans, sans antécédent particulier, présente depuis 1 mois
des cedémes des membres inférieurs avec bouffissure du visage, prise de poids
non chiffrée et des urines foncées ; le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie

et de conservation de I’état général.

L’examen physique a retrouvé un patient en bon état général présentant un
cedeme palpébral. L’examen des membres, a objectivé des cedémes des
membres inférieurs bilatéraux, blancs, mous prenant le godet associés a une
hyperpigmentation de la peau au niveau du tiers inférieur des deux jambes.
L’examen abdomino-pelvien a constat¢ un abdomen souple, sans ascite ni
hépato splénomégalie. Le reste de I’examen somatique, cardiovasculaire, pleuro-
pulmonaire, thyroidien, néphro-urologique et ostéoarticulaire ¢été sans

particularité.

L’exploration biologique a mis en évidence un syndrome néphrotique
caractérisé par une protéinurie a 13.38g/24h, une hypoprotidémie a 37g/1 avec
hypoalbuminémie a 16.21g/l et compliqué par wune dyslipidémie
(hypercholestérolémie a 6.91g/l, et une hypertriglycéridémie a 4.48g/1) ; et un
syndrome inflammatoire (protéine C-réactive a 42.8 mg/L, fibrinogéne a 7,6
g/L). L’¢€lectrophorése capillaire des protéines sériques a objectivé une
hypoalbuminémie a 16.21g/l, une hypogammaglobulinémie a 2.55g/1 et une
augmentation des alpha-2 globulines a 11.21g/l. En outre, le profil
¢lectrophorétique a objectivé une bisalbuminémie en dehors de tout traitement

par les bétalactamines et de pancréatite (lipasémie normale a 31U/L); se
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caractérisant par un dédoublement de la bande d’albumine avec I’existence d’un
variant rapide, migrant en avant de I’albumine a un taux inférieur a celui de la
fraction normale (Le rapport albumine (normale)/ albumine (variant rapide) est
de 1.28) . A I’ionogramme sanguin, on a noté une hypokaliémie a 2.9mmol/l
associée a une hypocalcémie a 79mg/l. Le reste du bilan biochimique était sans
anomalies. L’hémogramme n’a pas montré d’anémie et le bilan d’hémostase
¢tait normal. Les sérologies des hépatites virales A, B, et C, de la syphilis et du
VIH étaient toutes négatives). Les tableaux III, VI et VII résument les données

des résultats paracliniques du cas numéro 3.

La radiographie pulmonaire et I’échographie abdominale étaient normales.

La biopsie rénale a mis en évidence une lésion glomérulaire minime.

Le patient a été mis sous corticothérapie et la rémission était incomplete.
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4. OBSERVATION 4 (CAS N° 4)

Il s’agit d’une femme agée de 22 ans, sans antécédent médical particulier,
qui a développé un syndrome oedemato-ascitique a la 34°™ semaine

d’aménorrhée de sa premiére grossesse.

L’examen clinique a objectivé un cedéme généralisé¢, mou, bilatéral et
indolore, touchant les membres inférieurs, I’abdomen, la face y compris les

levres. La pression artérielle sanguine était de 100/60mmHg.

Les bilans biologiques ont révélé un syndrome néphrotique pur (absence
d’hématurie, hypertension artérielle et insuffisance rénale). L’échographie
abdomino-pelvienne a objectivé des reins bien différenciés de taille normale et

une grossesse monofoetale évolutive correspondant a I’age gestationnel.

L’accouchement par césarienne a eu lieu a la 36 semaine, donnant

naissance a un enfant de poids de 2 kilogrammes.

L’évolution post-partum a ¢été marquée par la régression spontanée de
I’cedéme et la rémission partielle du syndrome néphrotique. L’étude histologique
pratiquée deux mois apres 1’accouchement a objectivé une glomérulonéphrite a

Iésion glomérulaire minime.

Pendant la rémission partielle, une bisalbuminémie acquise et transitoire a
¢té observée sur [’¢lectrophoreése capillaire (figures 6 et 7). Cette
bisalbuminémie a disparu aprés rémission complete (figure 8), mais elle est
réapparue apres rechute du syndrome néphrotique six mois apreés rémission

compléte.




Les bisalbuminémies: a propos de cinq cas colligés au laboratoire de biochimie-
toxicologie de THMIMYV

5. OBSERVATION 5 (CAS N°5) [PR OUZZIF, (6)]

Le patient est diabétique depuis dix ans, hypertendu depuis un an et
présente une cécité bilatérale qu’il a développée il y a un an aussi (rétinopathie
diabétique). L’interrogatoire du patient révele I’absence de prise d’antibiotiques,

notamment de bétalactamines.

Sur le plan paraclinique, 1’¢électrophorése des protéines sériques de ce sujet
(figure 9), réalisée sur acétate de cellulose (type Cellogel® de la société Sebia),
révele une protéinémie a 64 g/L (62-85 g/L) et un dédoublement de la bande de
I’albumine. L’existence d’un variant rapide est précisée en pratiquant, sur le
méme support et cote a cote, 1’¢lectrophorése du sérum du propositus et celle
d’un sérum témoin normal (figure 9). Le rapport albumine 2 (normale)/

albumine 1 (variant rapide) est de 0,97.

Le reste du bilan biochimique d’entrée (tableau IV) montre une glycémie a
jeun @ 10 mmol/L (N : 4 — 6,30 mmol/L), une azotémie a 36 mmol/L (N : 2,5 —
7,5 mmol/L), une créatininémie a 664 umol/L (N : 50 — 120 umol/L), une
calcémie a 2,11 mmol/L (N : 2,30 — 2,60 mmol/L) et une phosphorémie a 2,42
mmol/L (N : 0,80 — 1,30 mmol/L). Une protéinurie a 3,75 g/24 h (N < 0,150
g/24h) est également retrouvée. Les parametres du bilan électrolytique,
hépatique, lipidique ainsi que I’amylasémie et ’amylasurie sont sans anomalie.
L’hémogramme objective une anémie a 9,8 g/dL, d’hémoglobine (N : 13 — 17

g/dL), normochrome, normocytaire, non régénérative.

Une enquéte familiale est alors menée. Elle intéresse deux fils du patient

dont le plus jeune, agé de 35 ans, posseéde le méme variant rapide que son pére
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réveélé a D’électrophorése des protéines sériques sur acétate de cellulose
(figure 10). Le rapport albumine 2 (normale)/ albumine 1 (variant rapide) est de
0.97. Le reste du bilan biochimique se révele normal chez les deux fils. Les

données des résultats des bilans paracliniques du cas numéro 5 sont dans les

tableaux IV, VI et VII.
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II- METHODES

L’ensemble des dossiers-patients analysés ont été conservés dans les
archives des services concernés sous format papiers, d’ou la difficult¢ de les

consulter convenablement.

1. TECHNIQUES ANALYTIQUES (ELECTROPHORETIQUES)

Nous nous intéresserons plus particulierement aux techniques
¢lectrophorétiques, qui sont a la base de 'identification des différents cas de

bisalbuminémies étudiés.

1.1. PRINCIPE

L’¢lectrophorése des protéines demeure un examen simple, peu onéreux
actuellement totalement automatisé. Elle représente une analyse tres utilisée en
biologie clinique pour séparer les différentes fractions protéiques contenues dans
un milieu complexe comme le sérum ou les urines (7)).

Elle vise a séparer en différentes fractions, sous I’influence d’un champ
¢lectrique et sur un support judicieusement choisi selon le contexte de la mise en
ceuvre de la technique, I’ensemble des protéines circulantes (8). De ce fait les
protéines sont séparées en fonction de leur mobilité électrophorétique dans un
tampon alcalin de faible molarité, donc elles se déplacent dans un sens
déterminé, qui dépend du pH de la solution étudiée et du pH isoélectrique des

protéines (9).
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1.2. TECHNIQUES

Les techniques électrophorétiques utilisées ont connu une évolution
considérable au fil du temps, en terme de support, rapidité et sensibilit¢ d’ou
I’existence de nombreuses méthodes pour la réalisation de cet examen.

Le laboratoire de biochimie de ’'HMIMV a connu ce type d’évolution
durant la période d’étude puisqu’il est pass¢ de I'utilisation de I’acétate de
cellulose en manuel, au gel d’agarose sur automate puis enfin au capillaire :

v 2000-2001 : L’acétate de cellulose a été utilisé comme support,

v 2001 : Le gel d’agarose a été introduit au laboratoire grice a
I’acquisition de I’Hydrasys® de chez Sebia.

v' Depuis juin 2008 : La technique d’électrophorése capillaire (EC)

est employée sur le Capillarys® de la méme société.

1.2.1 Technique sur acétate de cellulose

C’est une technique manuelle qui fait appel a un matériel simple :
I’échantillon est déposé au milieu d’une bande d’acétate de cellulose imbibée de
solution tampon, les extrémités de la bande plongent dans deux réservoirs de

tampon séparés dans lesquels sont placées les €lectrodes(10)).

Une fois le courant passe les protéines migrent a des vitesses différentes
pour former finalement des bandes séparées. Aprés un traitement (fixation,
coloration/décoloration,  transparisation...), les bandes peuvent étre
analysées qualitativement par un examen visuel ou quantitativement par une

intégration densitométrique afin d’obtenir un tracé électrophorétique (11).

1.2.2 Technique sur gel d’agarose
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L’¢lectrophorése sur gel d’agarose est une technique semi-automatisée
permettant la migration et la séparation des protéines sériques en tampon alcalin
(pH =9,2) sur un gel d’agarose. Ces protéines séparées sont colorées par une
solution d’amidoschwarz.

Cette technique est réalisée sur 1’automate Hydrasys® de chez Sébia
(Figure 1), ou le densitométre (2 570 nm) donne une quantification relative

précise de chaque zone individualisée(12)

Figure 1 : Automate Hydrasys®
(Laboratoire de biochimie, HMIMYV)
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1.2.3 Electrophorese capillaire
Cette méthode de séparation est considérée comme trés performante (en

particulier sur le plan résolution), avec une trés bonne reproductibilité, une
rapidité d’exécution et une sécurité par automatisation compléte (identification
code barre). Elle fait donc partie des outils dont un laboratoire analytique

moderne a besoin aujourd’hui (12) (13).

L’¢lectrophorése capillaire est une technique analytique qui permet la
séparation et la quantification de nombreux paramétres biologiques dont les
protéines sériques. Le principe utilisé est celui de 1’¢lectrophorese capillaire en
solution libre permettant la séparation de molécules chargées en fonction de leur
mobilité électrophorétique propre dans un tampon de pH constant et de flux

¢lectro-osmotique plus ou moins important.

Dans le laboratoire de biochimie de THMIMV, I’¢électrophorese capillaire
est réalisée sur le Capillarys® (Sébia) (Figure 2). Ce systétme comprend huit
capillaires en paralléle, permettant huit analyses simultanées. Sur ce systéme,
I’injection des échantillons dans les capillaires, est effectuée a ’anode par
aspiration. La séparation est ensuite réalisée en appliquant une différence de
potentiel constante de 9 000 V aux extrémités de chaque capillaire (thermostaté

435 °C).




Les bisalbuminémies: a propos de cinq cas colligés au laboratoire de biochimie-
toxicologie de THMIMYV

Figure 2 : Automate Capillarys®
(Laboratoire de biochimie, HMIMV)
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La détection directe des protéines est effectuée a 200 nm c6té cathode (12).

La séparation repose donc sur 2 phénomenes (14).

v' La différence de mobilité électrophorétique entre les analytes a séparer,
ce qui se traduit par des vitesses de migration différentes dans le tampon
d’¢lectrophorese a I’intérieur du capillaire ;

v' Le courant d’électroendosmose qui est plus important, il permet dans la
méme manipulation de séparer a la fois les anions et les cations.

Dans ces conditions, les protéines chargées négativement migrent de 1’anode

vers la cathode.

Les capillaires sont ensuite lavés par une solution de lavage, puis par le
tampon d’analyse. Avec le tampon basique utilisé, six fractions sont séparées
dans I’ordre suivant : y-globulines, B1- et B2-globulines, al- et a2-globulines et
albumine (12). Un logiciel permet la reconstitution des courbes sous forme de

protéinogramme.

Cette méthode présente de nombreux avantages en comparaison des
¢lectrophoréses réalisées sur gel. Tout d’abord, c’est une technique
complétement automatisée qui fonctionne en vase clos, du prélévement de
I’échantillon jusqu’a I’émission du tracé électro phorétique. Ensuite, c’est un

systeme rapide effectuant 100 tests a ’heure(15).

La reproductibilité de 1’¢lectrophorése capillaire est supérieure a celle de

I’¢lectrophorese en gel d’agarose, ceci s’explique par la méthode de mesure des
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protéines (mesure d’absorption dans I’UV pour la technique en capillaire et

analyse densitométrique de la quantité de colorant absorbé pour 1’agarose) (13).

Un exemple de tracé électrophorétique obtenu sur le Capillarys au

laboratoire de Biochimie de THMIMYV est illustré par la figure 7.

2. PARAMETRES BIOLOGIQUES ANALYSES

Les résultats biologiques relevés a partir de ces dossiers concernent les

parametres figurant dans le tableau VII.

3. AUTRES BILANS PRATIQUES

D’autres bilans ont été effectués, selon les cas, soit dans un but étiologique
soit dans le bilan des complications et du terrain. Il s’agit notamment de
I’échographie abdomino-pelvienne, de la radiographie thoracique et de la

Tomodensitométrie (TDM).
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RESULTATS
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I. PROFILS ELECTROPHORETIQUES DES CAS

Ci-dessous sont les résultats des €léctrophoréses des 5 cas.

HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED v- RABAT
LABORATOIRE DE BIOCHIMIE TOXICOLOGIE

Nom/Prénom : Date de lecture 19/08/2013
‘ Service : ETUDE

Echantillon N° : >q

TPRE:

Electrophorése des Protéines sérigues
Electrophorése capillaire

/
/

|
VY

T
TP:69 g/L A/G 0,70
Nom % Normales %%, g/L Normales g/L
Albumine 41,3 - 55,8 - 66,1 28,50 40,20 - 47,60
Alpha 1 10,8 - 2,9- 4,9 7,45 2,10 - 3,50
Alpha 2 19,5 - 7,1 -11,8 13,46 5,10 - 8,50
Beta 1 6,4 4,7- 7,2 4,42 3,40 - 5,20
Beta 2 6,5 3,2- 6,5 4,49 2,30 - 4,70
Gamma 15,5 11,1 - 18,8 10,70 8,00 - 13,50

Commentaire: Présence d'une bisalbuminémie importante avec un syndrome inflammatoire import:

nt.

Pharmacien chimiste

Figure 3 : Profil électrophorétique du cas numéro 1
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HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V- RABAT
LABORATOIRE DE BIOCHIMIE TOXICOLOGIE

Nom/Prénom : Date de lecture 02/08/2013

I Service :  MAZ/M

IPP : 523305 Echantillon N° : 14

Electrophorése des protéines sériques
Electrophorése capillaire
I
/ | =
|

' \\

s l\
\\ |
A
[T B |

TP:34 g/L A/G 0,31

[
|

Nom % Normales % g/L Normales g/L

Albumine 23,7 55,8 - 66,1 8,06 40,20 - 47,60
Alpha 1 5,6 2,9 =19 1,90 2,10 - 3,50
Alpha 2 43,3 71 =518 14,72 5,10 - 8,50
Beta 1 2,7 GITENT. D 0,92 3,401-°5,20
Beta 2 9,1 3,2 26,5 3,09 2,30 - 4,70
Gamma 15,6 11,1-18,8 5,30 8,00 - 13,50

Commentaire: présence d'une bisalbuminémie. Profil en faveur d'un syndrome nephrotique.

Pharmacien chimiste

Figure 4 : Profil ¢électrophorétique du cas numéro 2
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HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V- RABAT
LABORATOIRE DE BIOCHIMIE TOXICOLOGIE

Nom/Prénom : Date de lecture 23/07/2013

| I Sende B
IPP : 465811 Echantillon N° : 37

Electrophorése des protéines sérigues
'fiectrophorése capillaire
=

5

TP:37 g/L A/GO,78

Nom %0 Normales % g/L Normales g/L
Albumine 43,8 < 55,8 - 66,1 16,21 40,20 - 47,60
Alpha 1 6,5 > 2,9- 4,9 2,41 2,10~ 3,50
Alpha 2 30,3 > 7,1-11,8 11,21 5,10 - 8,50
Beta 1 3,7 < 4,7- 7,2 1,37 3,40 - 5,20
Beta 2 8,8 > 3,2- 6,5 3,26 2,30 - 4,70
Gamma 6,9 < 1151 18,8 2,55 8,00 - 13,50

Commentaire: profil compatible avec un syndrome néphrotique.

Pharmacien chimiste

Figure 5 : Profil ¢électrophorétique du cas numéro 3
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4éme

Les Figures 6-8 illustrent les profils électrophorétiques du cas.
i
|
I
|
/|
|
A |
|I II| | |
[ |l
[
|
[
. |II I
I'IlI / 'I ( |
/ B II I| "I | |
i \'\-.._.'I IIL. lr“' l.ll \ | |
/ L A .II I'
! || i of Sectsi
| =
Protides totaux : =28 g/l
Fraction O NMormales %% g/l
Albumine 41,5 - 55,8 - 66,1 15,8
Alpha 1 4, G 2,9- 4,9 1,7
Alpha 2 27,0 - 7.1 -11.8 10,3
Beta 1 3,9 = 2.7 - F.2 1,5
Beta 2 T S 3,2- 6,5 z,9
Gamma 15,3 11,1 - 18,8 5,8

Figure 6 : Profil électrophorétique du cas n® 4 montrant I’apparition de la
bisalbuminémie tout au début.
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Frotides tortaux ; 348 (e il
Fraction Yo Mormalaes %% g/l
Adburmiimes 5= 4 = L - O, 20,8
Alphe 1 - 3,5 - 4,9 =,0
aAlpha 2 -1 5 R 7.1 - 11,9 1 1
Beta 1 4.3 - 4.7 - T2 - |
B'E'ta 2 ?'ﬂ " 3.|2 e 5,5 Elr?
Gamma 15,9 11,1 - 18,8 TG

Figure 7 : Profil électrophorétique du cas n° 4 montrant clairement la

bisalbuminémie
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Electrophorese des protéines sériques
Electrophorése capillaire

r
w1 ¥ 1

e il e S il S

Protides totaux : 53 g/l AMG (0,87
Fraction i Normales % g/l Normales g/l
Albumine 466 55,8 - 66,1 24,7 40,2 - 47,6
Alpha 1 B, = 2,.89- 4.9 3.3 31 - 35
Alpha 2 273 = 51L-11.8 14,5 a1 - Ba
Beta 1 6.1 47 = T 3.2 3a- 5.2
Beta 2 4,2 3.2 - B.5 2 2.3- 4,7
Gamma 2.6 11,1 - 184 5.1 BE- 13.5

Figure 8 : Profil ¢électrophorétique du cas n°® 4 montrant la disparition de la

bisalbuminémie apres rémission du syndrome néphrotique
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Taux des protéines sériques : 64 gL

Albumine 1: 16,4 glL
Albuming 2 ; 15,9 g/L
Rapport albumine2/albumine1 = 0,37

Figure 9 : Electrophorése des protéines sériques sur acétate de cellulose du cas

numéro 5 (A) et d’un sérum normal (B)
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Taux des protéines sériques : 75 g/l

Albumine 1:23,7 glL
Albumine 2 : 24,8 g/L
Rapport albumine2/albumine1 = 1,05

| o ot T LERF

1

\

Figure 10 : Profil électrophorétique sur acétate de cellulose du sérum du

fils du cas numéro 5 (A) et d’un sérum normal (B)
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II. RESULTATS DES AUTRES BILANS BIOLOGIQUES

Les résultats des autres bilans biologiques sont présentés au cas par cas

dans les tableaux I a IV et ensemble dans les tableaux IX, X et XI.

L’exploitation des dossiers patients au niveau des archives des unités de

soin n’a pas permis de retrouver les résultats des autres bilans biologiques du cas

n°4.




Les bisalbuminémies: a propos de cinq cas colligés au laboratoire de biochimie-
toxicologie de THMIMYV

Tableau I : Examens biologiques pratiqués a I’admission du cas numéro 1

Examens pratiqués Paramétres Résultats
Biochimie
Bilan rénal Sodium (136-144mmol/l) 139
Potassium (3.6-5. 10mmol/l) 4.2
Chlore (101-111 mmol/l) 109
Calcium (90-100 mg/l) 85
Phosphore (20-50 mg/l) 31
Azotémie (0.17-0.43 g/l) 0.29
Créatinine (6-13 mg/L) 8
Acide urique (39-78mg/l) 48
Albumine (35-50 g/l) 28.5
Glycémie (0.7-1.05 g/l) 1.88
Cholestérol (1.5-2 g/l) 3.57
Triglycérides (0.6-1.5g/1) 1.55
Bilan hépatique ASAT (15-41 1U/L) 66
ALAT (14-54 IU/L) 41
GGT (7-50 IU/L) 80
LDH (98-192 IU/L) 532
PAL (32-91) 196
Bilirubine totale (3-12) 9
Bilan pancréatique Lipasémie (U/L) 28
Bilan inflammatoire CRP (1-7.5 mg/L) 240
VS (<20 mm/h) 110
Bilan thyroidien FT4 (0.61-1.12 ng/dl) 0.93
TSH us (0.34-5.6 Uiu/mi) 2.34
Bilan martial Ferritine (/1-336 ng/ml) 397.4
Marqueurs tumoraux CA15-3 (0.5-31.4U/ml) 11.8
Cal25 (0.5-35 U/ml) 262.3
Cal9-9 (0.8-35 U/mi) 2083
ACE (0-3 ng/ml) 997
AFP (0-9 ng/ml) 1.77
Hémogramme HB (12 a 16 g/dl) 9.5
VGM (80 et 100f1) 74.3
CCMH (32 et 36%) 32.7
Plaquettes (/50 a 450 G/L) 480
Hémostase TP (60-100%) 93
TCA (témoin a 37s) 31s
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Tableau II : Examens biologiques pratiqués a I’admission du cas numéro 2

Examens pratiqués Parametres Résultats
Biochimie
Bilan rénal Sodium (136-144mmol/l) 135
Potassium (3.6-5.10mmol/l) 4.1
Chlore (101-111 mmol/l) 98
Calcium (90-100 mg/I) 74
Phosphore (20-50 mg/l) 53
Azotémie (0.17-0.43 g/l) 0.1
Créatinine (6-13 mg/L) 3
Acide urique (39-78mg/l) 30
Protéinurie (0.02-0.12 g/) 42
Albumine (35-50 g/l) 8
Glycémie (07-1.05 g/l) 0.61
Cholestérol (1.5-2 g/l) 33
Bilan hépatique ASAT (15-41 1U/L) 14
ALAT (14-54 1U/L) 4
GGT (7-50 1U/L) 29
LDH (98-192 1U/L) 121
Bilan Pancréatique Lipasémie (U/L) 30
Bilan inflammatoire VS (< 20mm/h) 96
CRP (1-7.5 mg/L) 62.2
Fibrinogene (2-4 g/l) 13
C3 (0.9-1.8 g/l) 1.38
C4(0.1-0.4 g/) 0.282
Bilan thyroidien FT4 (0.61-1.12 ng/dl) 0.71
TSH us (0.34-5.6 Uiu/ml) 4.89
Bilan martial FER (45-182 ug/dl) 14
Ferritine (/1-336 ng/ml) 94.5
Récepteur soluble de la transferrine (0.83-1.76 ng/ml) 2.89
Marqueurs tumoraux CA15-3 (0.5-31.4U/ml) 45
Cal25 (0.5-35 U/ml) 514.4
Cal9-9 (0.8-35 U/ml) 21.2
ACE (0-3 ng/ml) 2.10
AFP (0-9 ng/ml) 0.85
NSE (<12.5ng/ml) 5.98
CYFRA (<3.3ng/ml) 0.87
Bilan bactériologique ECBU Négatif
Ponction pleurale Négative
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Recherche de BK dans les crachats

Négative

Présence de Salmonella

Coproculture BLSE +
Sérologie hépatite B Ac anti-HBc Négatif
Ag HBs Négatif
Sérologie hépatite C Ac anti-VHC Négatif
Sérologie VIH Ac anti-VIH Négatif
Sérologie Syphillis TPHA Négatif
VDRL Négatif
Bilan immunologique
IgA antitransglutaminase Négatif
IgA anti-endomysium Négatif
IgA antigliadine Négatif
Anticorps IgG anticardiolipine Négatif
Auto anticorps antiphospholipide f2GP1 IgG Négatif
Hémogramme HB (12 a 16 g/dl) 9.3
VGM (80 et 10011) 73.1
CCMH (32 et 36%) 31
Plaquettes (/50 a 450 G/L) 400
Réticulocytes (20-200G/I) 70
Hémostase TP (60-100%) 71
TCA (témoin a 35s) 62s
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Tableau III : Examens biologiques pratiqués a I’admission du cas

Examens pratiqués Paramétres Résultats
Biochimie
Bilan rénal Sodium_(136-144mmol/l) 137
Potassium (3.6-5.10mmol/l) 2.9
Chlore (101-111 mmol/l) 101
Calcium (90-100 mg/l) 79
Phosphore (20-50 mg/l) 32
Azotémie (0.17-0.43 g/l) 0.19
Créatinine (6-13 mg/L) 7
Acide urique (39-78mg/l) 70
Protéinurie (0.02-0.12 g/l) 13.38
Albumine (35-50 g/l) 16.21
Glycémie (0.7-1.05 ¢/1) 0.65
Cholestérol (1.5-2 ¢/l) 6.91
Triglycérides (0.6-1.5g/1) 4.48
Bilan hépatique ASAT (15-41 IU/L) 25
ALAT (14-54 IU/L) 21
GGT (7-50 1U/L) 29
LDH (98-192 IU/L) 165
Bilan Pancréatique Lipasémie (U/L) 31
Bilan inflammatoire CRP (1-7.5 mg/L) 42.8
Fibrinogene (2-4 ¢/1) 7.6
C3 (0.9-1.8 g/l) 2.44
C4 (0.1-0.4 g/l) 0.7
Bilan thyroidien FT4 (0.61-1.12 ng/dl) 0.83
TSH us (0.34-5.6 Uiu/ml) 2.9
Bilan martial FER (45-182 ug/dl) 39
Ferritine (//-336 ng/ml) 218.4
Marqueurs tumoraux NSE (<12.5ng/ml) 11.04
CYFRA (<3.3ng/ml) 1.39
Bilan sérologique
Sérologie hépatite B Ac anti-HBc Négatif
Ag HBs Négatif
Sérologie hépatite C Ac anti-VHC Négatif
Sérologie VIH Ac anti-VIH Négatif
Sérologie Syphillis TPHA Négatif
VDRL Négatif
Hémogramme HB (12 a 16 g/dl) 14.9
VGM (80 et 100f1) 89.2
CCMH (32 et 36%) 33.6
Plaquettes (/50 a 450 G/L) 280
Hémostase TP (60-100%) 100
TCA (témoin a 37s) 36s
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Tableau IV : Résultats des bilans biologiques du cas numéro 5

Examens pratiqués Parametres Résultats
Bilan rénal Calcium (2.3 — 2.6 mmol/l) 2.11
Phosphore (0.8 — 1.3 mmol/l) 2.42
Azotémie (2.5 — 7.5 mmol/I) 36

Créatinine (50 - 120pmol/1)

Protéinurie (< 0.15g/24h) 3.75

Bilan métabolique Glycémie (4 — 6.3 mmol/l) 10

Hémogramme Hémoglobine (13 — 17g/dL) 9.8
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DISCUSSION
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1. DISCUSSION GENERALE

1. LES PROTEINES SERIQUES

1.1. DEFINITION
Les protéines sériques sont des molécules composées d’un assemblage

complexe d’un nombre ¢élevé d’acides aminés se trouvant dans le sérum.

1.2. FRACTIONS PROTIDIQUES OBTENUES PAR ELECTROPHORESE
DES PROTEINES SERIQUES (16)

L’¢lectrophorése des protéines sériques donne six fractions, de taille
moléculaire décroissante : 1’albumine, ’alpha-1-globuline, 1’alpha-2-globuline,

la beta-1-globuline, la beta-2-globuline et le gamma globuline.

Chacune de ces fractions est susceptible d’abriter un pic étroit, signalant la
présence d’une grande quantité de la fraction correspondante dans le sérum. Sur
les résultats d’¢lectrophorése normale, le seul pic étroit visible est celui de

I’albumine qui est présente en grande quantité (62-85g/1) dans le sérum.

Un pic étroit de I’alpha-2-globuline associ¢ a une hypoalbuminémie tandis

qu’une hypergammaglobulinémie est évocateur d’un syndrome néphrotique.

Un pic étroit des béta-globulines peut correspondre soit a une
immunoglobulinémie monoclonale, le plus souvent a IgA, soit a une

hyperfibrinogénémie.

La présence d’un pic étroit des gammaglobulines indique le plus souvent la

présence d’une gammaglobuline monoclonale a IgA, IgG ou IgM.
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2. I’ALBUMINE SERIQUE HUMAINE

2.1. STRUCTURE

La structure du gene de 1’albumine sérique humaine et de la protéine n’est
plus un mysteére. Les connaissances concernant la structure de I’albumine

normale sont utiles pour identifier et étudier les variantes.

2.1.1- Structure génétique

2.1.1.1. Gene de I’Albumine sérique humaine

Le geéne de I’albumine est en position 4q 11-12, proche du chromosome.
Elle est constituée de 22, 306 paires de bases subdivisées en 15 exons séparés
par 14 introns (Figure 11). Les introns se placent de fagon symétrique dans les
domaines de I’albumine sérique humaine, soutenant I’idée que la structure de
I’albumine est une triplication d’un seul domaine primordial (4), d’ou sa

structure en trois domaines.

2.1.1.2. Transcript du géne de I’Albumine Sérique Humaine

L’ARN messager de 1’albumine sérique humaine est composée de 2250
nucléotides dont environ 400 ne sont pas transcrits (Figure 11). 1827 nucléotides
sont transcrits, correspondant a 609 acides aminés, comptant dés I’extrémité N-
terminale, 8 résidus pour le signal peptide, 6 acides aminés correspondant au
propeptide et 585 acides aminés correspondants a 1’albumine mature. Le signal
peptide et le pro peptide sont clivés dans 1’hépatocyte avant I’excrétion de

I’albumine mature.
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Le pro peptide est fait de la séquence Arg-Gly-Val-Phe-Arg-Arg numéroté

de 19 a 24. Les substituions sur cette séquence propeptide sont a 1’origine des

entrainent les

variantes de la proalbumine sérique humaine; qui

bisalbuminémies.

AL gene, gl1-22, 12803 bp
NC_000004.11
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Figure 11: Organisation du gene et de I’ARNm de I’albumine sérique

La numérotation des exons et des introns suit la s€équence GenBank NC _000004.11 et la

numérotation des exons du transcript suit la séquence GenBank NM_000477.3. (3)




Les bisalbuminémies: a propos de cinq cas colligés au laboratoire de biochimie-
toxicologie de THMIMYV

2.1.2. Structure protéique

2.1.2.1. Structure primaire

L’albumine sérique humaine est une protéine monocaténaire ayant un poids
moléculaire de 66, 438 Da (1), composée de 585 acides aminés (Tableau 5). Elle
possede plus d’acides aminés acides que basiques donc elle a une charge globale
négative, d’environ -15 & pH 7.0. Elle posséde une charge globale ¢élevée (215

ions par molécule), facilitant sa solubilité (3).

La séquence des acides aminés constituant cette albumine objective la
présence de 35 cystéines formant 17 ponts disulfures ; la cystéine libre restante
se trouvant a la position 34. Ces ponts disulfures caractérisent les protéines
extracellulaires, contribuent a leur stabilit¢ dans la circulation sanguine,
entrainent la disposition de la chaine polypeptidique en 8 boucles et demi,

formant 3 domaines. (Figure 12)
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Figure 12: Structure primaire de 1’albumine sérique humaine (11)
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Tableau V : Acides aminés constituant I’albumine Sérique humaine (1)

Agparic 0 3 Theosie 1§
Aspanagine [ Phenylalnine i
Threonne % Lysine 9
Serine i Histidine 6
Glutamic cid {2 Tryplophan 1
Clutaming i) Atginine Ji
Proline I

Glche ! T i
Alaine 6l

Vilng 4l Cale. mol. mass (Da) 643841
Crsinef 5 Cie 4K 16507
Methionme y Avg, sidug mass (D) 135704
loleteine 3 Cale. et charge (H ) 1i§

Leticine bl
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2.1.2.2. Structure secondaire

La structure secondaire de 1I’albumine est composée surtout par des hélices
a (3).
2.1.2.3. Structure tertiaire
¢ Structure crystalline

Les études menées sur la structure de I’albumine sérique humaine montrent
que c’est une sphéroprotéine en forme de cceur faite de trois domaines

homologues , I, 11, et III qui présentent une similarité structurale (Figure 13).

S00 S82

.

IITA IITB

Figure 13: Organisation en domaine de I’albumine sérique humaine (3)
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L’albumine sérique humaine subit des changements réversibles de sa

configuration selon le pH environnant, ¢’est le phénoméne d’isomérisation.

Elle possede 5 isomeres (Figure 14). La forme N (neutre) existe a un pH
situ¢ entre 4.3-8.0. Elle est caractérisée par sa structure tertiaire en forme de

calur.
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Figure 14 : Isomeres de 1’albumine sérique humaine (1).
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¢ Structure en solution (structure fonctionnelle)

La flexibilit¢ de la molécule d’albumine sérique humaine permet des
configurations différentes aussi bien en solution que dans sa forme cristallisée.
Une étude suggere que la conformation de I’albumine sérique humaine dans une

solution neutre est rigide, ressemblant a la structure cristalline (17).

2.2. QUELQUES PROPRIETES DE L’ALBUMINE SERIQUE HUMAINE

Certaines variantes de 1’albumine sérique humaine ont des propriétés
changées par rapport a I’albumine sérique normale. Les variantes génétiques
possédant des mutations connues peuvent alors fournir des informations
précieuses concernant les propriétés de I’albumine sérique humaine. Ce travail
s’intéresse particulierement aux propriétés qui sont modifiées lors des

bisalbuminémies.

2.2.1. Propriétés chimiques

L’albumine sérique humaine subit certaines modifications chimiques (3)
qui changent ses propriétés liantes, lui conférant des pouvoirs antigéniques (1),

et pourrait dans certains cas expliquer la geneése des bisalbuminémies.

2.2.1.1. Glycosylation et glycation
X Description
La glycosylation ou glycation enzymatique est un phénomene

physiologique qui correspond & un ajout d’oligosaccharides au cours de la

biosynthése de certaines protéines, donnant naissance aux glycoprotéines.
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L’albumine sérique humaine normale n’est pas glycosylée puisqu’elle manque

de la séquence Asn-X-Sér/Thr nécessaire pour la N-glycosylation.

La glycation est la réaction spontanée et non-enzymatique entre un
monosaccharide et une protéine (18); c’est un phénomeéne donnant naissance
aux protéines glyquées (19). La glycation ici touche les résidus Arg et Lys (3).
Elle se fait dans un premier temps par la formation réversible de base de Schiff
suite a une réaction de Maillard entre le carbonyle du sucre et les groupements
aminés de 1’albumine, puis par les réarrangements d’Amadori aboutissant a la
formation d’une amine secondaire (fructosamine) et [I’introduction d’un

groupement carbonyle sur la surface de I’albumine (Figure 15).

Crosslinkage

$

Advanced
Glycation
Endproduct [AGE]

ARl b Tiesnd O D6 Padnes gt 7 3oy ARG Beusreed el ol i

Figure 15 : Glycation des protéines
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s Conséquences

La glycosylation participe a la maturation de ces protéines et peut avoir un

role décisif dans leur fonction (19).

La glycation de I’albumine sérique humaine crée sur le plan biologique un
stress oxydatif, une fragmentation et une perte des structures secondaires et
tertiaires, une diminution de sa fluorescence intrinséque, un changement
conformationnel qui modifie ses propriétés physico-chimiques, et une altération

des propriétés liantes et antioxydantes.

L’augmentation de taux de glycation se voit dans le diabéte. Ce taux
augmente aussi dans le syndrome d’apnée obstructive nocturne ou il existe une
altération des propriétés antioxydantes de 1’albumine sérique. Les AGE issus de
la glycation sont impliqués dans le vieillissement (20), et probablement dans la
neurodégéneration (21), (22). Le diclofenac et I’aspirine diminuent les taux de
glycation (3).

La glycation de [I’albumine sérique humaine devrait produire des

alloalbumines acquises, comme ce qui se fait apres liaison des bétalactamines,

puisque la glycation bloque plusieurs Lysines de 1’albumine sérique humaine
4).

2.2.1.2. Nitrosylation et nitration

¢ Description

La nitrosylation est I’incorporation de monoxyde d’azote dans 1’albumine.

Le monoxyde d’azote est li¢ au niveau des résidus Cys 34 (80%), et sur les




Les bisalbuminémies: a propos de cinq cas colligés au laboratoire de biochimie-
toxicologie de THMIMYV

résidus Tyr et Trp. La nitrosylation de la Cys34 ou la S-nitrosylation préserve

les activités biologiques du NO de maniére stable sous forme de S-nitrosothiols.

La nitration est un processus chimique traduisant I’introduction d’un

groupement fonctionnel nitro (NO,) sur certains résidus de I’albumine.

La nitrosylation et nitration des résidus tryptophane par les especes

réactives azotées conduit a la formation des produits azotées et oxydées.
s Conséquences

L’albumine sérique humaine est un dépot et un transducteur du monoxyde
d’azote. L’albumine sérique humaine S-nitrosylé pourrait représenter un
réservoir endogéne circulant du NO, et pourrait agir en tant que donneur de NO
dans les applications thérapeutiques (23)). Cette albumine S-nitrosylée agit
d’abord en tant que venodilatateur in vivo. Les modeles expérimentaux chez les
animaux ont démontrés qu’elle diminue les 1ésions cardiaques secondaires a
I’ischémie ou a la reperfusion grace a la libération prolongée de monoxyde
d’azote et qu’elle posséde une activité anti-tumorale par induction de 1’apoptose

sans causer de dégat hépatique ou rénal (3).

2.2.1.3. Oxydation
¢ Description (Figure 16)

L’oxydation des protéines se fait par réaction avec des espéces réactives
azotées et oxygénées. Ces especes réactives sont produites in vivo et leur
production est majorée par divers stress oxydatifs (irradiation UV,

inflammation, ischémie,...) (24). Certains produits d’oxydation sont réversibles
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par des systémes de réparation enzymatique des protéines alors que d’autres
issus des réactions oxydatives comme la carbonylation et I’hydroxylation sont

irréversibles (24).

oxidation oxidation

thiolic

Figure 16 : Oxydation de I’albumine. (24)

L’oxydation d’un groupe thiol libre aboutit a 1’acide sulfonique qui est stable, en passant

par deux intermédiaires, les acides sulfénique et sulfinique.

s Conséquences

L’albumine est I’antioxydant majeur du plasma et son oxydation augmente
avec l’age (26). Les dégats secondaires aux especes réactives contribuent
largement au processus de vieillissement (27), (28) dont le témoin est
I’accumulation des protéines oxydées (24). L’albumine sérique humaine oxydée
connait une diminution des propriétés liantes de son subdomaine IITA et de sa

propriété estérase-like (3).
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Dans les syndromes néphrotiques, 1’oxydation est majorée et il est probable

qu’elle déclenche la pathogénese (25).

2.2.2. Propriétés liantes

Grace a son organisation multi domaines, 1’albumine sérique humaine est
capable de lier de fagon réversible et donc de transporter un trés grand nombre
de ligands y compris les acides gras, la thyroxine, les médicaments, les ions
métalliques, peptides et protéines, certains isolats de Finegoldia magna (29)
(30). (Finegoldia magna, auparavant Peptostreptococcus magnus, est un coccus
anaérobie gram positif. Il fait partie de la flore normale des tractus gastro-
intestinale et génito-urinaire. Il est impliqué dans plusieurs infections (cutanées,
ostéo-articulaires, endocardite, pneumonies nécrosantes et méningites). L’étude
de la liaison aux petites molécules est un domaine extrémement actif de la

recherche sur I’albumine (2).

L’albumine sérique humaine constitue donc un dépot et un transporteur de
plusieurs ligands en méme temps. Un ligand peut avoir plusieurs sites de liaison
sur I’albumine sérique humaine, et peut modifier I’interaction de 1’albumine
avec d’autres ligands (31) et un site de liaison peut lier plusieurs ligands. Les
ligands peuvent selon les cas induire des changements conformationnels de

I’albumine sérique humaine.

La liaison des ligands a I’albumine entraine une augmentation de leur
solubilité¢ plasmatique, une diminution de leur toxicité, une protection des

ligands contre 1’oxydation et/ou une prolongation de leur demi-vie (32).
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Certaines variantes de 1’albumine sérique humaine montrent soit une

diminution soit une augmentation de la liaison de certains ligands.

Cette fonction de cargo moléculaire pourrait étre exploitée a des fins
cliniques (33). Les nouvelles connaissances sur les propriétés liantes de
I’albumine sérique pourraient faciliter la construction des agents thérapeutiques
a base d’albumine sérique humaine possédant des propriétés liantes modifiées

(34).

2.2.3. Propriétés enzymatiques

2.2.3.1. Propriétés enzymatiques de I’albumine humaine sérique

Les propriétés enzymatiques de I’albumine sérique humaine modifient le
métabolisme de plusieurs composés endogénes et exogenes. Ces propriétés
rendent 1’albumine potentiellement utile a des fins thérapeutiques et pour la

synthése organique.

Les facteurs modifiant ces propriétés enzymatiques sont: la liaison
réversible des ligands, le marquage covalent de 1’albumine et les changements

de pH (32).
2.2.3.2. Propriétés enzymatiques des complexes Héme et hémine-HSA

L’héme et I’hémine se lient a I’albumine avec une forte affinité. Cette
liaison augmente leur solubilité et prévient leurs effets toxiques dans le plasma

et dans les espaces extracellulaires.
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Les complexes héme- et hémine- Albumine sérique humaine peuvent avoir
un role physiologique dans le maintien de 1’homéostasie anti-oxydation. Ces
complexes, souvent mutés possedent des propriétés potentiellement utiles. Par
exemple, la création d’une hémoprotéine artificielle a base d’albumine
recombinante ayant une poche a héme (5) pourrait bouleverser I’avenir de la

transfusion sanguine.

2.3. VARIATIONS DE L’ALBUMINE SERIQUE HUMAINE

2.3.1. Variations Quantitatives

2.3.1.1. Hyperalbuminémies

Les hyperalbuminémies correspondent a des valeurs d’albumine humaine
sérique supérieure a 54g/1. Ses trois principales étiologies sont : physiologique,
une éventualité rare (35), pathologiques, peu fréquentes et généralement dues a
une hémoconcentration, des pertes liquidiennes ou un diabéte insipide ou

iatrogéne par perfusion massive d’albumine (35)).
2.3.1.2. Hypoalbuminémies

Les hypoalbuminémies plus fréquentes, sont toujours rencontrées dans le
contexte de dénutrition endogeéne ou exogene. Elles peuvent étre corrigées et

sont donc le plus souvent transitoires (36).
2.3.1.3. Analbuminémies

L’analbuminémie est une anomalie autosomique récessive exceptionnelle

caractérisée par une absence ou une diminution majeure de la concentration
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plasmatique de 1’albumine (36). Sa fréquence est estimée a moins de 1 pour 1

million (37).

Des auteurs ont montré que les désordres métaboliques induits par
I’analbuminémie pouvaient étre extrémement séveres durant la période foetale
ou la petite enfance (38). Alors que I’analbuminémie semble étre 1€tale durant la
période anténatale et la petite enfance (6), cette anomalie est par la suite
paradoxalement bien supportée par I’organisme. Peu de signes cliniques sont
présents. Dans certains cas, on peut trouver des cedémes discrets des membres
inférieurs, une hypotension artérielle, ou plus rarement une insuffisance

cardiaque congestive (39).

2.3.2. Variations Qualitatives

Les variations qualitatives de I’albumine sérique se produisent soit de
facon naturelle (2 l’origine des bisalbumines), soit de fagon artificielles

(engendrant des mutantes artificielles). Ces variations seront traitées ci-dessous.

3. VARIANTES ARTIFICIELLES DE L’ALBUMINE SERIQUE HUMAINE

Les techniques de manipulation génétique ont permis la production des
variantes recombinantes de 1’albumine sérique humaine pour mieux comprendre
les propriétés physico-chimiques de 1’albumine et aussi pour explorer leurs
applications thérapeutiques et biotechnologiques. Selon le but de la création des
variantes artificielles, on distingue différents types de variantes. Le tableau VI

résume les principales variantes artificielles de 1’albumine sérique humaine.
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3.1. VARIANTES ARTIFICIELLES POUR ETUDES PHY SICO-CHIMIQUES

3.1.1. Variantes glyquées

Ces variantes ont démontrées que la glycation de I’albumine sérique
humaine peut augmenter, ou diminuer ou encore ne pas altérer la capacité de

liaison des ligands a I’albumine sérique humaine (4).

3.1.2. Variante tronquée

Cette variante simplifiée de 1’albumine a été créé pour investiguer les
propriétés allostériques de 1’albumine sérique humaine, et ces propriétés étaient
conservées dans cette variante avec une diminution du nombre de sites de liaison
4.

3.2. VARIANTES ARTIFICIELLES AYANT DES PROPRIETES
PHARMACEUTIQUES POTENTIELLES

3.2.1. Mutantes possédant une demi-vie prolongée

Ce sont des dimeres de 1’albumine sérique humaine recombinante résistante
a ’oxydation. Elles possédent une demi-vie 1.5 fois plus grande que 1’albumine
sérique humaine normale, une élimination corporelle diminuée, un volume de
distribution plus stable que celui de I’albumine monomérique, une rétention
sanguine augmentée et une perméabilité vasculaire diminuée par rapport a
I’albumine sérique humaine monomérique. Donc cette variante dimérique
pourrait €tre utile pour traiter I’hypovolémie, les brulures et I’hypoalbuminémie

chez les patients en état critique.
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3.2.2. Mutantes antibactériennes

La s-nitrosylation de la Cys410 de I’albumine Liprizzi lui confeére la
propriété antibactérienne contre Salmonella typhimurium ainsi que des

proprié€tés cytoprotectrices in vitro et in vivo (4)).

3.2.3. Variantes résistantes a I’oxydation

Ces analogues peuvent étre obtenues par mutation des résidus Cys et/ou
Met qui sont les cibles des radicaux libres. Ces variantes sont utiles pour la
dialyse par albumine. L’¢limination des radicaux libres durant cette dialyse
pourrait se faire par un model incorporant héme-Fe qui est un éboueur des

radicaux libres.

3.2.4. Variantes transporteuses de ’oxygene

Ici 1l s’agit des transporteuses artificielles de I’albumine issues de la
mutation du site FA1 (poche héme) de I’albumine sérique humaine pour que la

variante puisse lier heme-Fe comme la globine.

Ces variantes pourraient remplacer les transfusions sanguines et servir

comme fluide pour livraison de 1’oxygene (4).
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Tableau VI: Principales mutantes artificielles de I’albumine Sérique humaine

().

1,6-bis (maleimido) hexane

Type of Mutation Effect
modification
Glycosylation | Triple mutants Partially mimics naturally
glycated HAS
Truncation Removal of the 383-585 Maintains the allosteric
sequence properties of full-length HAS
Dimerization Cross-linking of the thiol group | Oxidation resistant
of Cys34 with
Extended half-life

Reduced body clearance

Increased retention rate in
blood

Reduced vascular permeability

S-nitrosylation

S-nitrosylation of the Arg410Cys
mutant

Anti-bacterial activity against
S. typhimurium

Cytoprotective effects in vitro
and in vivo

Extended half-life of the

Arg410Cys mutant
Aminoacid Triple mutant (Ile142His- O, binding
substitution | Tyrl61Leu-
Leul85Asn)
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4. LES BISALBUMINEMIES

4.1. EPIDEMIOLOGIE

La prévalence mondiale des bisalbuminémies détectées par électrophorese
est faible, d’environ 1 :1000-1 :3000 (1), traduisant une incidence tres
probablement sous-estimée (1), (3) pour plusieurs raisons. Premicrement,
I’¢lectrophorese standard en condition non dénaturante ne détecte que les
variantes dont la charge native est différente de celle de I’albumine sérique
humaine et située en position superficielle, a la surface de la protéine (4). En
d’autres termes, les mutations se trouvant a 1’intérieur des molécules, dans des
sites inaccessibles aux solvants ne seront pas détectées (cas des mutations des
sites de liaison aux ligands). Deuxiemement, la fréquence dans certains
populations isolées (certains villages en Italie, les Amérindiennes,...) peut étre
trés élevée (4), (40); donc les statistiques ne prenant pas en compte ces
populations parfois inconnues sont théoriquement basses. Finalement la
négligence des mutations bénignes pourrait contribuer a cette incidence sous-

estimée (3).

La distribution mondiale n’est pas du tout homogene : de 1 :300-400 au
Japon a plus de 20% chez les Amérindiennes (4). A ce jour, 83 variantes
génétiques ont €té décrits dont 62 ont été caractérisées. En Afrique, deux
variantes sont connues a ce jour : proAlb Lille chez un Somalien (1) et
I’albumine Kénitra (prolongée et O-glycosylée) chez deux membres d’une

famille Marocaine (41).
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4.2. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE DES BISALBUMINEMIES (4)

La plupart des bisalbuminémies ont été découvertes de maniere fortuite
lors des électrophoréses des patients ou des donneurs du sang. Le moyen courant
de détection des bisalbuminémies est I’électrophorése a pH 8.6 dans des
conditions non dénaturantes (protéines non préalablement dissociées en
polypeptides). Cette technique détecte des variantes possédant une différence de
charge globale par rapport a I’albumine sérique humaine. Celle-ci doit alors étre
située a la surface de la protéine. Le reste est de découverte non fortuite, lors des

grandes études de la génétique des populations.

4.3. CLASSIFICATION DES BISALBUMINES SELON LES MOBILITES
ELECTROPHORETIQUES

Les techniques électrophorétiques constituent des moyens provisoires de
classification des bisalbuminémies (4). Actuellement, la classification définitive
des bisalbumines tient compte des modifications de la structure des protéines et
des geénes correspondants. Cette classification ne tient pas compte de I’étiologie
des bisalbumines puisque tout changement altérant la charge et/ou le poids

moléculaire entraine une modification de la mobilité électro phorétique.

4.3.1. Le Tvype Fast

Ce sont des bisalbumines qui migrent plus rapidement, et donc plus loin
que I’albumine sérique humaine. Ce type produit un pic ou une bande apres le

pic ou la bande normale de 1’albumine sérique humaine.




Les bisalbuminémies: a propos de cinq cas colligés au laboratoire de biochimie-
toxicologie de THMIMYV

4.3.2. Le Tvype Slow

Ici, les variantes migrent plus lentement que 1’albumine sérique humaine et

se voient donc avant I’albumine normale.

La figure 17 illustre des exemples de Variantes de 1’albumine sérique

humaine détectées en Italie par ¢lectrophorése sur acétate de cellulose aux pH
8.6 et 5.0.
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Figure 17 : Variantes de I’albumine sérique humaine détectées en Italie par

¢lectrophorése sur acétate de cellulose aux pH 8.6 et 5.0. (4)

Les variantes migrant plus vite que 1’albumine sont en haut. Les boites a droit des profils
¢électrophorétiques représentent une évaluation semi-quantitative des bandes d’Alb A et des

alloalbumines.
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Tableau VII : Liste de variantes génétique connues de 1’albumine sérique
humaine. (4).

List of known genetic albumin variants.

Number® Mutation name” [ref.] Base change® I;?S;{“Z"Eg'ﬂet:ge!iv[mghem DNA sequencing® Intron/exon Protein change® Function effects [ref.]
1 Blenheim & [47] C.74A>T 113A>T E-1 p.Asp25Val Low Ni*™ binding [36];
Decreased a-helical content [34]
2 Larino [52] c.79C>T 118C>T Y E-1 p.His27Tyr Low in vivo stability [52]
3 Nagasaki-3 [37] c81C>A/G 829C>A/G E-2 p.His27GIn Low Ni** binding [37]
4 Torino [53] c.250G>A 2452G>A E-3 p.Glud4Lys
5 Dalakarlia-1 [39,54] c.259G>A 2461G>A E-3 p.Asp87Asn; High thermal stability [34];
N-glycosylated Decreased «-helical content [34]
at p.Asn87
6 FDH-1 [55] €.269T>C 2471T>C Y E-3 p.Leu90Pro High T3 binding [55]
Z Vibo Valentia [53] c.316G>A 4350G>A E-4 p.Glu106Lys
8 Yanomama-2 [56] c412C>G 4446C>G E-4 p.Arg138Gly Low bilirubin binding [57]
9 Nagoya [58] c427G>A 4461G>A E-4 p.Glu143Lys
10 Tregasio [59] cA437T>A 4471T>A E-4 p.Val146Glu Decreased plasma half-life [60]
11 Komagome-2 [44] c.455A>G 4489A>G E-4 p.His152Arg
12 Asola [61] c491A>G 5074A>G Y E-5 p.Tyr164Cys
13 Korea [62] €593A>T 5176A>T Y E-5 p.Lys198lle
14 Hawkes Bay [63] €.602G>T 5185G>T Y. E-5 p.Cys201Phe Low in vivo stability [63];
Decreased a-helical
content [34]; Decreased plasma
half-life [60]
15 FDH-2 [64,65] €.725G>A 7719G>A Y E-7 p.Arg242His High T4 binding [64-66]; Low
warfarin binding [67]
16 FDH-3 [68,69] €.725G>C 7719G>C Y E-7 p.Arg242Pro High T4 binding [68,69]; Low
17 Tradate-2 [52] €.745A>C 7739A>C B p.Lys249GIn warfarin binding [67]
18 Herborn [70] €.790A>G 7784A>G E-7 p.Lys264Glu
19 Skaane SA [39] c.875A>G 9162A>G E-8 p.GIn292Arg
20 Niigata [71,72] ¢.878A>G 9165A>G E-8 p.Asp293Gly High prostaglandin binding [73]
21 Caserta [52] €.900G>C 9187G>C V% E-8 p.Lys300Asn High in vivo stability [52]
22 Tagliacozzo [74-76] ¢c.1011G>T 9298G>T Y E-8 p.Lys337Asn Low drug binding [77]; Low
thermal stability [34];
High progesterone binding [73]
23 Bergamo [59] c.1013A>G 9300A>G E-8 p.Asp338Cly
24 Brest [78] c.1013A>T 9300A>T E-8 p.Asp338Val High fatty acid binding [78]
25 Orebro SW [39] €.1026C>G 9313C>G E-8 p.Asn342Lys
26 Redhill [51,79,80] c[67C>T; 106C>T; ¥ E-1; E-8 p.Arg23Cys; High fatty acid binding [81]
1030G>A] 9317G>A p.Ala344Thr;
N-glycosylated
at p.Asn342
27 Roma [82] c.1033G>A 9320G>A E-8 p.Glu345Lys Low testosterone binding [73]
28 Sondrio [83] €.1069G>A 10755G>A E-9 p.Glu357Lys
29 Hiroshima-1 [72] c.1132G>A 10818G>A E-9 p.Glu378Lys
30 Coari I [84] c.1144G>A 10830G>A E-9 p.Glu382Lys
31 Trieste [85] €.1149G>T/C 10835G>T/C E-9 p.Lys383Asn Low thermal stability [34]
32 Parklands [86] €.1165G>C 10851G>C E-9 p.Asp389His Low drug binding [77]
33 lowa City-1 [44] C.1166A>T 10852A>T E-9 p.Asp389Val
34 Benkovac [87] c.1175A>G 10861A>G Y E-9 p.Glu392Gly
35 Naskapi [88] c.1186A>G 10872A>G E-9 p.Lys396Glu
36 Nagasaki-2 [56] ¢.1195G>A 11969G>A E-10 p.Asp399Asn
37 Milano slow [85] ¢.1195G>C 11969G>C Y E-10 p.Asp399His
38 Tochigi [72] c.1198G>A 11972G>A E-10 p.Glu400Lys
39 Malmo-3 [39] €.1198G>C 11972G>C E-10 p.Glu400GIn
40 Hiroshima-2 [72] €.1216G>A 11990G>A E-10 p-Glu406Lys
41 Liprizzi [85,89] ¢.1300C>T 13251C>T Y E-11 p.Arg434Cys High S-nitrosylation [90]
42 Dublin [911] ¢.1507G>A 13876G>A E-12 D.Glu503Lvs ) o
43 Casebrook [92] €1552G>A 13921G>A E-12 p-Asp518Asn; High fatty acid binding [81];
N-glycosylated Decreased a-helical content [33]
at p.Asn518
a4 Vancouver [58,93] C1573G>A 13942G>A Y E-12 pGlu525Lys
45 Ortonovo [21] .1585G>A 13954G>A Y E-12 PGlus29Lys
46 Maddaloni [59] C1669G>A 15230G>A E-13 p-val557Met
47 Castel di Sangro [94] C1678A>G 15239A>G e PLys560Glu ) o
48 Maku [56] C.1693A>G 15254A>G E-13 p.Lys565Glu High fatty acid binding [81];
High thermal stability [34]
49 Mexico [95] C1721A>G 15282A>G £l P.Asp574Gly
50 Dalakarlia-2 [39] c1721A>C 15282A>C E13 p-Asp574Ala
51 Church Bay [96] 1750A>G 15311A>G Y Bt pLys584Glu ) R
52 Fukuoka-1 [58] €1759G>A 15320G>A Y E-13 P-Asp587Asn High fatty acid binding [81];
Decreased a-helical content [34]
53 Osaka-1 [58] 1765G>A 15326G>A B pGlus8Ilys R
54 Bazzano [52] c1771delT Del. 15332T v E-13 p.Cys591Alafs*17 High fatty acid b}ndmg [81];
Decreased a-helical content [33]
55 B [97,98] €1780G>A 15341G>A M E-13 p.Glu594Lys Low thermal stability [34]
56 Rugby Park [99] €1785+1G>C 15347G>C v 1-13 [p.Gly596_Leu 609  High fatty acid binding [81]
delinsLeuLeuGluPheS:
57 Banks Peninsula [100] 1786-15T>A 15946T>A Y 13 [p-Gly596_Leu 609
delinsSerLeuCysSerGl
58 Milano fast [45,101] C1789A>G 15964A>G Y Erld pLys597Glu
59 Vanves [98] C1794A>T/C 15969A>T/C E-ti p.Lys598Asn N
60 Kénitra [102] €.1794dupA Insert of 15970A v E-14 p.Leu599Thrfs*30; Low thermal stability [34]
O-glycosylated at 59€
61 Catania [103,104] c1810delC Del. 15985C Y Eria PGINGOALysfs'4 y
62 Venezia [104,105] €1786.1814+1 Del. 1600016029 Y E=14/1=14 P.Gly596rofs 210 lowithermal stabil ty.(34];

Increased c-helical content [33];
Decreased plasma half-life [33]
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4.4. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DES BISALBUMINEMIES

4.4.1. Moyens de diagnostic étiologique

Le diagnostic étiologique vise a différencier les bisalbuminémies génétiques des
bisalbuminémies acquises (transitoires). Trois options se présentent: soit on
obtient la séquence génétique et/ou protéique pour la comparer a celle de
I’albumine sérique humaine normale, soit on meéne une surveillance paraclinique
de I’évolution de la bisalbuminémie sachant que les bisalbuminémies acquises
disparaissent avec leurs causes, ou encore on réalise une enquéte familiale a la
recherche d’autres cas de bisalbuminémies chez les membres de la méme

famille.
4.4.1.1. Séquencage protéique et / ou génétique

Le séquencage protéique, est le moyen actuel de caractérisation et de
classification des variantes génétiques. Les méthodes de séquencage protéiques
sont les plus souvent utilisées. Leur cout est moindre par rapport au séquengage
génétique. Une modification de la séquence protéique et/ou génétique sera alors

en faveur d’une étiologie génétique.
4.4.1.2. Suivi paraclinique

Cette méthode de diagnostic ¢étiologique convient surtout aux
bisalbuminémies transitoires. Dans ces cas, le contexte clinique pointe souvent
vers [D’étiologie : pathologies pancréatiques (pseudo-kyste, pancréatite
chronique, ascite pancréatique, pleurésie pancréatique (42), (43), (44), (45),
traitement par les bétalactamines (46), (16) hémopathie lymphoide...
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La bisalbuminémie accompagne 1’état causal et disparait a la fin de cet état,
ce qui est confirmé par la répétition des électrophoreses. Le cas numéro 4 en est
un exemple ou la bisalbuminémie a disparu aprés rémission du syndrome
néphrotique (figures 4 a 6).
4.4.1.3. Enquéte familiale par électrophorese

Ce moyen est moins couteux et plus facile par rapport aux méthodes de
séquengage. Il ¢élimine le facteur temps nécessaire pour la méthode de suivi
¢lectrophorétique du cas index. C’est la méthode qui a été adoptée dans le cas

numéro 5 ou le fils du cas index portait la méme variante rapide que son pere a

I’¢lectrophorese des protéines sériques sur acétate de cellulose (figures 7 et 8).

4.4.2. Etiologies des bisalbuminémies

4.4.2.1 Bisalbuminémies Acquises

Ce type se produit apres synthése protéique. Elles sont observées de facon
transitoire et elles ont deux causes principales : liaison d’un ligand a I’albumine
(beta- lactamines, immunoglobuline...) ou la protéolyse limitée de 1’albumine

par des enzymes pancréatiques (42).
4.4.2.2 Bisalbuminémies héréditaires

Ce type de bisalbuminémie est causé par des mutations du gene de
I’albumine sérique humaine. La bisalbumine entraine une modification de la
structure génétique et de I’albumine synthétisée. Les mutations sont de type non

sense, frame shift, insertion, délétion ou encore mutation du site d’épissage (3).
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4.5. VARIANTES GENETIQUES DE L’ALBUMINE SERIQUE
HUMAINE

Il y a deux types de variantes génétiques de 1’albumine sérique humaine,
les variantes de la proalbumine et les variantes de 1’albumine. Les modifications
génétiques entrainent des modifications de la structure protéique
correspondante, et peuvent selon les cas entrainer des modifications de la
stabilit¢ et des modifications fonctionnelles (liaison aux ligands, la

pharmacocinétique...).

4.5.1. Variantes de la proalbumine sérique humaine

4.5.1.1. Synthése et sécrétion

La proalbumine est 1’albumine sérique humaine a laquelle le propeptide
Arg-Gly-Val-Phe-Arg-Arg (numérotées de 19-24) est attaché a la N-terminale.
Ce propeptide est normalement clivé par une propeptidase dans les hépatocytes ;
rendant la proalbumine indétectable dans la circulation sauf pendant 1’hépatite
aigue a virus delta et en présence de formes mutantes d’alphal-antitrypsine qui

inhibe la propeptidase.

La substitution des Arg 23 ou Arg 24 inhibe le clivage protéolytique du pro
peptide et aboutit & des variantes circulantes de la proalbumine (4). La
substitution p.Arg23Cys perturbe aussi le processus de maturation des la pré-
proalbumine. Dans ce cas, une partie du pré-proalbumine est hydrolysée avant la
position 19 engendrant la pro albumine Malmo 1, alors que la grande partie de la
protéine est clivée apres la position 23, aboutissant & une Albumine sérique

humaine portant I’ Arg24.
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La substitution p.Asp25Val incluant le résidu N-terminale de 1’albumine

mature perturbe aussi I’activité de la propeptidase.

Tableau VIII : Variantes génétiques connues de la pro albuminé (4)

Nom de la mutation Changement protéique
Malmo I p.Arg23Cys
Lille p.Arg23His
Christchurch p.Arg24Gln
Takefu p.Arg24Pro
Jaffna p.Arg24Leu
Blenheimf p.Asp25Val

4.5.1.2. Effets de la mutation sur la structure, la stabilité et la fonction de la
protéine

Une diminution du contenu en hélice alpha s’observe pour les ProAlb
Malmo 1 et Lille. Les Pro Albumines Lille et surtout Blenheim se dénaturent
plus vite mais a une température plus augmentée d’environs 5-7 degrés. Les
perturbations de la séquence Asp-Ala-His de la N-terminale diminue la liaison
du Cut++ et Nit++. L’¢étude de la pharmacocinétique chez les rats montre une
légere diminution de la demi-vie du ProAlb Lille, une augmentation de la

captation rénale du ProAlb Malmo I et une diminution de la captation hépatique

d’Arg-Alb (4).
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4.5.2. Variantes de I’albumine sérique humaine

4.5.2.1. Modifications structurales
¢ Modifications de la structure génétique

A ce jour, 62 variantes de I’albumine sérique ont €été caractérisées par étude
protéique et/ou génétique. 56 de ces variantes sont issues du changement d’une
seule base et les variantes récurrentes sont dues aux mutations touchant les

dinucléotides CpG hyper mutables (47).

L’analyse de la distribution des mutations montre qu’elles sont réparties de
manicere homogene sur le géne de ’albumine Humaine sérique (figure 18). Elles
touchent les exons et les introns donc, impliquant que les mutations des sites

d’introns sont aussi impliquées dans la genese des variantes.
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EXON 9
EXON 1 p.Glu357Lys EXON 11 EXON 13
p-Arg23Cys EXON 4 EXON 7 p.Glu378Lys ‘[ s p.Val557Met
p.Arg23His p.GlulO6Lys | p.Arg242His | p.Glu382Lys : p.Lys560Glu
p-Arg24Gln p.Argl38Gly p-Arg242Pro p-Lys383Asn p-Lys565Glu
p-Arg24Pro p.Glul43Lys p.Lys249GIn p-Asp389His p-Asp574Gly
p-Arg24Leu p.Val146Glu p.Lys264Glu | p.Asp389Val p.Asp574Ala
p-Asp25Val EXON 2 p.His152Arg p-Glu392Gly E14 —114 p-Lys584Glu
p-His27Tyr p-His27GIn p-Lys396Glu p.Gly596Profs*10 . p-Asp587Asn
........................... p.Glus89Lys
, | L [ | DpCysSolAlafs17
3 ! l 1 |_'|'|- 3 p.GluS94Lys
—
EXON 8 EXON 10 EXON 12 INTRON 13 E
p-GIn292Arg p-Asp399Asn | p.Glu503Lys p-Gly596_Leu609 E
EXOS p-Asp293Gly p-Asp399His | p.AspS18Asn fe oL euleuGiy
p.Glus4Lys SerSerPhe E
., p-Lys300Asn p.Glu400Lys | p.Glu525Lys p.Gly596 Leu609deli E
e °P° /511 p-Lys337Asn p-Glu400GlIn p-Glu529Lys nsSerLeuCysSerGly |
p-Leu90Pro EXON'S
s T Tvrl64C p.Asp338Gly p-Glu406Lys
p-Tyr ys s
pLys1981le p-Asp338Val EXON 14
p.Cys201 Phe p-Asn342Lys p.Lys597Glu
— p-Ala344Thr p.Lys598Asn

p.LeuS99Thrfs*30
GIn604Lysfs*4

Figure 18 : Distribution des mutations associées a la bisalbuminémie au sein

du geéne de I’albumine. (4)

Les boites claires indiquent les régions du 1 et du 14°™ exon qui ont subi une

traduction partielle ainsi que le 15°™ exon qui n’est pas traduit.

<> l\/qodiﬁcations de la structure protéique

v" Structure primaire

L’analyse de la distribution des mutations au niveau des protéines
exprimées montre que les mutations se regroupent dans trois régions

principales : le propeptide et la N terminale (résidus 23-37), résidus 337-406
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(subdomaine IIB), et résidus 525-599 (subdomaine IIIB). La N terminale
comporte beaucoup de sites de liaison aux ligands, la C-terminale joue un rdle
important dans la stabilit¢ protéique. Les régions comportant les cavités
hydrophobiques qui sont les principales sites de liaison des ligands (subdomaine
ITA et IITA) sont les moins touchées par les mutations puisqu’elles sont

hydrophobes donc peu accessibles aux solvants.
Les types de changement observés produisent deux groupes de variantes

e Les variantes secondaires a la substitution d’un acide aminé par

un autre qui touche 56 parmi les 62 variantes génétiques (tableau

VII).
e Les variantes C-terminale.

A ce jour, il y a 6 variantes terminales, Albumines Bazzano, Catania,
Kénitra, Rugby Park, Banks Peninsula et Venezia. Ces variantes sont issues de 2
délétions frame-shift, une duplication frame-shift, et trois mutations du site
d’épissage sur la structure génétique (4). Parmi ces 6 variantes, 5 sont tronquées

et seulement I’albumine Kénitra est prolongée et O-glycosylée (4).

v Structures secondaires

L’étude de la structure secondaire montre que les mutations entrainent soit
une augmentation, soit une diminution de la structure alpha-hélice. (48), (49).
4.5.2.2. Stabilité in vivo et in vitro

L’albumine sérique humaine est synthétisée par un geéne a copie unique

transmis de fagon codominante. Ceci veut dire que la présence de 2 alléles chez
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les hétérozygotes porteurs de mutations ponctuelles montre habituellement la

présence de I’albumine sérique normale et de sa variante dans le ratio 1 :1 (4).

Donc le ratio albumine sérique normale /bisalbumine donne une idée sur la
stabilité¢ de la bisalbumine ; plus la bisalbumine est stable, plus son pourcentage

va s’élever par rapport a la forme normale et vice-versa.

La baisse du pourcentage de bisalbumine circulante au-dessous de 50% de
I’albumine totale circulante, signifiant une baisse de la stabilité¢ de la variante
s’explique soit par une altération majeure de la région c-terminale qui
probablement nuit a la stabilité de la protéine (41), soit par des mutation dans le
domaine III responsable de [D’interaction albumine-récepteur (et surtout au
récepteur FcRn responsable de la protection de I’albumine des protéases
intracellulaire et son retour a la circulation). La hausse du pourcentage d’une
bisalbumine circulante peut étre expliquée par d’autres mutations dans le
domaine IIl qui prolongent la demi-vie de la variante soit seule soit avec un
ligand ou fusionnée avec un polypeptide (4). Cet effet de prolongation pourrait
avoir des applications diagnostiques ou thérapeutiques surtout via la

prolongation de la demi-vie des molécules biologiques (50)).

La dénaturation thermique réversible de 30 variantes montre qu’elles sont
plus résistantes a la chaleur ; elles se dénaturent plus facilement mais a une

température plus €élevée par rapport a I’albumine sérique normale (4).

4.5.2.3. Modifications fonctionnelles

Les modifications fonctionnelles surviendront selon la (les) fonctions des

sites des mutations et/ou des fonctions supprimées ou surajoutées.
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+¢ Liaison aux ligands

Les mutations ont généralement peu ou pas d’effet sur la liaison des
ligands. Néanmoins, il y a plusieurs exceptions a cette régle générale (4) car
certaines variantes montrent soit une diminution soit une augmentation de la
liaison de certains ligands. Par exemple, la présence des acides aminés
supplémentaires et des substitutions au niveau de la N-terminale diminue la
capacité de la protéine a lier le CU++ et Ni++ alors que les substitutions
p.Arg242Pro (hyperthyroxinémie euthyroidienne dysalbuminémique familiale)
et p.Arg242His créent un fort site de liaison pour la L-thyroxine (4).

Donc les variantes génétiques possédant des mutations connues peuvent

fournir des informations précieuses concernant les propriétés et les fonctions de

I’albumine (4).
* Pharmacocinétique

Les mutations induisent des modifications de la pharmacocinétique des
variantes telles que les modifications de leur demi-vie et de leur captation par le
foie, le rein et la rate. Plusieurs variantes ont des demi-vies diminuées, ce qui est
expliqué dans certains cas par une augmentation de la captation hépatique de ces

variantes.

Cette notion d’augmentation de la captation des variantes par un viscére
peut étre utilisée pour la synthése des médicaments ciblant des organes précis.
Par exemple, des études pharmacocinétiques des mutants mannosylés chez les

rats ont objectivé une captation hépatique plus prononcée (4).
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4.6. SIGNIFICATIONS ET APPLICATIONS PRATIQUES DES
BISALBUMINES

4.6.1. Aspects cliniques

Quelques bisalbumines ont une importance clinique. Trois mutations,
p.Leu90Pro, p.Arg242His et p.Arg242Pro forment des sites de liaison anormale
et forte pour la L-thyroxine (triiodothyronine). La mutation p.Leu90Pro est
responsable du syndrome d’hypertriiodothyronémie dysalbuminémique
familiale alors que les mutations sur la position 242 entrainent
I’hyperthyroxinémie euthyroidienne dysalbuminémique familiale. Cette
hyperthyroxinémie dysalbuminémique familiale représente la cause la plus
fréquente d’hyperthyroxinémie euthyroide génétique dans les populations
blanches, et a été retrouvée chez les Chinois et les Japonais aussi (4).Ces
mutations ne sont pas détectables par électrophorése ; mais ont ét¢ découvertes
par une augmentation des taux plasmatiques de ces hormones et ces syndromes
¢taient souvent responsables des traitements médicaux ou chirurgicaux
inappropriés (4). Un troisiéme syndrome de ce type, L’hyperzincémie familiale,

a été retrouvé mais la variante responsable n’a pas été détectée (51).

Bien que quelques bisalbumines aient une importance clinique, ce n’est pas
clair si elles sont associées aux pathologies. On a rapport¢ des cas de
bisalbuminémies en combinaison avec une prédisposition au diabéte type II
(52), a la gammapathie bénigne monoclonale (53), au myélome multiple a IgG
(54), a la sarcoidose (55), a la maladie rénale chronique (56), au syndrome

néphrotique (57), (58) et a la maladie d’ Alzheimer (59).
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4.6.2. Aspects thérapeutiques

Les variantes possédant une affinité augmentée pour les ligands endogenes
ou exogenes pourraient servir comme antidotes dans les situations ou il existe
des concentrations pathologiques et ¢levées de ligands correspondants. C’est le
cas notamment de I’hyperthyroidie surtout chez la femme enceinte (albumine ne
traverse pas la barricre placentaire), de I’abus de drogues, de la dialyse

extracorporelle par albumine (60).

La fonction de dépot et de transport du NO par Cys58 de I’albumine
sérique humaine peut étre améliorée a des fins thérapeutiques. Le transfert du
NO dés I’albumine portant un ou peu de molécules de NO attachées a des effets
cytoprotecteurs, alors que le transfert des quantités augmentées de NO a des

effets cytotoxiques (61). Cela pourrait €tre utile dans le traitement des cancers

(62).

L’albumine sérique humaine semble étre une porteuse utile dans les
systemes de livraison de médicaments, avec la possibilité de traitement ciblant

les cellules ou les organes.

4.6.3. Importance dans le domaine de la recherche

Les alloalbumines peuvent étre utilisées comme marqueurs de la migration
des populations et peuvent fournir un modele pour I’étude de I’évolution des
molécules neutres. Dans ce cadre, la découverte des variantes identiques en
structures évoquent une relation génétique entre les populations concernées alors
les populations a brassage minimale montrent des variantes « privées », exemple

Alb Ortonovo existant seulement dans deux villages en Italie (63)).
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Les variantes génétiques ayant des mutations qu’on connait peuvent fournir
des informations moléculaires importantes sur les albumines : leurs sites de

liaison, leurs propriétés enzymatiques et antioxydants et leur stabilité (4).

I1. DISCUSSION DE NOS RESULTATS

1. CAS DE BISALBUMINEMIE ASSOCIEE A UN ADENOCARCINOME
HEPATIQUE SECONDAIRE

Ce cas semble étre la premiere description de [’association
bisalbuminémie- adénocarcinome hépatique publiée dans la littérature. Il s’agit
d’un cas de bisalbuminémie d’étiologie acquise étant donné que 1’enquéte
¢lectrophorétique familiale intéressant les parents du cas index s’est révélée
négative et parce que ce cas ne remplit pas de critére permettant son association
aux ¢étiologies connues, a ce jour (pathologies pancréatiques, prise de

bétalactamines, fixation d’immunoglobulines monoclonales).

Le mécanisme physiopathologique a I’origine de cette bisalbuminémie

n’est pas encore €lucidé.

La variante retrouvée dans ce cas est rapide, contrairement aux variantes
lentes correspondant aux variantes de la proalbumine retrouvées dans le cadre

des pathologies hépatiques telles que I’hépatite aigue a virus delta (4).
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2. LES TROIS CAS DE BISALBUMINEMIE ASSOCIEE AU SYNDROME
NEPHROTIQUE (OBSERVATIONS 2. 3 ET 4).

Le syndrome néphrotique est un syndrome de néphropathie glomérulaire.

Sa définition est biologique, correspondant a la présence de la triade :
protéinurie permanente et supérieure a 3 grammes/24h, hypoalbuminémie
inférieure a 30 grammes/litre et hypoprotidémie inférieure a 60 grammes/litre.
Ce syndrome est soit pur sans hématurie, ni hypertension ni insuffisance rénale ;
soit impur en présence d’un ou plusieurs des trois signes précédents.
Cliniquement, le syndrome néphrotique se traduit principalement par un
syndrome cedémateux (non obligatoire). Il peut aussi se traduire par un
¢panchement des séreuses pouvant aller jusqu’au tableau d’anasarque
(cedéme généralisé se situant dans le tissu cellulaire sous cutané accompagné
d’un ¢épanchement dans les cavités constituées par les séreuses), une
hypertension artérielle volo-dépendante et/ou des complications de ce syndrome.
Parmi ces dernicres il y a ’hyperlipidémie, les anomalies de la coagulation par
fuite urinaire de I’anticoagulant naturel, I’antithrombine III, une diminution de la
réponse immunitaire et donc une augmentation du risque infectieux par fuite
urinaire des immunoglobulines, une dénutrition, 1’augmentation de la fraction
libre plasmatique des médicaments et I’effet néfaste de la protéinurie sur les

tubules.

Normalement, plusieurs fragments d’albumine peuvent étre détectés dans
les urines et ces fragments comptent pour 20 a 30% des protéines urinaires
détectées. Dans les syndromes néphrotiques, ce pourcentage s’éléve et semble

étre corrélée en partie avec 1’oxydation, majorée par le syndrome néphrotique,
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de I’albumine par I’acide hypochloreux (HOCI) et les chloramines (64), (65),
(66) (La chloramine est une amine chlorée qui se caractérise par le groupement -
N-CI). En effet, I’oxydation in vivo des protéines plasmatiques aboutit aux

produits avancés de I’oxydation des protéines (AOPP), dont le principal est

I’albumine (67).

Parmi ces trois cas de bisalbuminémie associée au syndrome néphrotique,
la nature acquise de cette bisalbuminémie chez les cas 03 et 04 est justifiée par
sa régression spontanée tandis que le type héréditaire ou acquis n’a pas été

confirmé dans le cas n°2 avant.
Dans les trois cas il s’agissait du variant rapide.

Méme si on ne connait pas encore la structure spécifique des produits
avancés de I’oxydation des protéines, et que le mécanisme physiopathologique a
la base de 1’association bisalbuminémie- syndrome néphrotique n’est pas encore
¢lucidé, l'oxydation de I’albumine humaine sérique, majorée en cas de
syndrome néphrotique, pourrait la fragiliser (25) et constituer une hypothese

physiopathologique.
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3. LE CAS DE BISALBUMINEMIE ASSOCIEE AU DIABETE ET A
L’HYPERTENSION ARTERIELLE (OBSERVATION 5).

Ce cas de bisalbuminémie est de type héréditaire, selon ’enquéte familiale

mené chez les deux fils du cas index.

La variante ici est rapide comme pour tous les autres cas rapportés dans ce

travail.

Dans la littérature, le mécanisme physiopathologique de [’association
bisalbuminémie-diabéte n’est pas encore définitivement ¢élucidé. Celui de
I’association bisalbuminémie-hypertension artérielle n’est pas connu. Un auteur
suggere que la glycation de I’albumine sérique humaine doit avoir le méme effet
que la liaison covalente des bétalactamines puisque la glycation bloque plusieurs
lysines (4). Glycation qui crée sur le plan biologique un stress oxydatif, une
fragmentation et une perte des structures secondaires et tertiaires, une
diminution de sa fluorescence intrinseéque, un changement conformationnel qui
modifie ses propriétés physico-chimiques de méme qu’une altération de ses

propriétés liantes et antioxydantes.
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CONCLUSION




Les bisalbuminémies: a propos de cinq cas colligés au laboratoire de biochimie-
toxicologie de THMIMYV

CONCLUSION

Les 5 cas de bis albuminémies rapportés dans le présent travail sont a
variantes rapides, dont trois sont d’étiologie acquise (cas 1,3 et 4), un

d’étiologie héréditaire et le cinquieme d’étiologie inconnue.

Le mécanisme physiopathologique demeure non ¢élucidé dans le cas
numéro 1 (bisalbuminémie associée a I’adénocarcinome hépatique secondaire).
Des cas de bisalbuminémies associées au syndrome néphrotique ont déja été
rapportés dans la littérature et 1’oxydation de I’albumine sérique humaine
pourrait constituer une hypothése physiopathologique. Dans la littérature, le
mécanisme physiopathologique soutenant I’association bisalbuminémie- diabete
n’est pas clairement ¢lucidé. Un auteur suggere que la glycation de I’albumine

sérique humaine pourrait expliquer cette association (4).

Vu les avancées dans les recherches sur I’albumine sérique humaine et la
sous-documentation des cas de bisalbuminémies au Maroc, il serait souhaitable
de répandre I’information concernant les bisalbuminémies dans le milieu
médical et paramédical afin de dépister et documenter plus des cas et d’établir
une base de données permettant ultérieurement d’établir un lien de causalité
avec les pathologies associées et d’¢lucider le mécanisme physiopathologique en

causc.
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Tableau IX : Résumé des données des dossiers médicaux des cinq cas

Cas | Age | Sexe | Antécédent(s) Signes cliniques Diagnostic Traitements Evolution
1 62 | F HTA Hypertension Bisalbuminémie acquise | Chimiothérapie | Favorable
associée a un palliative
Sensibilité de adénocarcinome
I’hypochondre droit hépatique secondaire,
Amaigrissement chiffré a rr¥o¥enne.n’1ent
différencié
Skgs
2 16 | F Contage OMI atteignant le torse le | Bisalbuminémie Ciprofloxacine | Déces
BK matin associée au syndrome 500mg/j
néphrotique et au
Vomissements spontanés tableau associant ; un Lasilix 1gx2/j
post prandiaux goitre homogéne, une . .
. L. .. Régime pauvre
Tachycardie a 144bpm sialadénite arpylmde, en sel
une cesophagite stade 1
Paleur cutanée et et une pangastrite
conjonctivale erythémato-blanchatre
3 |25 | M - (Edemes extracellulaires Bisalbuminémie acquise | Corticothérapie | Rémission
associée a un syndrome incompléte
Hyperpigmentation des néphrotique a lésion
deux tiers inférieurs des glomérulaire minime
deux jambes
Urines foncées
4 22 | F Rien a Syndrome cedémateux et Bisalbuminémie acquise | - Rémission
signaler ascitique a 34 SA de associée au syndrome en post
grossesse néphrotique a 1ésions partum
glomérulaires minimes puis
rechute
5 55 | M | -Diabete Cécité bilatérale Bisalbuminémie - -
secondaire la rétinopathie | héréditaire associée a un
-HTA diabétique syndrome néphrotique
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Tableau X : Résumé des données des résultats des éléctrophoreses des protéines
sériques des cing cas

Observation
1 2 3 4 5

Taux de protides sériques (62-85g/L.) 69 34 37 48 64
Les fractions protidiques :

*Albuminémie (VN=40.20-47.60g/1) 28.50 8 16.21 20.4 26.3
*Alphal globulinémie (VN= 2.10-3.50g/1) 7.45 1.9 2.41 2.0 -
*Alpha2 globulinémie (VN=5.10-8.50g/1) 13.46 14.72 11.21 12.1 -
*Betal globulinémie (VN=3.40-5.20g/1) 4.42 0.92 1.37 2.1 -
*Beta2 globulinémie (VN=2.30-4.70g/1) 4.49 3.09 3.26 7.8 -
*Gamma globulinémie (VN=8.00-13.50g/1) | 10.70 5.3 2.55 7.0 -
Albumine/ Globulines 0.70 0.31 0.78 -
Rapport albumine Normale/Variante 3 1.7 1.28 - 0.97
Type de variant Rapide | Rapide | Rapide | Rapide Rapide
Etiologie de la variante Acquise ? ? ? Héréditaire
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Tableau XI : Résumé des données d’autres bilans biologiques des cinq cas

Observation
1 2 3 5
Bilan rénal Sodium (136-144mmol/1) 139 135 137 -
Potassium (3.6- 5.10mmol/1) 4.2 4.1 2.9 -
Chlore (101- 111mol/l) 109 98 101 -
Calcium (90-100mg/1) 85 74 79 84.6
Phosphore (20-50mg/1) 31 53 32 75.02
Azotémie (0.17-0.43g/1) 0.29 0.1 0.19 2.16
Créatinine (6-13mg/1) 8 3 7 75.03
Acide urique (39-78mg/1) 48 30 70 -
Protéinurie (<0.15g/24h) 42 13.38 3.75
Bilan Glycémie (0.7-1.05g/1) 1.88 0.61 0.65 1.8
métabolique " | térol (1.5-2g/1) 3.75 33 6.91 -
Triglycérides (0.6-1.5g/1) 1.55 - 4.48 -
Bilan ASAT (15-41UIL) 66 14 25 -
hépatique ALAT (14-541U/L) 41 4 21 -
GGT (7-50IU/L) 80 29 29 -
PAL (32-91) 196
LDH (98-192IU/L) 532 121 165 -
g;l:::réaﬁque Lipasémie (U/L) 28 30 3]
Bilan VS (VN<20mmvh) 110 96 - -
inflammatoire |~ @ b VN=1-7.5mg/L) 240 62.2 4238 -
Fibrinogéne (2-4g/1) - 13 7.6 -
C3 (0.9 -1.8g/1) - 1.3 2.44 -
C4(0.1-0.4 g) - 0.282 0.7
Bilan FT4 (0.61-1.12ng/dl) 0.93 0.71 0.83 -
UL TSHus (0.34- 5.65Ul/ml) 234 4.89 2.9 -
Bilan martial Fer (45- 182pg/dl) - 14 39 -
Ferritine (11-336ng/ml) 397.4 94.5 218.4
Récepteur soluble de la transferrine -
(0.86 — 1.76) - 2.89 -
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CA15-3 (0.5-31.4U/ml) 11.8 45 - -
CA125 (0.5- 35U/ml) 262.3 514.4 - -
?::fr‘;eu‘;“ CA19-9 (0.8-35U/ml) 2083 212 ;
ACE (0-3ng/ml) 997 2.10 - -
AFP (0-9ng/ml) 1.77 0.85 - -
NSE (<12.5ng/ml) - 5.98 11.04 -
CYFRA (< 3.3 ng/ml) - 0.87 1.39 -
Hémogramme | Hémoglobine (12-16 g/dl) 9.5 9.3 14.9 9.8
VGM (80-10011) 74.3 73.1 89.2 -
CCMH (32-36%) 32.7 31 33.6 -
Plaquettes (150-450G/L) 480 400 280 -
Réticulocytes (20-200G/L) - 70 - -
Hémostase TP (60- 100%) 93 71 100% -
TCA (témoin a 37s) 31 62 36
Bilan Sérologie hépatite B : - Négatif Négatif -
sérologique *AC anti-HBc
* Ag Hbs - Négatif Négatif -
Sérologie hépatite C - Négatif Négatif -
Sérologie VIH - Négatif Négatif -
Sérologie syphilitique : TPHA - Négatif Négatif -
VDRL - Négatif Négatif -
Bilan ) IgA antitransglutaminase R Négatif - -
immunologique
IgA anti-endomysin - Négatif - -
IgA antigliadine - Négatif - -
Anticorps IgG anticardiolipine - Négatif - -
glzré)Paln';gérps antiphospholipide ) Négatif ) )
Bilan ECBU - Négatif - -
LB Ponction pleurale - Négatif - -
Recherche de BK dans les crachats ) Négatif ) )
Coproculture Salmonella
BLSE
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Introduction

Les bisalbuminémies, états rares considérés auparavant comme une curiosité
biochimique, sont aujourd’hui un sujet d’actualité et font ’objet de travaux de recherches
poussées. En effet, elles revétent plusieurs intéréts, clinique, dans les domaines de la
recherche et de la biotechnologie.

Patients et méthodes

Ce travail présente 5 cas de bisalbuminémies identifiés sur environ 42 000
électrophoréses des protéines sériques pratiquées au service de biochimie-toxicologie de
I’HMIMYV sur une période de 23 ans (1992-2015).

Résultats

Les résultats des ¢€léctrophoreéses des cinq cas colligés ont permis de poser le
diagnostic de bisalbuminémie par la découverte d’un épaulement du pic de I’albumine sérique
chez les cas N° 2 et 3, un dédoublement de ce pic chez les cas N°s 1 et 5, et enfin un
¢paulement puis un dédoublement du pic chez le cas N°4. Le reste des explorations effectués
ont retrouvé un syndrome néphrotique chez les cas N°2 a 4, un diabéte chez le cas N°5 et un
adénocarcinome hépatique secondaire chez le cas N° 1.

Discussion

Les 5 cas de bisalbuminémies sont a variantes rapides dont 3 sont d’étiologie acquise
(les cas N° 1, 3et 4), 1 d’¢étiologie héréditaire (cas N°5). Le mécanisme physiopathologique
demeure non ¢lucidé dans le cas de bisalbuminémie associée a I’adénocarcinome hépatique.
L’oxydation de [D’albumine sérique humaine pourrait constituer une hypothese
physiopathologique dans 1’association bisalbuminémie-syndrome néphrotique et la glycation
est une hypothése expliquant I’association bisalbuminémie-diabéte.
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Introduction

Bisalbuminemias, rare conditions which were formerly considered as curious
biochemistry findings, are now very topical and the subject of advanced research. Their
importance is demonstrated several areas, clinically, and in other fields including research and
biotechnology.

Patients and methods

This work presents 5 cases of bisalbuminémie identified out of about 42 000 serum
protein electrophoresis carried out in the biochemistry — toxicology laboratory, HMIMYV,
over a period of about 23 years (1992-2015).

Results

The results of electrophoresis diagnosed bisalbuminémie in the above 5 cases by
showing a serum albumin peak shoulder in cases N° 2 and 3, a duplicated albumin peak in
cases N° 1 and 5, whilst case number 4’s results showed first a shoulder then a duplicated
peak. Other investigations carried out found a nephrotic syndrome in cases N° 2,3 and 4,
diabetes in case N°5 and secondary hepatic adenocarcinoma in case N°1.

Discussion

All five bisalbuminemia cases showed fast variants amongst which 3 were of acquired
etiology (cases N° 1, 3 and 4), and one of hereditary etiology (case number 5). The
physiopathological mechanism explaining the association with bisalbuminémia-hepatic
adenocarcinoma is unknown. Oxidation of human serum albumin is a hypothesis that could
explain the association bisalbuminemia- nephrotic syndrome whilst glycation attempts to
explain the association bisalbuminémie-diabetes.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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