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ENCORE L°'HEMOGLOBINE,
TOUJOURS L’HEMOGLOBINE

hémoglobine a été 1’une des

grandes vedettes des années

1950 qui ont vu, a son pro-

pos, apparaitre la premiere

anomalie moléculaire chez
I’homme : Pauling [1] montre en
1949 que les globules rouges drépa-
nocytaires contiennent une hémoglo-
bine de charge anormale ; puis
Ingram [2] en 1956 découvre que
dans cette hémoglobine une valine est
remplacée par un acide glutamique.
Dans les années 1960, sont établies la
séquence des chaines d’hémoglobine,
puis, presque simultanément, leurs
structures dans ’espace (Perutz [3]).
Un immense travail de détection et
d’identification des mutants s’en est
suivi qui a permis la découverte de
plus de 600 variants structuraux four-
nissant tous les modeles théoriques
prévisibles : mutations ponctuelles,
doubles mutations, délétions, inser-
tions, chalnes raccourcies ou rallon-
gées. Ces travaux ont trés fortement
stimulé les recherches technologiques
aboutissant entre autres a I’électro-
isofocalisation (IEF) et au développe-
ment d’une stratégie d’étude des
mutations par chromatographie qui a
débouché sur des méthodes chroma-
tographiques a hautes performances
(HPLC). Quand celles-ci furent cou-
plées aux méthodes modernes de
spectrométrie de masse, on devint
capable d’identifier un mutant en
quelques couples d’heures — au lieu
des mois auparavant nécessaires — et
des modifications post-traductionnelles
trés nombreuses dont beaucoup affec-
tent probablement d’autres protéines
que I’hémoglobine [4]. Bel exemple
de 1’évolution des sciences, au
moment méme ou ’optimalisation

des techniques d’analyse des protéi-
nes faisait diminuer de plusieurs
ordres de grandeur les quantités de
matérie] nécessaires et les délais
requis, les techniques des recombi-
nants d’ADN surgissalent qui rendent
les premieéres presque désuetes. La
génétique moléculaire naissante per-
mit en effet une « percée d Avran-
ches »* dans le domaine des thalas-
sémies, de leur classification et de
leurs mécanismes. On soupg¢onnait
I’existence de plusieurs mutations tha-
lassémiques. La génétique moléculaire
permit d’en trouver plus d’une cen-
taine, illustration de cette extréme
diversité de mutations, ce qui semble
étre la regle en pathologie génétique.
Avoir la séquence du géne de struc-
ture, la séquence des protéines codées
ne regle pas pour autant le probleme
du traitement des maladies génétiques
comme ont fait semblant de le croire
pendant quelque temps, dans la fie-
vre de I’'innovation, les tenants de la
nouvelle génétique, de la génétique
inverse, maintenant plus justement
dénommée « génétique position-
nelle ». Une fois encore le modele
hémoglobinique doit servir d’exem-
ple. I y a plus de 30 ans que la
séquence protéique est connue, plus
de 25 ans que ses messagers ont été
isolés, plus de 15 ans que les génes
ont été clonés et, cependant, les pro-
blemes thérapeutiques demeurent.
Thalassémies (et drépanocytose) peu-
vent certes bénéficier du traitement
radical constitué par les greffes de

* Pour les non-historiens, percée du front de Norman-
die par le général Patton en juillet 1944, ayant
entrainé la rupture du front allemand de [’Ouest.
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moelle, mais celles-ci ne sont pas sans
risques, imposent la quéte aléatoire
d’un donneur compatible et sont
I’apanage des pays riches, certes de
plus en plus atteints par ces maladies
— qui restent cependant surtout fré-
quentes dans les pays du tiers-monde.
D’ou 'intérét considérable suscité par
des travaux comme ceux évoqués
dans les articles d’Yves Beuzard et de
Josée Pagnier (p. 784 et 790 de ce
numéro). Le probléeme des modeles
animaux est abordé dans le premier
article (p. 784). Ceux-cl se sont en
effet révélés indispensables aux pro-
grées dans la compréhension des
mécanismes physiopathologiques des
thalassémies et de la drépanocytose,
ainsi que dans la tentative de leur
correction. L’hémolyse est reconnue
depuis longtemps comme 1’accident
majeur des thalassémies : les chaines
d’hémoglobines « célibataires », en
raison de la non-synthese des chaines
adverses, précipitent sur la membrane
erythrocytalre On ne sait cependant
toupurs pas par quel mécanisme
cette précipitation induit ’hémolyse :
reconnaissance de la membrane alté-
rée au niveau de la rate ? oxydation
des thiols de la membrane (ou
d’enzymes) par libération d’ions
superoxydes ou par création de disul-
fides ? L’absence de modele animal
possédant les hémoglobines humaines
empéchait de tester ces hypotheses.
La création de souris thalassémiques,
puis la réussite de greffes de génes de
globine humaine s’exprimant forte-
ment chez la souris [5] ouvrent
d’immenses perspectives dans ce
domaine. On peut dés lors suivre
aisément le devenir des chaines gref-
fées, expérimenter l'effet d’éventuels
inducteurs de synthéses telle 1’éry-
thropoiétine. Le cas de la drépano-
cytose est encore plus surprenant. Il
était tenu pour établi que la maladie
— 0 combien pléiotropique dans ses
accidents | — était tout bonnement
due a la polymérisation intraglobu-
laire de la désoxy-Hb S qui entrai-
nait falciformation et thrombose [6].
Las, la réalisation de souris S/S a
montré que les choses sont loin d’étre
aussi simples, ces souris n’étant pas
malades. Toute une recherche est
donc en cours pour obtenir des sou-
ris malades, a ’aide de super-Hb S
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sur le modele de I’Hb S-Antilles [7]
et produites par mutagenese dirigée.
Cela est en passe d’étre réalisé et per-
mettra, d’une part, d’identifier
d’éventuels facteurs interagissant avec
la mutation S pour favoriser ou inhi-
ber I’expression de la maladie, et,
d’autre part, de disposer avec ces
animaux d’irremplagables outils (que
les défenseurs des animaux me par-
donnent) pour tester d’éventuelles
thérapeutiques concurrentes de la
greffe de moelle. Greffes des genes
défaillants bien évidemment (qui
aurait cru, il y a quatre ans, que les
génes o et (3 greffés auraient une
expression parfaltement coordonnée ?)
mais aussi action de différents pro-
duits sur D’expression de geénes
d’hémoglobine feetale dont on sait
depuis longtemps que la dérépression
constituerait une solution thérapeuti-
que. Ces animaux permettront enfin,
dans le méme ordre d’idées, de tes-
ter toutes les substances susceptibles
d’inhiber la falciformation. En ce qui
concerne ce dernier chapitre, I’arrivée
de ces modeles murins de drépanocy-
tose sera inestimable car le probleme
non résolu des drogues inhibitrices
(nombreuses) in vitro est celui de leur
métabolisme et de leur toxicité qui,
pour d’évidentes raisons éthiques, ne
peuvent étre testés que sur des ani-
maux. On congoit aisément que le
méme chemin devra étre suivi pour
nombre de maladies génétiques.

L’article de J. Pagnier (p. 790 de ce
numéro) traite d’un tout autre pro-
bléme tout aussi passionnant : celui
de la production d’un substitut du
sang, ce terme étant entendu en tant
que transporteur d’oxygene. En effet,
on assiste actuellement dans ce
domaine a un véritable concert phi-
larmonique associant les plus avan-
cées des techniques de la biochimie
des protéines et de la génétique molé-
culaire. Le probleme posé est
immense : faire face aux besoins sans
cesse croissants en sang alors que
redoublent les problemes de la trans-
fusion sanguine et que s’éloignent les
espoirs de pouvoir utiliser des subs-
tituts organo-chimiques tels des déri-
vés fluoro-carbonés qui ont clairement
montré leurs limites. La possibilité de
faire synthétiser des chaines d’hémo-
globine d’abord a E. Coli puis a la

levure a ouvert la voie a une appro-
che radicalement différente. Les pro-
bléemes & résoudre actuellement con-
sistent essentiellement dans la produc-
tion d’une hémoglobine a affimté
diminuée pour I’oxygéne de maniére
a contre-balancer 1’hyperaffinité de
solutions d’hémoglobine injectables
obligatoirement plus diluées qu’elles
ne le sont dans les globules rouges.
Les connaissances acquises par
I’étude des corrélations structure/fonc-
tion de trés nombreux mutants natu-
rels a affinité modifiée pour I’oxygeéne
permettent d’orienter le design de la
molécule idéale qui, deés lors, pourra
étre obtenue par mutagenese dirigée.
Une voie concurrente serait de créer
des lignées de gros mammiferes trans-
géniques (non porteurs, on lespcre
de virus humanotropes !) avec le géne
bricolé codant pour cette hémoglo-
bine. Quelles possibilités en cas de
réussite ! Non, décidément non,
’hémoglobine, ce n’est pas fini! W
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