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Clonage du facteur 
antihémophilique B 

iée au sexe comme l'hémophilie A mais plus rare (environ un cas 
sur 30 ooo naissances de garçons), l'hémophilie B est due au déficit 
en Facteur IX de la coagulation. Elle pose les mêmes 1Jroblèmes, 
dont le principal réside actuellement dans le risque secondaire des 
transfusions répétées de sang total ou de concentré de facteur actif. 

Le Facteur IX a été cloné et, comme prélude à sa production par génie 
génétique, trois groupes [ 1 ,  2, 3] ont publié à un mois d'intervalle dans 
Nature l'obtention de sa forme active dans des cellules en culture. Les 
méthodes générales pour y parvenir sont désormais classiques, nous n'insis
terons pas. La difficulté réside dans le choix des cellules et le facteur 
antihémophilique B pose à cet égard un problème particulier. 
Le Facteur IX plasmatique est une protéine de 4 1 5  acides aminés, codée 
par un ARN messager de 1 ,6 kilo base - donc beaucoup plus courte que 
celle du Facteur VIII (cf médecine/sciences Bs ; 1 : so). Elle est glycosylée, 
comme le Facteur VIII mais, caractère essentiel, le Facteur IX est dépen
dant de la vitamine K, comme la prothrombine et certains autres facteurs 
de la coagulation. Ces protéines ont subi une y carboxylation (figure 1) de 
certains résidus d'acide glutamique ( 1 2  dans le cas du Facteur IX), qui est 
indispensable à leur activité biologique. Comme le foie est le principal tissu 
capable d'effectuer cette carboxylation, deux des groupes se sont adressés à 
des lignées d'hépatome : d'origine humaine pour l'équipe de Strasbourg et 
de rat pour celle d'Oxford. Toutefois Busby et al. ont obtenu des résultats 
analogues en employant la lignée BHK de rein de hamster. On peut donc 
trouver des lignées actives à partir de tissus non hépatiques. 
Dans les deux cas, on a obtenu des lignées qui sécrétaient dans le milieu des 
doses détectables de Facteur IX, ce que démontrent l'adsorption sur du 
sulfate de baryum, et surtout l'activité biologique et son inhibition par un 
anticorps monoclonal. 
L'activité de la lignée la meilleure se limite (comme dans le cas du 
Facteur VIII) à 7 %  de celle d'un plasma normal. C'est dire l'immensité 
des tâches qui restent à accomplir, dont la moindre n'est peut-être pas de 
s'assurer que des produits fabriqués par des lignées cancéreuses ne sont pas 
dangereux. Mais, pour l'hémophilie B comme pour l'hémophilie A, la pre
mière étape de l'obtention d'un produit actif par génie génétique est désor
mais franchie. 
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Figure 1 .  La y carboxylation modifie les résidus d'acide glutamique après la biosyn
thèse de la protéine. Il s'agit donc d'un phénomène post-traductionnel. 
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