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Dans les numéros de Nature du
28 Novembre et de Lancet du
30 Novembre sont parus quatre ar-
ticles localisant le gene de la muco-
viscidose sur le bras long du chro-
mosome 7, probablement en q22.
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A la recherche
de la protéine
de la mucoviscidose

VEC un cas sur 2 000 naissances, soit une fréquence du gene supé-
rieure 4 1 sur 25, la mucoviscidose, ou fibrose kystique, est la
maladie génétique a transmission aurnsomique récessive la plus
frequente dans nos pays.Les signes b ;logiques (test de la sueur),
comme les méthodes actuellement appliquées a son diagnostic
prénatal [1] n’en représentent que des manifestations indirectes. Mais voici
qu’un symptome biochimique prétend la caractériser. Il s’agit d’une pro-
téine décrite en 1975 par Wilson et al. [2] pour laquelle Manson et Brock
[3] ont mis en ceuvre un test immunologique qui en démontre la présence
dans le sérum des sujets homozygotes et, a2 un taux moitié moindre, dans
celui des hétérozygotes. Cet antiserum de cobaye est difficile a obtenir, la
reproductibilité des résultats est médiocre. Les tentatives de purification a
partir du sérum des malades ont échoué du fait de la labilité de la protéine
et d’une forte contamination par de la sérumalbumine. On a donc cherché
une autre source. V. van Heyningen et al. a Edimbourg [4] ont observé que
des granulocytes normaux (mais surtout ceux de la leucémie myéloide
chronique-LMC) possédent une protéine qui ne se distingue pas immuno-
logiquement de ce qu’ils nomment « protéine de la fibrose kystique ». Or,
il existe une lignée de cellules myéloides de souris (WEHI-TG) qui peut
former des hybrides somatiques avec des cellules de LMC humaine, capa-
bles d’exprimer certaines protéines de ces derniéres. En sous-clonant ces
hybrides et en utilisant un antisérum de cobaye, les auteurs ont pu démon-
trer que la protéine étudiée est codée par un gene porté par le chromosome
I humain.
Nous nous trouvons donc actuellement dans une situation paradoxale : une
protéine reconnue par un antisérum spécifique et dont le gene a pu étre
localisé avec précision est présente dans les granulocytes de LMC mais
aussi, 4 un taux moindre, dans les polynucléaires normaux et, peut-ctre,
dans d’autres tissus; dans le sérum en revanche, la présence de cette pro-
téinc semble signer celle du géne de la mucoviscidose ct permet, en la quan-
tifiant, de distinguer entre homo- et hétorozygotes.
La plupart des interprétations ne résistent pas a la critique. Celle des
auteurs est la suivante : antigéne serait une protéine normalement synthé-
tisée par P’organisme mais elle serait un précurseur destiné a disparaitre
sous P’effet d’une réaction protéolytique le transformant en un produit pro-
bablement biologiquement actif. Dans la fibrose kystique, cette protéine
serait altérée dans sa structure de fagon telle que le processus protéolytique
ne puisse avoir lieu; c’est ’'absence du produit final qui serait a la base des
anomalies cliniques et biologiques. Chez I’hétérozygote, la méme altération
empécherait la disparition de la protéine du sérum mais la présence d’une
dose de protéine normale suffirait a prévenir toute conséquence clinique. Il
n’y a la encore qu”’une hypothése que la recherche d’anticorps monoclonaux
ainsi que des essais de production d’'une sonde d’ADN complémentaire
s’efforcent d’étayer. Compte tenu de 'importance de cette maladie, nous
avons souhaité rapporter ces résultats car la piste proposée suit un des trés
rares fils conducteurs actuellement plausibles. c
J.-C.D.
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