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IVon-maturation du Facteur IX, une cause

Un grand nombre de protéines
plasmatiques ont un mode de
biosynthese voisin. Elles doivent,
pour étre exportées, posséder un
peptide signal qui est coupé lors de
la traversée de la membrane. Elles
apparaissent dans le plasma sous
forme d’une proprotéine qui perdra
a son tour un propeptide. Dans
beaucoup de cas, et c’est celui par
exemple de plusieurs facteurs de la
coagulation, une ou deux ruptures
supplémentaires sont nécessaires
pour activer la protéine. Des tra-
vaux récents sur la pathologie du
Facteur IX nous renseignent sur les
exigences requises pour son fonc-
tionnement correct. Ils ont valeur
de modeles pour de nombreuses
autres protéines.

Le Facteur IX ou antihémophi-
lique B, est formé d’une chaine uni-
que de 57000 daltons, contenant
416 acides aminés et une portion
glucidique. Il est synthétisé sous
forme d’un précurseur (dont la
séquence a été déduite de celle d’'un
ADN complémentaire) de 462 aci-
des aminés, qui perd successive-
ment un peptide signal de 28, puis
un propeptide de 18 acides aminés.
Son activation en IXa au cours de la
coagulation réclame ’excision d’un
« peptide d’activation » de 35 rési-
dus, situé entre les positions 145 et
180. Il se forme ainsi deux chaines
qui restent unies par une liaison di-
sulfure : une chaine légére de 145,
une chaine lourde de 236 acides
aminés, cette derniére portant le site
catalytique a sérine et subissant la y
carboxylation de résidus d’acide
glutamique caractéristique des pro-
téines dépendant de la vita-
mine K (figure 1 ).

La structure du facteur IX ou de
son géne a €té analysée chez plu-

d’hemophilie B

sieurs malades atteints d’hémophi-
lie B. Dés le début, on a distingué
les cas ou la molécule est absente de
ceux qui possédent une protéine
immunologiquement réactive
(CRM ™, cross-reacting material).
Parmi ceux qui ne possedent pas la
molécule, on a observé un certain
nombre de délétions, coincidant
souvent avec la présence d’anticorps
circulants contre le Facteur IX [1],
relation qui ne s’est pas vérifiée dans
I’hémophilie A. On s’est ensuite
attaqueé aux formes CRM ¥, et deux

cas se sont montrés particulierement
instructifs.

Comme on le voit sur la figure 1,
trois des quatre coupures se font
aprés une arginine par une réaction
de type trypsique (seul le peptide
signal est coupé aprés une cystéine).
Une mutation portant sur les argini-
nes en position 145 ou 180 doit
empécher une des coupures néces-
saires a l’activation. Clest ce qui a
été veérifié sur le Facteur IX Chapel
Hill [2] ou une histidine remplace
’arginine 145; la coupure en posi-
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Figure 1. Structure et activation du facteur IX.
En rouge, les séquences destinées a étre €liminées.
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Figure 2. Anomalie du facteur IX Ox3. La mutation de larginine en —4

empéche la coupure aprés l'arginine en

— 1. La numérotation place la position

+1 au niveau de l'extrémité N-terminale de la protéine mature.
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tion 180 s’effectue normalement; on
aboutit a deux chaines, mais la pre-
miére est trop longue (180 au licu de
145 acides aminés); lactivation a
lieu mais a un niveau trop faible, il
en résulte un tableau d’beémanhilie
bénigne *

Plus surprenante est I’observation
que viennent de faire Bentley et al.
[3] d’Oxford, sur le Facteur IX
Ox3. Celui-ci a une taille un peu
supérieure a la normale. Le clonage
et la séquence déduite montre que
les 18 acides aminés N-terminaux
ne sont pas enlevés, la chaine ayant
donc une longueur de 434 acides
aminés. La mutation porte bien sur
une arginine, remplacée par une
glutamine; mais (figure 2) ce n’est
pas larginine en —1 qui est mutée
mais celle qui est située en —4.
Comme il n’existe aucune autre
mutation sur toute la longueur de la
partie codante, force est d’admettre
que Dablation du propeptide
réclame une configuration com-
plexe, incluant au moins cette argi-
nine en —4, conservée d’ailleurs
dans nombre de protéines, puis-
qu’on la trouve dans le Facteur X ct
la prothrombine, ainsi que dans plu-
sieurs censtituants du complément.
La présence du propeptide ne pro-
voque pas d’instabilité de la pro-
téine et n’empéche pas la y-carbo-
xylation, mais elle rend impossible
’activation. L’incapacité pour un
précurseur protéique de subir une
maturation compléte ne dépend
donc pas uniquement de la nature

des acides aminés directement
impliqués dans la rupture protéoly-
tique. J.-C.D.

* une mutation en position —1 (arg — ser) vient

d'étre également décrite(David L, et al. Proc Natl
Acad Sci USA 1986; 83 : 5803-7).
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I.e locus génétique de la myotonie
dystrophique de Steinert

Au recent congrés (juillet 1986) des
Maladies Neuromusculaires de Los
Angeles, la localisation génétique de
plusieurs maladies musculaires a été
au centre des débats. A coté des mul-
tiples travaux consacrés a la localisa-
tion fine du locus de la myopathie de
Duchenne en Xp21, le progres le plus
spectaculaire a concerné le gene de
la dystrophie myotonique de Steinert,
grdce aux travaux de A. Roses
(Durham, USA). Le locus de cette
affection, transmise comme un carac-
tere autosomique dominant, et qui,
contrairement a4 la  maladie de
Duchenne, ne comporte que peu ou
pas de mutations nouvelles, est situé
sur le chromosome 19. On possédait
déja une sonde, celle du géne de l'apo-
lipoprotéine C2, située a deux centi-

morgans du locus de Steinert; trés
polymor phe, elle permet la reconnais-
sance des porteurs du géne (souvent
longtemps asymptomatiques) avec une
exactitude d’environ 989, selon Roses
(7). Tout récemment, Roses et son
équipe ont mis au point de nouvelles
sondes.  L'une  d’elles, appelée
LDR 152 parait étre a zéro centi-
morgan du locus et aucun recombinant
n'a été trouvé. Cette sonde extréme-
ment prometteuse ne présente toutefois
actuellement  quw'un  polymor phisme
limité et n'est utilisable que dans
environ 30% des familles. On ne sait
pas encore si elle fait partie du géne
de la maladie de Steinert lui-méme.
J.-C.D

1. Roses A. Genetic linkage of Myotonic
Dvstrophy. Muscle and Nerve 1986; 9, 5S56.

Rétro virus humains

et sclérose en plaque

Des arguments contre l'origine rétrovirale
de la maladie

C’est avec beaucoup de prudence
que nous avons rapporté dans méde-
cine[sciences  les  travaux  de
Koprowski et coll. [1] et de ’équipe
du Professeur Gallo tendant a
impliquer dans P’étiologie de la sclé-
rose en plaque des rétrovirus
humains de la famille HTLV-I ou
LAV-HTLV-III, qu’un comité
international de nomenclature a
maintenant recommandé d’appeler
HIV, Human Immunodeficiency
Virus (médecine[sciences n° 3, vol. 2,
p. 155). Cette hypothése vient
d’étre combattue par deux groupes
[2, 3] qui n’ont pu établir de diffé-
rence quant a la présence d’anti-
corps anti-viraux circulants entre les
malades atteints de sclérose en pla-
que et un groupe témoin, n’ont pas
détecte d’ARN viral ou d’ADN
proviral par hybridation in situ sur
des coupes de cerveau et des lym-
phocytes circulants, et n’ont pu iso-
ler les virus a partir de ce dernier

type de cellules. Koprowski et coll.
répondent [4] a ces deux équipes
que la sensibilité des tests utilisés
est trop faible pour que ces études
aient quelque signification que ce
soit, d’autant plus que lagent pré-
somptif de la sclérose en plaque
pourrait étre un rétrovirus n’ayant
que des homologies génétiques par-
tielles avec les « HTLV » connus, et
donc n’entrainant que des réactions
immunologiques croisées faibles...
A suivre... AK.
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