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Origine multicentrique de la mutation S 
Maladie moléculaire la plus 
anciennement et la mieux connue, 
de mécanisme physiopathologique 
apparemment simple, la drépa­
nocytose pose en permanence au 
clinicien comme au biologiste un 
problème non résolu : celui de la 
très inégale gravité de son expres­
sion clinique .  Toutes les formes 
intermédiaires existent entre la 
maladie profondément invalidante 
ou précocement mortelle, ou au 
contraire une maladie presque 
bénigne, voire longtemps inappa­
rente . Des  facteurs socio­
économiques ou d'environn�ment 
sont impliqués dans ce polymor­
phisme. Mais l'essentiel en revient 
certainement à l 'action conjuguée 
de divers facteurs qui ont pu faire 
appeler la drépanocytose maladie 
« multigénique "· Certains sont 
mieux connus, telle l'a thalassé­
mie, certainement bénéfique en 
termes de survie même si les 
modalités d'interaction sont encore 
imprécises.  D'autres, les facteurs 
de microcirculation par exemple, 
sont encore largement inconnus. 
L'un de ces facteurs a cependant 
fait l'objet, ces dernières années, 
de plusieurs séries de travaux. Il 
a été établi que la mutation dré­
panocytaire est apparue plusieurs 
fois (au moins quatre) sur les 
gènes {3. Ceci explique la trans­
mission, en même temps que cette 
mutation, de caractères liés pou­
vant moduler différemment la 
maladie. Cela supprime aussi tout 
prétexte à des hypothèses migra­
toires souvent . fantaisistes pour 
expliquer des foyers sporadiques. 
La mise en évidence de 1' origine 
multicentrique d'une mutation a 
été rendue possible par l 'utilisa­
tion des techniques du génie géné­
tique. Grâce à des « enzymes de 
restriction » clivant l 'ADN à des 
séquences strictement définies et 
au clonage de sondes génomiques 

_ capables d 'identifier (par une 
54 

technique d'hybridation) si ce cli­
vage a eu lieu ou non, on a pu 
mettre en évidence, entre autres 
au niveau du génome {3, un 
grand nombre de sites polymor­
phes, c 'est-à-dire où existe tantôt 
un nucléotide, tantôt un autre, 
sans que ce polymorphisme ait de 
retentissement pathologique. De 
façon conventionnelle , quand la 
séquence a permis un clivage 
donné, le site est défini par le 
signe + et par le signe - dans 
le cas contraire . Sur chaque chro­
mosome, les signes + et - d'une 
région génomique, la région du 
génome {3, sont en liaison stricte ; 
leur association, non aléatoire, 
définit un haplotype. Le nombre 
d'haplotypes retrouvé dans chaque 
région géographique est limité, 
très inférieur au nombre théori­
quement possible . Les mutations 
pathogènes sont apparues dans 
l 'environnement génique que 
représentent ces haplotypes. 
Les haplotypes du génome {3 de 
sujets drépanocytaires ont été 
déterminés à partir de prélève­
ments faits en Afrique par notre 
groupe, dans des régions qui sont 
des épicentres de fréquence de la 
maladie : le Sénégal, la Républi­
que du Bénin, la République 
Centrafricaine. Il a été presque 
surprenant de constater d'une part 
la stricte ségrégation géographique 
entre ces trois régions, d'autre 
part l'homogénéité presque com­
plète (85 à 100 · % des chromoso­
mes) dans chaque foyer [ 1 ] .  Des 
pays géographiquement mtermé- . 
diaires présentaient un profil de 
résultats plus mêlés. Un certain 
nombre d'haplotypes minoritaires, 
ou atypiques, pourraient être le 
résultat de remaniements. Ces 
résultats se trouvaient confirmés 
par des travaux effe�tués parallè­
lement chez des Noirs Américains 
ou Jamaïcains : les trois haploty­
pes géographiquement localisés se 

retrouvaient majoritaires (environ 
90 % des chromosomes) et 
s'expliquaient par les migrations 
forcées du trafic d'esclaves .  Plus 
récemment, une autre série de 
travaux menés en Angleterre, 
mettaient en évidence un qua­
trième haplotype, retrouvé lui 
aussi de façon homogène, chez les 
drépanocytaires asiatiques d'Ara­
bie Saoudite et du nord de 
l 'Inde [2 ,  3 ] .  Cette dernière 
découverte résolvait enfin le pro­
blème d'une maladie génétique 
commune à des groupes ethniques 
aussi éloignés .  
La question qui se  pose alors à 
l'évidence est celle d'une influence 
de 1 '  environnement génique sur 
l'expression de la maladie. Il faut 
se rappeler en particulier que le 
chromosome 1 1  est porteur, en 
amont du gène {3, de deux gènes 
"(, dont le produit d'expression 
entre dans l'hémoglobine fœtale, 
et que celle-ci ne copolymérise pas 
avec l'hémoglobine S, entravant le 
processus pathologique. Nous 
avons établi une différence signi­
ficative chez les malades du Bénin 
et du Sénégal, entre leur taux 
d'hémoglobine fœtale et l 'expres­
sion relative des deux gènes 'Y 
d'une part, la gravité de l'affec­
tion d'autre part . Ainsi, chez les 
Béninois, dont la · concentration 
d'hémoglobine fœtal est plus fai­
ble, la proportion de drépanocy­
tes irréversibles et de cellules lour­
des et donc la sévérité des 
symptômes, sont plus grandes que 
chez les Sénégalais [ 4] . 
Ce qui est vrai sur des séries ne 
l 'est pas toujours dans un cas 
individuel. Nous avons vu que de 
nombreux facteurs interviennent. 
L'un d'eux, qui n'est que soup­
çonné, serait la proportion géné­
tiquement déterminée de réticu­
locytes contenant de l 'hémoglo­
bine fœtale . Une définition claire 
du pronostic pour chaque malade 
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reste ainsi difficile . Une voie est 
cependant ouverte dans cette 
direction par l 'analyse de divers 
caractères génétiques liés à la dré­
panocytose, la proportion d'hémo­
globine fœtale et l 'existence d'une 
thalassémie associée par exemple. 
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• • •  BRÈVES • • •  

• • •  L'anti-oncogène dont la 
délétion homozygote est respon­
sable du rétinoblastome et de 
1' ostéosarcome a peut-être été 
cloné. Le gène est localisé au 
niveau de la bande q 1 4  du chro­
mosome 1 3  et code pour un 
ARNm de 4, 7 kb qui est présent 
dans les tissus normaux et absent 
dans des rétinoblastomes et ostéo­
sarcomes. Des expériences ulté­
rieures de transfection de cellules 
de rétinoblastome et d' ostéosar­
come en culture avec l 'ADNe 
ainsi cloné sous le contrôle d'un 
promoteur fort permettront de 
déterminer si le clone isolé code 
en effet pour un produit à effet 
antiprolifératif, faisant perdre aux 
cellules malignes en culture leur 
tumorigénicité . 
fFrie

_
nd SH et al. Nature 1986 ; 

323 . 643-6 . ]  

ERRATUM : Dans la nouvelle du n° 10, vol. 2 • Les G protéines, un système universel de trans­
ductio? des signaux •, il fallait lire, page 584, à 
1� 4•

. 
hgne d� la légende de la figure 2 : phospho­

dwlérast spicifique du GMP cyclique et non pas : 
phosphoditstbast stimulée par le GMP cyclique tl ditrui­
sant l'AMPc. 
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Comme il était prévisible à la suite du 
récent isolement d'un fragment de 
l'ADN complémentaire du génome du 
virus de l'hépatite D (VHD) (mis 
n° 2 ,  vol. 2 ,  p .  409), c 'est mainte­
nant la structure complète de ce génome 
qui vient d'être élucidée [1, 2]. Il 
s 'agit d'un ARN circulaire monobrin 
de 16_78 bases dont un brin complé­
mentatre peut notamment coder pour une 
protéine de 215 acides animés qui est 
reconnue par les anticorps des malades 
porteurs du virus. 
Les caractéristiques du génome viral 
sont ici très extraordinaires pour un 
système animal et se rapprochent étran­
gement de celles des viroïdes des plan­
tes. Ces derniers sont en effet des molé­
cules circulaires d'ARN monobrin très 
riche en GC (ce qui est le cas du 
gé:zome VHD ), dépourvues de capside 
mrale (tout comme VHD qui emprunte 
la capside du virus associé de l'hépa­
tite B) et responsables de diverses mala­
dies des végétaux infectés. De plus, 
quelques homologies de séquence existent 
entre l 'ARN de VHD et celui de cer­
tains viroïdes végétaux. 
Comme il est indiqué plus haut, le 
potentiel codant du virus ne semble pas · 
porté par son ARN génomique, mais 
par un brin complémentaire (" anti­
génomique ") ;  VHD serait donc un 
virus dont le génome serait constitué 
d'un brin négatif devant être repliqué 
en brin positif avant d'être traduit en 
protéines. Outre son grand intérêt pour 
l'étude des mécanismes de pathogénicité 
du virus D, la découverte des particu-

l 'hépatite D 
ressemblant 
des plantes 

larités de son génome établit un  lien � 
entre les mondes végétaux et animaux, 
qui pourrait donner des indications nou-
velles sur l'évolution des espèces et sur 
les possibilités d'échanges de matériel 
génétique entre plantes et animaux. 
Une autre hypothèse est cependant pos- 1 11 1 
sible : le génome VHD et les viroïdes 11i11f111 
végétaux présentent de nombreuses homo-
logies avec l 'ARN de certains introns 
dits de type 1, trouvés dans les précur-
seurs des messagers et des ARN ribo-
somaux de mitochondries de la levure 
et d'autres eucaryotes primitifs, des .............. 
ARN de transfert de chloroplastes de ..-liiiil 
plantes, et des ARN ribosomaux 
nucléaires de protozoaires. Le méca-
nisme d'excision de ces introns est, au 
moins en partie, autocatalytique et 
implique leur cyclisation (mis n° 5 ,  
vol. 2 ,  p .  280). Viroïdes et virus de 
l'hépatite D pourraient donc dériver de 
semblables introns possédant une origine 
de réplication leur permettant de se com-
porter comme des éléments génétiques 
autonomes. Les similitudes observées 
ent;� ces ag_er�;ts refléteraient alors l'hypo-
thétzque orzgzne commune des introns de 
type 1 dont ils dériveraient. ,.... A.K. � 
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