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Figure 1. Electrophorése en gel de
polyacrylamide des immunoprécipi-
tés de sucrase-isomaltase suivie
d’autoradiographie. Pistes | 3 4:
sujet témoin ; pistes 1 et 2 : chasse
30 min. ; pistes 3 et 4 : chasse
3 heures ; pistes 5 et 6 : sujet défi-
cient : l'image est la méme aprés
30 min. et aprés 3 heures de chasse.
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| Une enzyme
qui perd son chemin (suite)

Dans une nouvelle antérieure (m/s n° 7, wvol. 1, p. 392) nous avions
raconté I’histoire d’'une enzyme embourbée : il s’agissait d’'un malade
atteint d’intolérance aux sucres due a un déficit en sucrase-isomaltase.
Par des méthodes immunocytochimiques jointes a la microscopie élec-
tronique, les auteurs avaient pu montrer que la protéine était synthé-
tisée, mais qu’au lieu de parvenir & sa destination, la membrane inter-
villaire, elle restait bloquée dans 1’appareil de Golgi, sans que 1’on
puisse préciser les raisons du blocage. Un pas vient d’étre franchi,
non vers la réparation, mais vers la compréhension du phénomene.
La méthode utilisée par Lloyd et Olsen (Madison, USA) [1] est clas-
sique dans I’étude des protéines extracytoplasmiques (¢f. m/s n° I,
vol. 2, p. 52). 11 a toutefois fallu surmonter une difficulté technique,
consistant a mettre au point une méthode de survie in vitro d’explants
d’intestin humain. Les cellules ont ensuite été soumises 2 une incu-
bation en présence de méthionine marquée puis a une chasse de durée
variable. L’analyse s’effectue ensuite par immunoprécipitation suivie
d’électrophorese en gel de polyacrylamide en milieu dissociant. L’élé-
ment original est la dissection de la partie glucidique de la molécule.
Chez les sujets normaux on voit d’abord apparaitre une molécule de
205 kilodaltons, qui se transforme en 2 a 4 heures en une chaine de
taille plus élevée (225 kD). Si I'on traite les immunoprécipités par une
enzyme (I’endoglucosidase H), la protéine 205 passe a 185, alors la
protéine 225 est insensible a I’action de ’enzyme. L’interprétation des
résultats est la suivante : la protéine « de premiére intention » est déja
glycosylée, mais il s’agit d’'une forme immature, plus riche en man-
nose que la forme définitive. La protéine 225 a subi un remaniement
de sa copule glucidique, et cette forme mature n’est plus sensible a
I’endo H. La chaine de 185 kD qui résulte de ’action de ’endo H
est probablement le produit protéique primaire de la biosynthése.
Chez le sujet déficient en sucrase-isomaltase le premier temps est iden-
tique ; on observe l’apparition a un taux normal de la forme 205 kD
sensible 2 ’endo H avec, en outre, des bandes plus petites témoi-
gnant sans doute d’une certaine destruction intracellulaire, mais aucune
forme mature n’est visible (figure 1). A quoi peut étre due 1’absence
de maturation de la portion glucidique qui a comme conséquence
d’interdire la suite du voyage intracellulaire de la sucrase-isomaltase ?
Puisque d’autres disaccharidases, maltase et tréhalase, ont une matu-
ration normale, une mutation dans la séquence protéique est proba-
ble. Cette mutation pourrait avoir comme conséquence soit d’empé-
cher directement la réaction de remaniement glucidique nécessaire a
la synthése de la forme 225 kD, soit de modifier le « passeport » que
doit présenter la chaine 205 kD pour se rendre au lieu de ce
remaniement.

Les auteurs font remarquer qu’une anomalie de maturation intracel-
lulaire d’une glycoprotéine est a4 1’origine de plusieurs autres mala-
dies humaines. Ils citent le phénotype PiZZ de 1’alpha-I-antitrypsine
(voir m/s n° 3, vol. 3, p. 181) et des défauts du récepteur des lipopro-
téines a faible densité ; on peut y ajouter certaines formes de déficit
en alpha-glucosidase relatées dans m/s n° 1, vol. 2, p. 52. J-G.D
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