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■■■ Les chaperons des Amish. La
communauté des Amish, avec sa
stricte endogamie, a permis d’identi-
fier certaines maladies récessives
autosomiques parmi lesquelles le
syndrome de McKusick-Kaufman
(MKKS). Cette maladie rare, décrite
pour la première fois en 1964, est
surtout manifeste chez les filles car
sa complication majeure est un
hydrométrocolpos, conséquence de
la présence d’une membrane vagi-
nale transversale obstructive. La dis-
tension abdominale est visible en
échographie dès le stade foetal au
cours de la surveillance de la gros-
sesse. L’existence d’autres signes cli-
niques, polydactylie post-axiale, car-
diopathie congénitale et, chez le
garçon, celle d’un hypospadias, lais-
sait présager l’implication d’un gène
à fonctions multiples. En utilisant la
méthode de cartographie par homo-
zygotie (homozygosity mapping), la
localisation en 20p12 fut réduite à
une région de 450kb [1] et l’impli-
cation du gène JAG1 (responsable
du syndrome d’Alagille) (m/s 1997,
n°12, p.1481) fut exclue. Par analyse
de comparaison de séquences, une
séquence consensus d’ADNc fut
retenue et l’analyse en Northern blot
montra un transcrit exprimé dans
de multiples tissus fœtaux et adultes.
Il permit d’identifier le gène en cau-
se dans MKKS. Chez des sujets
appartenant au Vieil Ordre des Ami-

sh, le séquençage de ce gène MKKS
révéla non pas une, mais deux muta-
tions sur le même chromosome. Les
malades sont tous homozygotes
pour l’allèle anormal. Restait à
connaître le rôle de ce gène. Curieu-
sement, et pour la première fois en
pathologie humaine, l’étude des
banques de données montre que la
protéine déduite ressemble aux pro-
téines chaperons auxquelles Michel
Morange a récemment consacré un
article dans médecine/sciences [2].
Elles aident au repliement des pro-
téines, entre autres par hydrolyse de
l’ATP. La chaperonine la plus
proche de MKKS est la sous-unité α
d’un thermosome d’archébactérie :
Thermoplasma acidophilum. En modé-
lisant une structure en trois dimen-
sions, on trouve deux sous-unités
semblables au domaine équatorial
qui contient le site ATPase. D’après
leur situation, les mutations réperto-
riées pourraient interférer avec ces
sites et donc réduire considérable-
ment la fonction de la protéine cha-
peron. L’implication de ce gène en
pathologie humaine place les pro-
téines chaperons parmi les facteurs
capables d’induire des anomalies du
développement.
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