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tridimensionnel de boucles et de feuillets,
qui s’organisent en spirales formant plu-
sieurs sous-sections. Quand le canal CFTR
est fonctionnel, les mouvements des ions
chlore s’accompagnent d"un flux d’eau qui
fluidifie le mucus tapissant les voies res-
piratoires. C’estaussi le cas dans les intes-
tins, le pancréas et le foie, le canal CFTR
pouvant également réguler le flux d’au-
tres ions, tels que les ions bicarbonate.
Chez les malades atteints de muco-
viscidose, le géne CFIR est muté, de sorte
que le canal ne fonctionne pas correcte-
ment. Dés lors, les ions chlore — et surtout
l’eau — restent piégés dans les cellules, si
bien que le mucus n’est pas fluidifié:
c’est cemucus déshydraté et épais qui per-
turbe divers mécanismes physiologiques.
Dans les poumons, I’obstruction des voies
aériennes par le mucus, qui ressemble a un
gel, perturbe la diffusion de I'oxygene dans
les sacs alvéolaires et transforme la respi-
ration en une « tentative de respirer avec
les mains de quelqu’un plaquées sur le
visage », comme l'a décrit un de nos jeu-
nes patients. De surcroit, le mucus visqueux
favorise les infections bactériennes graves,

un canal chlore fonctionnel, mais le systéme
de « contrdle qualité » de la cellule 'empéche d’agir.
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2. UESPERANCE DE VIE des malades s'est
allongée grace a un dépistage précoce et a
des traitements efficaces (des antibiotiques
essentiellement) contre les infections et les
autres symptomes de la mucoviscidose.
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par le bacille pyocyanique par exemple.
Dans le pancréas, les sécrétions épaisses et
immobiles empéchent le passage des enzy-
mes digestives vers les intestins. Cela
perturbe la digestion, au point que les per-
sonnes atteintes de mucoviscidose sont
souvent maigres ou sous-alimentées. Dans
le foie, la bile stagne, de sorte que les grais-
ses sont mal transformées, et des bloca-
ges dans les intestins entrainent une
constipation chronique, voire une occlu-
sion du tube digestif, parfois fatale.
Avant 'utilisation des antibiotiques
pour le traitement des infections pulmo-
naires récurrentes et la découverte d"une
meilleure prise en charge nutritionnelle, la
plupart des malades atteints de mucovis-
cidose décédaient durant I’enfance. Au
cours des derniéres décennies, les pro-
grés ont prolongé la vie des malades.
Certains traitements peuvent paraitre bar-
bares: les parents ou les soignants appren-
nent comment faire vibrer la poitrine de
l'enfant pour faire progresser les sécrétions
épaisses dans les poumons et déloger les
bouchons de mucus. Plusieurs médica-

ments ont été développés pour libérer les
voies aériennes, lutter contre les infections
ou fluidifier les sécrétions pulmonaires.
Un apport complémentaire en vitamines
eten enzymes améliore la digestion. C’est
notamment grace a ces mesures que lamoi-
tié des patients atteints de mucoviscidose
vivent aujourd hui jusqu’a 37 ans, voire
davantage. Aucun de ces traitements ne
s’attaque cependant a la cause de la mala-
die: le flux insuffisant des ions chlore et
d’autres ions vers I'extérieur des cellules.

Trois principaux types
de mutations

Pour rétablir ne serait-ce que partiellement
les fonctions d’un canal chlore, il faut
d’abord identifier ses anomalies. En tes-
tant des échantillons d’ADN de malades
dumonde entier, les généticiens ont décou-
vert plus de 1600 mutations différentes
dans le gene CFTR responsable d une forme
grave delamaladie. Les conséquences sur
la protéine CFIR se répartissent en plu-
sieurs groupes. Dans les trois groupes les
mieux étudiés, le canal synthétisé est tron-
qué, il ne se met jamais en place dans la
membrane cellulaire, ou il a une forme
normale, mais est incapable de s’ouvrir
et d’assurer le transport des ions chlore.
Un médicament compensant 1'une des trois
anomalies serait inefficace pour les deux
autres. Par conséquent, il est vraisembla-
ble que, pour soulager tous les malades
atteints de mucoviscidose, il sera néces-
saire de développer différents médica-
ments, chacun visant a compenser les
conséquences d'un type des mutations
génétiques responsables de la maladie.
Le premier groupe de mutations res-
ponsables de la mucoviscidose, représen-
tant environ dix pour cent des cas dans le
monde, donne naissance a des canaux CFTR
anormalement courts. L'un de ces défauts
génétiques — W1282X — est responsable de
pres de 40 pour cent des cas de mucovisci-
dose en Israél. La protéine est tronquée,
parce que le gene contient des informa-
tions erronées, qui commandent a la machi-
nerie de la synthese protéique d’arréter
d’allonger la molécule, a la position1282
de la chaine normalement occupée par
un acide aminé tryptophane (noté W). De
telles instructions génétiques dites codons
non sens sont essentielles pour la fabrica-
tion des protéines, a condition qu’elles se
trouvent a la bonne place. Dans le cas pré-
sent, un codon non sens interrompt la
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synthese prématurément. De surcroit, les
molécules intermédiaires (des ARN messa-
gers), quiservent de guide au processus de
production des protéines, sont aussi recon-
nues comme étant anormales et sont détrui-
tes : méme si 'on parvenait a museler le
codon non sens, la quantité de protéines
synthétisées serait insuffisante. Dés lors, un
médicament luttant contre la mutation
W1282X devrait, d ‘une part, empécher la des-
truction des ARN messagers et, d'autre part,
empécher l'arrét de la synthése protéique.

La mutation génétique la plus fré-
quente, al'origine de la plupart des cas de
mucoviscidose, entraine une absence totale
de canal chlore a la surface des cellules.
Cette mutation aboutit a I’absence (ou délé-
tion) d"un des 1500acides aminés qui consti-
tuent le canal. L’acide aminé manquant

estla phénylalanine —notée F—, le 508¢ acide
aminé de la chaine; la mutation porte le
nom de F508del (del pour délétion).

Malgré lamutation, la cellule est capa-
ble de produire un canal chlore a peu
pres fonctionnel, mais le systeme molécu-
laire de «contrdle qualité» de la cellule
I'empéche d’agir. La cellule dispose de plu-
sieurs centaines de protéines et d’enzy-
mes qui transportent les protéines CFTR
toutjuste synthétisées dansla cellule, véri-
fientla fagon dont elles se replient et aident
a leur insertion dans la membrane. Des
défauts, méme mineurs, telle 1’omission
de l'acide aminé F508, peuvent étre rapi-
dement détectés et la protéine est détruite.
Deés lors, un canal chlore anormal - méme
partiellement fonctionnel - n’atteintjamais
la membrane cellulaire.
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LES ANOMALIES DU CANAL CHLORE

Ces ions traversent la membrane par

codant ce canal sont responsables
de la mucoviscidose.

Canal chlore opérationneI\T

Le canal chlore normal
Quand des ions chlore s’accumulent

vers I'extérieur. Dans les poumons,

piége des polluants et des bactéries,
qui sont ainsi éliminés de l'organisme.

Des échanges d’ions chlore ont sans cesse lieu
entre 'intérieur et 'extérieur des cellules.

le canal CFTR. Des mutations dans le géne

Molécule d'eau

lon chlore

a l'extérieur d’'une cellule, des molécules d’eau
diffusent a travers la membrane, de I'intérieur

les intestins et divers organes, I'eau fluidifie
le mucus ou baignent les cellules. Le mucus

Le canal chlore anormal

Mucus épais

Les mutations dans le géne causant la mucoviscidose provoquent
différentes formes de la maladie. Certaines aboutissent a la production
de canaux CFTR fermés en permanence (aJ, tronqués (b) ou mal
repliés (c]. Le flux des ions chlore et celui de I'eau sont réduits,
de sorte que le mucus est anormalement épais: au lieu d’étre
entrainées et éliminées, les bactéries sont piégées sur place
(augmentant le risque d'infection] et,
respiratoires sont encombrées, loxygén

parce que les voies

Un médicament en cours
d’évaluation, le VX-770, soulage
certains malades, mais pas tous.
Le composé ouvre le canal CFTR
quand il est bloqué en position
fermée.
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Signes cliniques et prise en charge de la mucoviscidose

es manifestations cliniques de la
I_mucoviscidose sont multiples
et variables d'un patient a |'autre,
car les mutations qui perturbent le
fonctionnement de la protéine CFTR
impliquée dans la maladie sont elles-
mémes nombreuses (plus de 1600).
Elles ont des répercussions plus ou
moins graves sur le fonctionnement
des systemes respiratoire et digestif.
Quelles sont les manifestations
cliniques de la mucoviscidose et com-
ment diagnostique-t-on la maladie ?
En France, le dépistage néonatal de
la mucoviscidose est obligatoire de-
puis 2002. Il est réalisé par le test
de Guthrie : on préléve quelques gout-
tes de sang au niveau du talon chez
le nourrisson agé de quatre jours,
ce qui peut révéler un fonctionne-
ment anormal du pancréas. En cas
de test positif, on pratique le test a
la sueur qui indique si la concentra-
tion en chlorure de sodium est trop
élevée. On sait qu'un tel exces est ca-
ractéristique des formes graves de la

maladie. Si les résultats de ces deux
tests sont positifs, un troisieme est
réalisé. Il s'agit d'un diagnostic mo-
|éculaire fondé sur la détection de
mutations du géne CFTR par un kit
permettant de dépister les 20 a 30 mu-
tations les plus fréquentes. Enfin,
un autre signe peut alerter le méde-
cin vers un diagnostic de mucovisci-
dose: la rétention des toutes premie-
res selles dans I'intestin, qui survient
chez 10 a 20 pour cent des nou-
veau-nés. Cette obstruction indique
une mauvaise hydratation des selles.
Or une mauvaise hydratation des sel-
les ou du mucus qui tapisse les voies
respiratoires résulte des mutations
de la protéine CFTR.

La pathologie pulmonaire sur-
vient apres quelques mois de vie et
est caractérisée par des infections mi-
crobiennes chroniques entrecoupées
d'épisodes aigus, par divers agents
pathogénes dont le principal est Pseu-
domonas aeruginosa. Les difficultés
a expirer et les expectorations puru-

lentes associées a un état infectieux
etinflammatoire conduisent de facon
progressive, mais inéluctable, a une
insuffisance respiratoire détruisant le
tissu pulmonaire. On observe aussi
une insuffisance pancréatique entrai-
nant un défaut d'absorption des grais-
ses, des protéines et des vitamines
liposolubles. Chez 50 pour cent des
adultes et 20 pour cent des jeunes, un
diabete insulino-dépendant aggrave
la pathologie digestive. Enfin, chez six
a dix pour cent des sujets, on diag-
nostique des atteintes du foie accen-
tuantencore la gravité de la maladie.
Toutefois, tous ces troubles sont
plus ou moins graves, ce qui permet
de définir deux groupes (phénotypes)
de patients: un sévere (avec insuffi-
sance pancréatique) et un modéré
(sans insuffisance pancréatique).
Pourtant, la prise en charge est
aujourd’hui plus précoce et mieux
adaptée, de sorte que I'espérance de
vie des personnes atteintes de mu-
coviscidose a notablement aug-

menté, méme pour les formes gra-
ves (10ans en moyenne dans les an-
nées 1960 et 40 ans aujourd’hui).
C'est |'utilisation mieux maitrisée
des antibiotiques, de la kinésithé-
rapie respiratoire pour les plus jeu-
nes, des compléments nutritionnels,
sans oublier les progrés importants
des techniques de transplantations
pulmonaires, qui a permis ce résul-
tat. La découverte des mutations et
de leurs conséquences devrait en-
core améliorer |'espérance de vie
de ces malades. En revanche, les mé-
decins sont confrontés a des mani-
festations de la maladie spécifi-
ques de |'dge adulte qui n'étaient
pas connues avant (puisque les
malades n'atteignaient pas cet age):
par exemple la stérilité quasi systé-
matique des hommes portant la mu-
tation F508del et le mauvais fonc-
tionnement du foie.
Frédéric Becq
Institut de physiologie et biologie
cellulaires de I'Université de Poitiers
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La mutation située en position 508 étant la cause
la plus fréquente de la mucoviscidose, de nombreux
laboratoires, dont le notre, essaient de localiser les
points de controle cellulaire ot la molécule F508del est
disqualifiée et recyclée. Les biochimistes espérent ainsi
découvrir des composés qui éviteraient la destruction
de la protéine sans interférer avec la capacité des cel-
lules a reconnattre et éliminer d’autres chaines d’aci-
des aminés incorrectes.

Comprendre comment ajuster ces systemes de
contrdle qualité présenterait un avantage au-dela du
traitement de la mucoviscidose. Plusieurs maladies
chroniques, tels certains dysfonctionnements du méta-
bolisme du cholestérol et des maladies pulmonaires
héréditaires (parmilesquelles le déficit en alpha 1-anti-
trypsine), résultent d"un repliement incorrect d'une
protéine. Aumoins dans certaines maladies, il devient
de plus en plus évident que le vrai coupable n’est
pas la fonction altérée de la protéine en soi, mais plu-
tot la propension du mécanisme de contréle qualité
a dégrader la molécule anormale ou a la piéger dans
un amas intriqué de molécules. Il est vraisemblable
qu'un certainnombre de protéines, méme mal repliées,
resteraient fonctionnelles a condition qu’elles soient
épargnées et puissent assurer leur tache. Des théra-
pies qui s’attaqueraient au controle qualité permet-
traient de traiter une vaste gamme de maladies.

Le dernier ensemble de mutations que nous exa-
minerons ici représente environ cinq pour cent des cas
demucoviscidose dans le monde. Ces mutations main-

tiennent le canal en position fermée: le passage des
ions chlore vers I'extérieur de la cellule est bloqué.

Bien que chaque groupe d’anomalies génétiques
nécessite un traitement spécifique, des chercheurs ont
montré que certains composés congus pour mainte-
nir ouvert un canal CFTR muté pourraient aider des
malades atteints de mucoviscidose qui ne portent pas
cette mutation. Prenons par exemple le cas d"'un médi-
cament qui permettrait a de petites quantités de
CFIR F508del d’atteindre la membrane cellulaire. Un
second médicament maintenant le canal ouvert per-
mettrait a cette version du canal un peu lente de lais-
ser sortir plus d’ions chlore de la cellule.

Des candidats médicaments
prometteurs

On a ensuite recherché des composés capables de
réduire les conséquences des mutations du géne CFIR.
11 était logique de commencer par F508del, en raison
de sa forte prévalence chez les malades atteints de
mucoviscidose et parce que la protéine reste en partie
fonctionnelle. Comme nous1'avons évoqué, sil’on évi-
tait la dégradation prématurée de la protéine CFTR
F508del, la fonction respiratoire devrait étre améliorée.

Les repliements anormaux de la protéine CFTR
F508del et les mécanismes de détection des défauts
par la machinerie cellulaire du contrdle qualité sont
encore mal connus. Toutefois, on sait reconnaitre si
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