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- INTRODUCT[UN -

L'alpha-i-antitrypsine (A1 AT), inhibiteur protcasique le plus important
du sérum hwmain est une glycoprotéine qui présente un trés grand polymorpiisme

a1 sein d'une population.

Son piénotype, observé aprés électrophorése en gel d'amidon acide, est
command€ par deux génes qui peuvent €tre soit identiques (homozygotes) soit

différents (héterozygotes). .

On connait actuellement plus de 206 alléles différents, et ce systéme génétique
particulier est appelé par FAGERIUL le systéme Pi (proté€ase inhibitor). Leur

transmission se fait selon un mode autosomique codominant.

L'alléle le plus fréquemment rencontr¢ dans une population est Pi M 30 4 99%

des individus sont homozygotes MI.
Trois alléles sont associés a des manifestations pathologiques :

Pi (<), Pi (8), Pi (Z) ; ils sont responsables d'un taux sérique en'A1 AT trés

abaissé : 0% de la valeur normale pour Pi (-),
2 3 14% chez les homozygotes Py S,
et 54 15% de la valeur normale pour les sujets homozygotes Pi (Z).

Les sujets déficitaires type ZZ sont lesplus anciennement connus et les plus
préocupants en médecine.

Les premiers exemples d'association de déficit héréditaire ZZ en A1 AT avec

une maladie datent de l'observation de ERIKSSON et LAURELL en 1963 (22).

De nombreuses études ont depuis confirmé cette association avec des affections

broncho-pulmonaires : empnysémes principalement panlobulaires, bronchites caroniques.

Ces lésions pulmonaires sont observées essentiellement ciiez 1'adulte (903 des

sujets ZZ en sont atteints avant 50 ans).

et e e e




L'association déficit en A1 Al et pneumopathiesest expliquée aujourd'ihui par
1'action protectrice de l'A1 AT contre les effets des enzymes protéolytiques bacté-
riens ou leucocytaires. Leurs actions ne¢ sont pas suffisamment contrebalancées chez
un sujet déficitaire au niveau des fibres élastiques particuliérement fragiles du

poumon.

Plus récemment et d'abord chez 1'enfant (190Y) des atteintes népatiques ont
été associces i un terrain génétique favorable d savoir la présence de 1'alléle

Pi Z (77).

L'hépatocyte est en effet le seul site de biosynthése de 1'A1 AT conuu
aujourd'hui. Les données génétiques se compliquent 3 ce niveau de perturbations

biochimiques pouvant intéresser les glycosyltransférases responsables de la

synthése finale de cette glycoprotéine.

On note une surcharge hépatocytaire en A, AT sous l'aspect de granules chez

1
les individus porteurs de 1'alléle Pi Z sous sa forme homozygote (81) comme sous
sa forme hétérozygote (70) atteints ou non de maladie hépatique. La déficience

plasmatique en A, AT ne serait donc que la conséquence d'une sbquestration de cette

1
molécule dans 1'hépatocyte. Une mutation génétique serait responsable de la synthése
d'une molécule anormale qui franchirait mal la barriére membranaire de 1'heépatocyte
et qui expliquerait son comportement électrophorétique et la présence de globules
P.A.S. positifs aprés digestion amylasique dans les hépatocytes des régions péri-

portales,

Les populations de race noire ont été peu étudiées. Quelques enquétes génétiques
ont été faites sur des ethnies ivoiriennes (47 - 48) et il ressort que la freéquence
de 1'alléle Pi Z est basse = 0,17% (contre 0,59% bantous, 1,27% chez les américains
1,57% chez les sujets de race blanche (Luropéens), et il est remarquable de noter
1'absence d'homozygote ZZ non encore décrit i ce jour (et d notre connaissance) dans

les populations noires d'Afrique (soit plus de 2500 cas publiés).




Méme la recnerche de ZZ sur une population selectionnce de malades pulmonaires
ou atteints d'hépatopathies - population pour lagquelle la probabilite de rencontrer

Pi Z est donc augmentée- n'a pas permis la description de ce type d'homozygotie,

on note simplement une augmentation de la fréquence de Pi Z : 2,86% ches les
empinysemateux, et dans une étude de 1976 realisée en Cote d'Ivoire (17) sur 12
sujets noirs africains atteints de cancer primitif du foie (C.P.F.) 8 sont porteurs

de 1'alléle Fi Z en siumple dose.

Cette importante proportion d'homozygotesMI dans le cas des C.P.F. confirmerait
pour la premiére fois une predisposition génétique favorable 3 1'installation d'un
hépatocarcinome : 1'alléle Z serait alors un facteur de risque génétique au C.P.F.

Cette affirmation est capitale sous l'angle de 1'intér@t diagnostique.

Nos malades pour la plupart viennent consulter d un stade avancé de la maladie
et le diagnostic de C.P.F. se fait 4 1'examen clinique aidé parfois de la laparoscopie
(4 -1-60.

La biopsie si elle est possible et malheureusement la nécropsie apportent la confir-
mation histologique ( 4 - 11 - 61 - 82).

La détection de 1l'alpha-foeto-protéine (A.F.P.), signe trés évocateur du C.P.F.

n'est positive que dans 60 a 80% (15).

Les tests histo-chimiques n'apportent que des renseignements souvent difficiles

d interpréter ( 61 - 82 ).

Le typage de l'A1 AT éclaire d'un jour nouveau la physiopathogénie et le

diagnostic du C.P.F.

L'idée d'une association hépatocarcinome et déficit en A1 AT n'est pas une
notion nouvelle. LIBERMAN écrivait en 1974 ''la déficience en A] AT se présente chez

de tels malades plus fréquement que sous 1l'effet du hazard" (58).

[




Pour lui, une rclation existerait centre la Jdéficience on A1 AT et une
prédisposition a différents types de cancer en général et cecl pour trois
raisons

1.- Une action inhibitrice des antiprotéases sur le développement
de cellules cancereuses de hamster a ¢te mise en ¢vidence par GOLTZ et Colla-

borateurs (44}.

2.- O'AEILL estime que les divisions nucléaires illimitées des cellules
cancereuses sont dépendantes de l'activité protéasique et doivent &tre controlées

par des inhibiteurs protéasiques (06).

3.- Un note une forte augmentation du taux A1 AT dans tout cancer ; ce
qui suggére d'utiliser le dosage de l'A1 AT sdrique comme test pour les néoplasies
(14).

I1 est probable que l'A1 AT ait une action dans la régulation du développement
des cellules cancereuses (v6) ce qui explijuerait que les cancers surviennent plus

souvent ciaez les individus deficients en A, AT (porteursde 1'alléle Pi Z).

1

Cependant 1'incidence du déficit en A; AT sur le C.P.F. a été contestée par

1
certains auteurs ; leurs travaux ont été réalisés sur des cancereux primitifs du

foie de race blanche. Leurs statistiques ne font pas état d'une prédisposition au
C.P.F. de la part des hétérozygotes Z.

Devant ces conceptions opposé€es, nous avons entrepris ce travail pour essayer

de repondre aux questions suivantes :

- l'A1 AT - P1 Z déterminerait-elle un terrain génétique favorable

au développement de certaines hépatopathies ?

- Faut-il rajouter l‘A1 AT aux facteurs écologiques déterminants
déja signalés (virus, mycotoxine (aflatoxine), aliments, para-

sitoses tropicales) ? (82).
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L'¢tude de cette association avec le C.l.F. en particulier est d'autant plus
justifiée que cette affection sévit dans notre pays avec une fréguence malicureu-

sement trop elevée.

Rappelons par ailleurs que le C.P.F. observé sous nos climats ne semble pas
présenter le méme profil(histologique) que celui des pays tempérés ou en plus le
C.P.F. est une affection peu fréquente. (communication personnelle du Professeur

LOUBILRE Rovert).

Avant de développer les méthodes, les résultats et de tirer les conclusions

de notre travail, il nous semble fondamental de mieux définir 1'A] AT,

L'ALPtIA ANTITRYPSINL (A1 AT).

1

L'A1 AT est présente a4 la concentration d'environ 2,5 g/l dans le sérum des
sujets normaux. Ce taux sérique est fortement augmenté dans les ¢tats inflamma-
toires, il justifie 1'élévation du bloc alpua-1-globulinique a 1'eélectrophorése

standard.

Le systéme que constituent ses variantes génétiques est assez bien connu
grace aux travaux de FAGLERIOL (27, 28) et ouvre des perspectives extrémement intéres-

santes.

L'A] AT agit préférentiellement en moddrant 1'activité trypsique des milieux
biologiques. C'est en fait une antiprotéase car en dehors de la trypsine elle

inhibe d'autres enzymes.

Pour le probléme qui nous concerne, on peut considérer de fagon schématique que
la plupart des individus synthétisent dans les hépatocytes une A] AT bien sécretée
dans le plasma sanguin.

Cette A] AT commune normale présente d 1'électrophorése au tampon discontinu

acide et en gel d'amidon selon FAGERIwL une mobilité 'Moyenne' dit .



Un sujet homozygote M a dans ces conditions expérimentales 8 fractions

nunérotées de Ml a M$.

On rend compte de la mobilité des allc¢les dans 1'ordre alpnabétique :
1'alléle Z représente un type lent et de ce fait un sujet liomozygote Z ou Pi Z
présentera 8 bandes numérotées de Z1 i I8, chacune ayant une mobilité électro-

phorétique inférieure aux bandes M correspondantes.

Ainsi on arrive a différencier les homozygotes lents et hétérozygotes M

des sujets dits normaux ou MM.

Sur le plan technique, 1'électrophorése unidimensionnelle en gel d'amidon
selon FAGLRIIUL ne suffit pas 4 faire le diagnostic formel des hetérozygotes MZ.
11 faut pour cela avoir recours au systéme bidimensionnel selon LAURELL. I1
apparait alors non plus des bandes mais des pics. uUn distingue 8 pics plus ou moins
acuminés cnez les sujets homozygotes, trés anodiques dans les formes rapides,

trés cathiodiquesdans les formes lentes.
En fait ce sont surtout les pics 2, 4 et 0 qui présentent une grande amplitude.

Chez les sujets hétérozygotes les pics seront bicéphales du fait du décalage

des mobilités des différentes fractions.

Pour le phénotype MZ on observera nettement : (Figure 1)

- un épaulement M, Z

6 "2
- deux pics bicéphales My 2y et Mg Z

6°
Pour expliquer cette microhétérogndité observée 4 1'électrophorése, 1'hypoth@se ;
la plus souvent retenue actuellement est la suivante : chaque alléle contiendrait

en réalité plusieurs fragments d'acide desoxyribonuclédique (DNA) étroitement liés ;

ety s+ A

chacun d'eux donnerait naissance par replication 3 un acide ribonucléique (RNA)

AT g o8
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messager différent et par suite 4 la biosynticse de 8 peptides légérement dif[érents

et dissociables dans les conditions de 1l'eélectrophorése de FAGERIWL (04).

Sur le plan fonctionnel, les notions de biodiimie structurale relative i

1'é&difice moléculaire que constituent les différents phénotypes de 1'.3._1 AT explique

1'accumulation intranépatocytaire des formes lentes de type Z.

Sur les restes asparginiques des molécules d‘A1 AT se greffent tout le long
"du réticulum endoplasmique des ‘groupements sialiques nécessaires i l'excrétion

plasmatique du produit fini.

La structure primaire de l'A] AT-Z presenterait par rapport au type M un résidu
asparaginique muté et de ce fait fixerait un groupement sialique en moins. Il en
résulterait une mauvaise sécretion de l'A] AT et par conséquent une accumulation de la

subtance au niveau des réticulum endoplasmigues rugueux et lisse.

Ces observations sont étayées par les travaux mettant en jeu la microscopie
électronique et des réactions d'immunofluorescence (41 - 86). On comprend alors
que dans la surcharge hépatocytaire Z, la réaction a l'acide périodique Schiff
(P.A.S,) aprés digestion amylasiyue qui visualise les glycoproteines soit positive

(86) et montre soit des flaques soit des glovules.

En consequence, 1'A; AT-Z non excretée entraine un déficit plasmatique du

1
produit et les sujets homozygotes Z sont alors dits '"déficitaires'.

Chez les sujets hétérozygotes MZ, le "débit' de M parait pouvoir compenser
le déficit de Z. On voit ainsi chez les sujets porteursde C.P.F. hétérozygotés MZ
des taux sériques de l'A1 AT trés élevés pouvant atteindre 7 4 8 g/1 malgré la

déficience Z.
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.= MATERIEL ET METHODES D'ETUDL

I.- POPULATION ETUDILL.

1.- LES MALADES.

Notre etude a porté sur 48 malades récencés dans les services de ilédecine des
deux C.h.U. d'Abidjan (Treichville et Cocody) : de Janvier 1979 a Mars 1930.

Ces 43 malades ont €té retenus compte tenu du fait que nous avons pu faire

- . L e

chez eux les deux examens indispensables a notre travail :

.
\

- 1.- Le diagnostic histologique par biopsie Qcpéff&&%:fj'par nécropsie.

- 2.- Le typage et le dosage de 1'A.1pha1 antitrypsine égiﬁbe.

ST

Nos malades ont été classés en deux catégories aprés le diagnostic histologique
- ceux porteurs de cancer primitif du foie : 30 malades,

- ceux porteurs d'hepatopathies autre que le cancer primitif du foie :

(sujets témoins) = 13 malades.

2.- Les différents éléments cliniques et biologiques sont réunis sur les

tableaux numérotés de I a VI.

LE TABLEAU I : Age, Sexe et Ethnie des malades atteints de cancer
‘ primitif du foie.
- Le malade le plus dgé a 62 ans.
- Le plus jeune 3 22 ans.

- L'dge moyen est de : 43 ans.



_,1]_

29 malades sont de sexe masculin et 1 de sexe féminin.

Sur les 30 malades 19 sont des Ivoiriens.

8 sont des Voltaiques.

5 sont des Maliens.

LE TABLEAU II : Age, Sexe, et Ltimnmie des sujets témoins.

- Le malade le plus dgé a 61 ans.

- Le malade le plus jeune d 23 ans.

- L'dge moyen est de 41 ans.
15 malades sont de sexe masculin, 3 de sexe féminin.

Sur les 18 malades : 15 sont des Iveoiriens.
2 sont des Sénégalais.

1 est Voltaique.

LES TABLEAUX III et IV sont les résumés des examens cliniques de nos

48 malades.

TABLEAUX V et VI sont les résumés des résultats biologiques.

UNITES :

‘= A.F.P. : alpha-foeto-protéine (en immunodiffusion double : IDD).

- Ag Au : antigeéne australien.

- T.G.0 et T.G.P. : Transaminases glutamo-oxalo-acétiques et

transaminases glutamo-puriviques - (valeur
normale 10 a 40 UI/1).



Chol : Cholesterolémie (taux normal 1,5 & 2 g/l.).

P.A. : Phosphatases alcalines (taux nermal 12 4 40 U/1.).

- T.P. : Taux de prothrombine (taux normal 70 a 100%).

Protéinogramme : Albumine (alb.)(taux normal 32 i 50 g/l1.)

Alpha1 globuline ( o, ) 1 a 4 g/1.
K Alpha, globuline ( o, ) 5 411 g/l.
Beta Globuline ( P ) 6 a 13 g/l.
Gamma Globuline (¥ ) 7 a5 g/l.

IT.- LES METHUDES D'ETUDE .

1.- DETERMINATION DES PHENJUTYPLS DE A1 AT SERIQUE.

L'électrophorése en gel d'amidon a pli acide en systéme tampon discontinu
mis au point par FAGER{UL et BRAEND en 1965 ( 27 ) a servi & mettre en evidence
le systéme A1 AT. Développée en 1967 ( 28 ) puis completée par 1'immunoélectropho-
rése bidimensionnelle selon FAGERHOL et LAURELL, cette technique a permis la des-

cription du systéme Pi.

Bien que d'autres techniques aient été d 1l'heure actuelle proposées (2 - 3 -
46 - 76)pdu fait de nos moyens materiels nous avons été tenu de nous limiter 4
la technique classique de FAGERHOL en gel d'amidon qui dépiste les différents
phénotypes. Pour tout phénotype différent de MM, 1'analyse a €té complétde par

1'électrophorése bidimensionnelle.



AALADLS PORTEURS DE CLP.F.
TABLEAU I : Age - Sexe - Ethnie.
NU ET PRENOMS AGE | SEXE ETHNIE (Urigine)
1 SANVADOGO Sibiri R o Voltaique
2 SIDI MOLAMED  Dicko 52 M Malien
3 KALAMBRL Jean 57 M Voltaique
4 ADJA hog}li 39 el Abouré
5 SAMADOU Djarassouba| 29 M Ivoirien
) ALIALI DJE tiouphouet 41 N Baoule
7 KONE Bayo 42 F Malien
8 AKRE Lambert 62 M Ebrié
9 RKOUADTV Kouakou 18 M Baoule
10 SAMQUSST Diabate 00 ol Boundiali (C.I.)
11 BASSAM Yomboue 45 o Voltaiq'ue
12 CUMBASSERE Vincent 18 M Voltaique
13 RKALIFA Koro do K Voltailque
14 DUUMBIA Vazoumana 22 ol Odiéne (C.I.)
15 HAIDARA Soumahila 48 M Makono (C.I.).
16 BAQULE GNOII  Jules 53 M Bété
17 KOUAKOU Amadou 40 M Baoule
18 KOFF1 Kobri 50 M Tanda (C.I.)
19 KOUASSI KOUAKOU Maurice 58 M Baoule
20 KONE Bénié 34 M Korhogo
21 LAMINE Sidibe 40 M Odienne (C.I.)
22 GNAMA honé 34 o Tingrela (C.I.)
23 SORE Samoussa 41 M Voltaique
24 SOUMALORO Namory 47 M Seguela (C.I.)
25 BASSOLE Bagnomo 30 of Voltaique
26 KALY SY Abdou 45 o Malien
27 TAPSUBA Frangois 32 rl Voltaique
28 GNALY Albert 51 M Bété
29 YAU Konan 49 M Baoule
30 | AMANT N'Guessan 45 M Baoulé
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MALADES  TESOINS.
TABLEAU I1 : Age, sexe, Lthnie, viagnostic.
NJM ET PRENOMS AGLE| SEXYy  ETIINIL | DIAGNGSTIC HISTOLOGIQUL
(origine)
1 | BIRIBA Bakari 33 sl | Voltaique | Fibrose cirrhogene
2 | TUURE Vazoumana 40 M | Ivoirien | hepatite chronique
3 | ROULATE Tahet 41 M | pabou Fibrose hepatique
4 [DIBY Aya 58 F | Baoulé bas d'aspect de malignit&
5 |SIDIBE Bamba 41 M | Udienné Fibrose hepatique
b |AGNEBA Elilande 26 M | Appolo Cirrhose
7 DAY Nagoume 25 “ | Ivoirien |lHicpatite cnronique
8 | KOUARKJU Roffi 43 M | Baoulé hépatite chronique
agressive.
9 | GBLSSOU Koueil 40 F | Bété Fas de prolitération
10 | DAGRI Grah 34 | Avikan Foie de stase
11 |N'DIAYE Brahima 55 M | Sénégalais| Fibrose + stéatose.
12 |YAPO Monney 15 M| Attié Portite.
153 | KARAMORO Dosso 52 M | Ivoirien | Fibrose hépatique.
14 | KONE N'Dri ou ! | Baoulé Fibrose hépatique.
15 | BABO Illa 61 F | Beté Métastase hépatique
16 [BOKA Adja 65 M | Abbey Fibrose hepatique
17 | TALL Abdoulaye 23 rl | Senégalais| hépatite
18 | KOUADIV KNouadio 23 M |Baoulé Abces amibienne du foie
plus stéatose.
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AALADES TEWILNS

TABLEAU \: 5IOLUGLE. :

EXASENS SR .
= 2 = . . ~
Y e e = = = > = < >
OBSEKVATIUNS KBsl s = = = i
1 - - 82| 37[* 5,40 100 85 35U 2 3 12 15
2 - 471 v2| 2,10 1y2 70 S0 4 5 J 28
3 + 771 1o| 1,34 E; 50 20 5,00 5,0 3,9 43,4
1 - - 48] Is] 1,70 195 94 ;
5 S o 24l 21 uyso] de | 00 | s 540 6,5 | 3 14|
0 - 15| 12| 1,00 102 50 25 3 5 12 39
7 - +| 209[206] 5,70 Y,5 05 35 2 5 7 23
s - -| 60| 26f 1,59 219 55 25 1,00 5,9 3,2 11
Y - - 1u9] 53| 1,30 s0 88 57 2,7012 11 1]
14 - 24| 48| 1,39 31 94 33 2 4 7 Y i
11 -1 -] 27] 19] 1,41 90 86 36 2 |5 Y 20 E
12 - -1 22] 25]1 179 38
13 - 35| 13| 1,70 103 90 26 7 19 58
14 - - 14] 10| 1,52 70 85 28 2 4 3 23
15 - 28| 14| 2,50 | 150 60 | 31 RE 29 | |
16 - - 21 8| 1,72 53 75 23 2,91 4,7 7,5 14
17 - +| 330|517 2,30 125 100 22 3 7 ) o 27 !
13 -1 -1 3l s 1,28 72 | 27 4 |s 9 25 |
\.F.P. : alpha-foetoprotéine Ag Au : antigene Australien
.G.0. et T.G.P. : Transaminasesglutamo-oxato-acétiqu&set transaminasesglutamo—ﬁuriviques
hol cholestérol P.A. : phosphatasesalcalines
".P. : taux de prothrobine Alb. : albumine
=y : alpha, globuline °<L : alpha, globuline

/3 : beta globuline 2{ ¢ gamna globuline.
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R

MALADES PORTEURS DL C.P.F.
TABLEAU VI : BIOLOGIE.
BAENS | o | 2| a4 |3 ; ; ; |
a3 ol W Q <, fa¥) ol g O Se
BSERVATIONS | < | €| & & |5 Al - 2 [T ] T |~ '
' 1 * - | 72| 70 | 1,42 ] oS 60 33 1 11 16 26
2 + + | 110101 [ 2,59 | 173 60 30 3 5 9 30
3 - - | sel18y | 3,40 60 25 3 9 12 16
4 + « 1270161 [ 1,79 | 199 66 30 2 8 10
5 + +[104] 41 |3,45 ] 97 92 28 9 11 15 21
6 + - | 100] 55 | 1,50 86 19 5 3 13 30
7 + - | 670104 | 2,20 | 122 75 30 8 10 11 25
3 - - | 70! 31 |2,26 | 390 80 18 2,2 4,6/ 10 35
9 + - [159] 32 | 2,07 | 44 27 24 3 5 10 32
10 - 82/110 |2 260 60 26 3 9 10 17
1 + 163) 55 | 1,88 | 128 55 27 9,2 10,51 16,5 46,4
12 « | - | 40 44 [1,91] 77 72 31 2 7 7 1
13 + | - |202]101 | 2,19 | 585 66 38 3 8 11 19
14 e | - | 91| 26 |3,25 | 123 100 32 , 3,50 12 20
15 - 66| 87 |2,67 | 180 100 28 ) 6,5 12 18
16 « | - |121]227 1,60 | 121 80 26 8 10 31
7 + 173|575 | 1,80 | 25,4
13 - 80| 32 |2,56 | 259 50 29 9 10 13 26
19 « | + [381]405 1,50 | 560 75 23 3,1 7,3 10 17,7
20 + |106] 20 [1,30 | 315 70
21 - | 94| 42 |2,05 | 236 36 21 3 7 9 41
22 + 60| 50 |3,61 | 212 23 18 4 7 10 35
23 - | - [109] 64 |1 40 100 34 3.3 7,1 10,7] 17,8
24 - | 2 | 34] 24 2,25 | 36 62 21 1 4,3 | 15,3] 16,7
25 + 198] 71 2,80 | 163 65 35 2,4 4,6 | 10 21
26 « | - | 87017 [3,32 | 121 85 21 5 7 14 28
27 + | + | s8] 35 |1,66 | 177 60 30 4 y 12 26
I + | - | ss{27 {1,82 | 102 58 21 5 5 24 18
29 + | - | 90| 53 |2,04 | 151 55 24 3 3 9 22
30 + | - | 66]|207 [1,80 | 108 76 28 5 11 16 27

et e DALt e e e s s AL e © e ¢ s« 1 et as e

v £en e e o 58 s
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A.- ELECTROPHORESE EN GEL D'AMIDON.

1- PRINCIPE.

Le gel d'amidon dont le pouvoir de résolution est plus grand que celui des autres
supports (polyacrylamide excepté) a €té utilisé depuis 1965 pour la séparation des
protéines sériques.Au phénoméne classique de fractionnement des protéines selon leur
différence de pHi, se superpose un effet de filtration 3 travers les pores du gel

(effet de tamisage).

La migration se pratique en milieu acide 4 un pH supérieur au phi de l'A.1 AT
(d'ou sa migration vers le pGle anodique) et en tampon discontinu, procédé qui
donne une meilleure résolution 4 cause d'un effet de frontiére entre les zones de

rencontre des ions.

2.- REACTIFS.

Amidon de pomme de terre hygrolysé (CONNAUGHT-Medical Laboratory].

. 27 g. pour 200 ml de tampon.

Tampon anodique (ptl 5,15)

. 10 g. d'acide citrique 3 5,5 HZO‘
. 12 g. de Tris.
. eau distillee gsp 1 1.

- Tampon cathodique (pH 6,4)

. 37 g. d'acide borique.
. 1 g. de soude en pastille.

. eau distillée démineralisde qsp 1 1.

Tamgqn gel : (pH 4,9 & 5,25)

. Solution A :-21 g. d'acide citrique 3 5,5 HZO'

-eau distillé qsp 1 1.
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. Solution B : - 23 g. de Tris.
- eau distillée gsp 1 1.

. Solution pour un dépistage classique : (ptt 5,25).

- 13 ml. de solution A
~ 13 ml. de solution B
- eau distillée qsp 200 ml.

. Solution pour les variants lents : (pH 5,1).

- 13 ml. de solution A
- 12,5 ml. de solution B
- eau distillée qsp 200 ml.

. Solution pour les variants rapides : (pH 4,9).

- 14 ml. de solution A.
- 12,5 ml. de solution B.

- eau distillée gsp 200 ml.

- Colorant :

. 1 g. d*amidoschwarz 10 B.
. 6,8 g. d'acétate sodium cristallisé.

. 30 ml d'acide acétique R.P. B
. eau distillée qsp 1 1. P

- Solution fixante et décolorante :

. 50 ml d'acide acétique
. 150 ml. de glycérine.
. eau distillée qsp 1 1.



3- MODE OPERATOIRE.

I1 a été décrit par RIEUNIER en 1972 (74). Le gel d'amidon est préparé selon
la technique de SMITHIES (79) et coulé i chaud entre deux plaques de verre.

Ses dimensions sont 15,5 x 22 x 0,4 cm.

Le gel démoulé est fendu d'un bord d 1l'autre d 8 cm du bord cathodique. Jn peut
ainsi inserer dans la fente des petits rectangles de papier Whatmann N°I (6 x 8 mm)

imprégnés de sérum. 15 sérums peuvent &tre analysés par plaque de gel.

-~

Les bacs reglables de 56 am de long de la cuve & électrophorése permettent de

placer trois plaques par expérience, selon le dispositif de la figure 2.

On applique une tension de 10 V/Cm. Lorsque le front se trouve a 2 am en
arriére de la ligne de dépot, les rectangles de papier Whatmann sont retirés. La -
migration est poursuivie sous la tension de 10 V/Cm, le temps nécessaire pour que

le front dépasse la ligne de dépot de 1 cm. La tension est alors doublée. La migra-
tion est arrétée quand le front de deshydration a parcouru 10 cnm.

Le gel est alors plongé plusieurs heures dans la solution fixante, puis découpé

en deux moitiés de 2 mm d'épaisseur et coloré selon le procédé habituel.

Lorsque le sérum est de type haptoglobinique 1-1, les bandes d'haptoglobine
interférent avec les bandes d'A1 AT. Elles sont éliminées par l'adjonction d'une

quantité suffisante d'hémoblobine au sérum.

B.- ELECTROPHORESE BIDIMENSIONNELLE.

1- PRINCIPE.

I1 s'agit d'une deuxiéme migration de direction perpendiculaire & la précédente
(en gel d'amidon) et effectude en gel d'agarose imprégné d'antisérum spécifique

( sérum anti A1 AT).
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2- REACTIES.

Les réactifs utilisés icl sont :

t

Agarose spécial pour €lectrophorése (SIGMA Chemical Company).

Immunsérum de lapin anti A1 AT sérique humain.

(BEHRINGWERKE MARBURG-LAHN) .

Tampon 0,075 M (pH 8,6)

. 65,7 g. de Véronal sodique.
. 10,35 g. de véronal.
. 2,88 g. de lactate de calcium soluté

. eau distillée qsp 5 1.

Solution colorante :

0,5 g. de bleu de Coomassie R.

. 100 ml. de solution décolorante.

Solution décolorante :

. 450 ml. d'éthanol.
. 100 ml. d'acide acétique.
. 450 ml.d'eau distillée.

3- MODE OPLRATUIRE.

6 sérums seulement sont analyses en premiére dimension. Hrés la premiére
migration, le gel d'amidon est refroidi a+4°C pendant une heure, puis partagé en deux
moiti€s mais seule la partie supérieure est fixée et colorée. A la partie inférieure
on préléve dans le sens de la longueur des bandes de 2 mm de large et de 7,3 cm de
long. Ce découpage est pratiqué dans 1l'axe de la premi€re migration au milieu de
chaque zone de dépdt. Ces bandelettes sont reparties sur deux plaques préparées

pour la deuxiéme migration. (Figure 3)

Pour assurer 1'adhésion totale entre les deux gels, 1'agarose tamponnée tiéde
est coulée —utour des bandes d'amidon déji en place.
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1 ml. d'immunsérum anti-A1 AT est ajouté a 60 ml. d'agarose a 1% dans le

tampon maintenu a +47°C.

Aprés agitation, le mélange est coulé immédiatement en A et C (figure 3)
Le gel solidifié, on dégage les bandelettes a, b, et c. Le reste de la préparation
a +47°C est coulé en B. la partie D. est remplie d'agarose 3 1% dans le tampon sans
immunsérum. Des ponts d'agarose tamponné sont mis en place sur les bords anodique

et cathodique de la plaque. =+

Les plaques sont maintenuesen chambre humide, 10 mn 3 température ambiante

~

puis une demi heure a +4°C.

Le gel est entiérement recouvert d'une feuille de nylon dés le début de la

migration pour empécher le craquement du gel d'agarose avoisinant le gel amidon.

Pendant la migration, une température constante de 23°C est maintenue sur le
gel grdce 3 un dispositif Cryostat. Une tension de 8V/cm est appliquée pendant

4 heures.

La migration terminée on procéde au lavage, au séchage, a4 la coloration des

plaques.

Selon le phénotype 3 €tudier et selon la concentration en A, AT dans le sérum,

1
différentes variables peuvent &tre modifiées pour obtenir la meilleure mise en

évidence : 1'obtention d'un bon diagramme nécessite par conséquent en pratique

plusieurs migrations successives.

Le pH du gel. d'amidon conditionne la séparation des bandes de A1 AT entre elles :

- Ainsi pour différencier un variant plus rapide que Pi M, le pH

sera plus acide (pH 4,75).

~ Pour différencier un variant plus lent que Pi M, le pH sera de 5,0.
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La rdaction immunologique de précipitation antigéne - anticorps .obeit au
phénoméne de zone. La hauteur des pics obtenus par immunoélectrophorése bidimen-

sionnelle dépend du rapport : Eémmunsérum anti A1 ﬁﬂ
[51 AT sériqu%ﬂ

2.-DOSAGE DE L'A, AT SERIQUE.

Les méthodesde dosage de l'A1 AT sérique sont nombreuses et classées en deux

catégories :

- les méthodes chimiques ou physico-chimiques parmi lesquelles
prédominent les méthodes d'appréciation du pouvoir inhibiteur

enzymatique (effet anti trypsine ou effet anti protéasique),

- les méthodes irmunc-chimiques qui apprécient la concentration de

la protéine en cause.

Pour notre travail nous avons choisi une méthode immunologique simple :
1'immuno-diffusion radiale attribuable dans scn principe a MANCINI et qui permet
avec peu de matériel, de maniére spécifique et précise d'apprécier la concentration

sérique de l‘A1 AT elle mEme.

1- CHOIX DU MATERIEL.

Nous avens utilisé les plaques M.-Partigen de Behringwerke et le plasma de

contrdle pour Partigen.

2- TECHNIQUE.

La technique utilisé€e est celle de MANCINI et Coll. (62). 5 Ul de sérum dilués
au 1/10 diffusent radidlement autour d'un petit réservoir cylindrique aménagé dans
un gel imprégné d'immunsérum monovalent anti A1 AT. La formation du complexe antigéne-

anticorps se traduit par un halo de précipitation dont le carré du diamétre est reconnu
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proportionnel 3 la concentration sérique en A1 AT du sérum. Cette régle pefmet de

~mésurer la concentration recherchée.

3.- COLORATION AJ P.A.S. APRES DIGESTION AMYLASIQUE (HISTULOGIE).

Chez chacun de nos sujets nous avons pu obtenir un prélévement hépatique

© (26 par nécropsie et 22 par bioﬁsie).

Soit : - 23 nécropsies et 7 biopsies dans les 30 cas de C.P.F.

- 3 nécropsies et 15 biopsies dans les 18 cas témoins.

Les nécropsies ont été faites au plus 12 heures aprés le décés des malades.

-~

Les piéces sont fixées dans du formol 3 10% 3 pH 7 pendant au moins 72 heures.

~ Elles sont ensuite déshydratées et incluses dans de la paraffine.

On réalise alors sur chacune des piéces des coupes de 5 microns sur lesquelles
- on effectu trois types de coloration :

- les deux premiéres : L'hématéine-éosine-safran (H.E.) et la
coloration & l'acide périodique - SCHIFF (P.A.S.),

sont utiles au diagnostique histologique.

- la troisiéme : Le P.A.S. avec traitement préalable par
1'amylase salivaire (P.A.S. salive) selon la
méthode la plus simple est utile pour la
recherche de globules P.A.S. positifs amylaso-

résistants intra hépatocytaires qui sont reconnus
comme constitués par de A1 AT (10,



Ces colorations ont été faites dans le méme Laboratoire et par le méme

technicien (Laboratoire d'Anatomie Patiologique du C.H.U..de Cocody).

La lecture 3 la recherche des globules P.A.S. positifs aprés digestion

amylasique a €té faite au microscope optique au grossissement X 400,
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RKESULTATS

Nous étudierons successivement la distribution des phénotypes, le taux

sérique en A1 AT et la recherche des globules P.A.S. positifs amylaso-résistants

intrahépatocytaires.

I.- ETUDES DES PHENOTYPLS.

Les différents phénotypes rencontrés sont regroupés dans les tableaux VII

et VIII.
1.- Pour nos 30 malades porteurs de C.P.F. nous avons :
. 23 malades de pihenotype M
0 malades de phenotype iiZ
1 malades de phénotype ik
2.- Pour les 18 sujets témoins :
. 17 malades sont de pheénotype M
1 malade est de phénotype oL
Au total nous avons : - une prédominance de phénotype Ml

- deux pheénotypes moins fréquents ML et :E

- o phénotypes MZ qui sont observés chez des malades

atteints de C.P.F. (soit 20% des C.P.F.).



I[I.~ TAUX SERIQULE EN A1 AT

Les taux sériques de l'ensemble des 48 nalades sont rassemblés dans les tableaux

- VIT - VIIT et IX.

1.- Le taux sérique moyen en A1 AT des 24 malades atteints de C.P.F. de

* phénotype M est de 4,04 pius Qu moins 1,44 g/1.

- celui des o malades atteints de C.P.F. et de phenotype »L est de

5,27 plus ou moins 1,32 g/1.

la différence entre le taux sérique moyen en A4 AT des malades atteints de
C.P.F. et de phénotype MM et celui des malades atteints de C.P.F. et de pheénotype
MZ n'est pas significative (t = 0,097).

2.- Le taux sérique moyen en A] AT des 18 malades teémoins est de

3,4 plus ou moins 1,07 g/1.

La différence entre les taux sériques moyens des malades atteints de C.P.r,

de phénotype MM et 2 et celui des malades témoins est significative ( P £ 0,01).

Au total il y a une nette augmentation du taux sérique en Ay AT chez les

malades atteints de C.P.F.



MALADES PURTLURS DL C.P.F.
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TABLEAU VIT : RESULTATS 1 (A, AT)

AT SYSTEME P1 CONCENTRATION g/1
1 MZ 4,95
2 MZ 5,00
3 MM 4,1
3 MM 3,50
5 MM 5

6 MM 7,50
7 M 3,90
8 MM 7,50
9 MM 4
10 MM 3,50
11 MM 3,85
12 MM 3,45
13 ME 4
14 MZ 4,51
15 MM 5,94
16 M 4,67
17 M 4,95
18 MM 7,48
19 MM 4,18
20 MM 5,94
21 MM 3,30
22 MM 4,18
23 M 5,39
24 M 2,97
25 MM 3,41
26 . MZ 7,48
27 MZ 3,03
28 MM 5,96
29 MZ 5,96
30 M 2,58




TABLEAU VITI : RESULTATS 1 [A1 AT)

SALADES

TEMOINS

SYSTEME  Pi CONCENTRATION g/1.

1 M ' 2

2 MR 2,15

3 M 3

4 M 6

5 MM 3,40

6 M 3,30

7 M 5,00

8 Y 3,41

9 M 4,07
10 M 2
11 MM 2,53
12 ML 3,65
13 MM 3,60
14 M 2,97
15 MM 3,79
16 M 2,64
17 M 2,97
18 MM 4,73




TABLEAU IX

TAUX  SERIQUES kv Ay AT

1

(A) SUJETS C.P.F. (B)SUJETS C.P.FJ (C)SUJLTS
PHENUTYPE MM | PHENUTYPL M2 TEMOINS
4,1 4,95 2
23,50 5,00 2,15
5 4,51 3
7,50 7,45 6
3,90 3,63 3,40
7,50 5,96 3,3u
4 5,00
3,50 3,41
3,85 4,07
3,45 2
4 2,53
5,94 3,63
. 4,67 3,00
4,95 2,97
7,48 3,74
4,18 2,64
5,94 2,97
3,30 4,73
4,18
5,39
2,97
3,4
5,96
2,58
Taux sérique moyen 4,04 + 1,44 5,27 + 1,32 3,4 + 1,07
A/Bt=0,97 | B/Ct=23,51 [A/Ct =308
P < 0,01 < 0,01




[I1.- RECOERGIE DES GLOBULLES P.ALS. PUSETIES ANLASO-RLSISTANTS  TNTRAGEPAT XY TAIRLS.

Ces résultats sont resumés dans les tableaux X et XI.
Tous nos C.P.F. ¢tudidés sont des hépatocarcinomes.

Les globules Y.a.S. positifs amylaso-resistants intranépatocytaires sont observés
g :

. (présents) cnez 5 sujets qul sont tous des hdtérozygotes Mo.

Ils sont vus dans les hepatocytes du tissu sain, surtout dans ks régions périportales

§(ils ne sont pas retrouvés dans les cellules tumorales). (volir photo).

Ils se preésentent sous la forme de globules sphériques de 1 4 10 microns de

édiamétre et au nombre de 2 4 4 ou plus dans chaque hépatocyte.

Chez tous les autres sujets nous n'avons pas observé de globules P.A.S. positifs

amylaso-résistants intranépatocytaires.

I1 est 4 noter que pour un sujet hétérozygote MZ chez qui nous n'avons pas

retrouver de globules, le prélévement a ¢€té effectuée en zone néoplasique et il y a
pas de tissu sain a la coupe.



MALADES PORTEURS DE C.P.F.

TABLEAU X :  RESULTATS II (P.A.S.).

BIUPSIE { NECROPSIE SYSTEME Pi GLOBULES P.A.S. POSITIES

1 + pMZ Presents
2 MZ "

3 M Absents
4 . oM "

5 . ' oM X

6 + M "

7 MM "

8 * MM "

9 . + M "

10 + M "

1 + MM "

12 + MM '

13 + ME "

14 + Mz Présents
15 + MM Absents
16 + MM "

17 + MM 1

18 + M 1

19 + MM "

20 * M "

21 + MM "

22 + MM "

23 : + MM n

24 + M "

25 + MM "

26 + MZ Présents
27 + MZ Absents
28 : + "

29 + MZ Présents
30 + 1

Légendes : les globules P.A.S.+ amylorésistants sont observés (Présents) dans
les hépatocytes du tissu sain (ils ne sont pas retrouvés dans les

zones de nécrose).




MALADES  TEMUINS

TABLEAU XI : RESULTATS II (P.A.S.)

P. B. F. |NECROPSIL SYSTIME Pi GLOBULLES P.A.S. POSITIFS

(3]

W NN N

10
1
12
13
14
15
16

17
18

MM

MM
MM

MM
MM
M
MM
MM

M

MM

MM

MM

MW
MM

Absent




-
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PHOTO : Globules P.A.S. positifs amylaso-résistants

intraliépatocytaires. Grossissement X 400.
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- DISCUSSION-

Notre travail intéresse 48 sujets parmi lesquels 30 sont des porteurs de C.P.F.

certains et 18 des témoins.

L'étude du systéme Pi de ces sujets a fait apparaitre la classique prédomi-

‘nance du piénotype MM retrouvé chez 40 sujets soit dans 83,3% des cas.

Par ailleurs 2 phénotypes moins fréquents ont été rencontrés (ME et ML).

. Enfin 6 phénotypes MZ ont été observés. Les 6 sujets porteurs de 1'alléle Z sont tous at-

‘teints de C.P.F. (soit 20% des C.P.F.) . Cette premiére observation est tres

remarquable car on sait que la prédominance de 1'alléle Z n'atteint jamais une
telle importance dans aucune des populations saines ou pathologiques deécrites

d 1'heure actuelle.

On sait aussi que certaines discordances existent dans 1'interprétation des
diagrammes de typage de A1 AT selon qu'ils mettent a profit le gel d'amidon ou

1'électrofocalisation en gel de polyacrylamide ampholines. Malheureusement pour
des raisons administratives et commerciales qui tiennent en partie d notre situation

éographique cette derniére technique n'a toujours pas étre mise en oeuvre dans
geograpiilq J pas pu

notre service. Nous rappellerons simplement qu'une premiére étude effectuée 3 Abidjan

(17 Javait dés 1976 fait ressortir la fréquence du phénotype MZ chez les sujets

porteurs de C.P.F., tandis que d'autres ( 6 ) avaient contesté la réalité de

' 1'alléle Z pour lui conférer les propriétés des sous types M.

Notre objectif n'est pas ici de discuter sous l'angle technique 1l'interpréta-
tion des diagrammes obtenus dans le cadre de ces techniques. Nous voulons en retenir
simplement que les diagrammes obtenus avec nos moyens au niveau de notre laboratoire
ne sont retrouvés que chez les C.P.F. et dans le cas présent dans 20% des cas.
Admettant provisoiremment que l'appelation Z est insuffisamment établie de la méme

maniére que celle des sous type M, nous conviendrons de désigner les images de type MZ
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'"™MZ 1like" et pour le moment dirons nous que les sujets atteints de C.P.F.
présentent dans les conditions de notre ¢tude et dans 20% des cas un profil

de A, AT '"MZ like" qui n'est jamais retrouvé chez des sujets non atteints de C.P.F.

1

On sait encore par ailleurs que l'origine heépatocytaire de A1 AT a ces derniéres

années attire 1'attention des chercheurs qui ont fréquemment retrouvé chez les

sujets porteurs de 1'alléle Z une surcharge intrahépatocytaire de A, AT de type Z.
Cette surcharge prend le colorant de Schiff, résiste 4 la digestion amylasique et

traduit sa nature antitrypsique avec les immuns réactifs marqués i 1'isothiocyanate

de fluorescéine ou 3 la peroxydase de RAIFORT. Les données bibliographiques sont

abondantes et nous en rapporterons ci-dessous les grandes lignes :

PALMER et WOLFE ( 67 ) ont décrit ces globules chez des sujets de race blanche
MZ porteurs de C.P.F., les globules ne se trouvent, selon eux, que dans du tissu

néoplasique.

PAIMER ( P.E.) décrit ensuite ces globules dans les cellules intactes de sujets

MZ non cancereux primitif du foie.

PAIMER et WOLFE ont demontré par des techniques d'immuno-proxidase et d'immuno-

fluorescence que ces globules sont constitués par de l'A1 AT.

REINTOFT et HAGERSTRAND ont decrit ces globules dans du tissu sain et
néoplasique de sujets de race blanche porteurs de C.P.F. et de phénotype MZ (73 ).
Par des techniques immunofluorescence et d'immuno-paroxidase ils ont prouvé la

nature alpha-1-antitrypsine des globules.

BERG et ERIKSSON ( 7 ) ont décrit des globules chez 3 sujets ZZ de race
blanche porteurs de C.P.F. et chez 10 autres malades déficitaires en alpha-1-anti-

trypsine souffrant d'autres affections hépatiques.

BRUNT (P.Wen 1974 puis ERIKSSON et Collaborateurs ( 25 ) en 1975 ont
démontré la présence de globules P.A.S. positifs amylaso-résistants dans les
hépatocytes des emphysemateux porteurs de déficit en alpha-1-antitrypsine MZ.Le foie

pouvant €tre normal, précirrhotique ou cirrhotique.



PALMER et WULFE ( 67 ) ont rapporté la présence de globules P.A.5. positifs

amylaso-résistants dans les zones tumorales de sujets non MZ atteints de C.F.F.

KEW (M.C. ) et Collaborateurs ( 53 ) dans une étude faite sur 77 noirs sud

africains porteurs de C.P.F. ne trouvent aucun phénotype MZ et ZZ ; par ailleurs ils
ne décrivent pas de globules P.A.S. positifs amylaso-résistants intrah€patocytaires.

I1 faut remarquer que dans cette étude KEW et ses Collaborateurs ont limité leurs

investigations au gel d'amidon monodimensionnel.

Presque toutes les études antérieures montrent que les globules P.A.S. positifs
5 amylaso-résistants intrahépatocytaires ne s'observent que dans les hépatocytes des
sujets déficitaires en A, AT (MZ et ZZ) porteurs d'affections hépatiques ou nom.

Ces globules sont décrits dans les cellules saines comme dans les cellules tumorales,

préférentiellement au niveau des régions périportales.
Dans ce contexte nos résultats apparaissent singuliérement intéressants.

1°- Les 6 sujets MZ sont atteints de C.P.F.

2°- Les globules P.A.S. positifs amylaso-résistants sont présents chez
les 5 malades MZ. Pour le Oéme sujet MZ la biopsie n'a ramené que

du tissu nécrosé dans lequel nous n'avons jamais trouvé de globules.

3°- Ces globules se situent dans les cellules des zones non tumorales

et de préférence dans les régions périportales.

4°- Les globules n'ont jamais été retrouvés pour les 42 autres sujets

40 MM, 1 ME, 1 ML.

La nature de ces globules mériterait d'€tre précisée par des techniques d'immuno-
fluorescence ou d'immuno-préroxidase (teclinique non encore introduite dans le service

d'anatomie pathologique) et surtout par voie chimique aprés extraction et purification.



Quoiqu'il en soit nous retiendrons que seuls des sujets '"MI like™ au niveau
sérique et atteints de C.P.F. présentent au niveau hépatocytaire une surciirge que
les données bibliographiques autorisent nous semble-t-il a considérer de nature
"Z like'". '

A ce stade de notre discussion il faut d nouveau souligner combien la concordance
des anomalies sériques et intrahépatocytaires de A1 AT chez les seuls C.P.F. est

frappante. +

Bien entendu la notion d'héredité de l'anomalie vient tout de suite 3 l'esprit
et si alléle Z il y a il parait naturel de le rechercher et trouver cnez les ascen-
dants ou descendants des sujets porteurs de C.P.F. qui le présentent. Malheureusement
notre expérience dans ce domaine est excessivement restreinte pour des raisons gui
presque toujours nous échappent- En effet s les malades proviennent dans la presque
totalité des cas de régions éloignés des Hdpitaux d'Abidjan le plus souvent des
régions du Nord ; ils arrivent a un stade trés avancé de leur maladie et viennent
pratiquement mourir d@ 1'HOpital ou ils demeurent en moyenne une dizaine de jours,
Leur famille est exceptionnellement présente, elle est tout au plus réprésentée au
moment du déceés et 1'on obtient difficilement dans ces conditions les prélévements
nécessaires. En fait, dans un seul cas, nous avons pu obtenir du sang du pére et de
la mére d'un de nos malades. L'analyse bidimensionnelle n'a pas montré le profil
'"™MZ like'" chez ces derniers. Il est évident que ce seul résultat n'est pas suffisant
pour argumenter la discussion. Tout au plus il permet de penser que l'hypothese de
la modification structuralede A, AT au niveau hépatocytaire du fait du processus
cancereux (de maniére directe ou indirecte) pourrait fournir une bomne solution a la
notion de phénotype "Z like'. On comprendrait alors en effet que 1'image sérique en
parfaite correlation avec la surcharge hépatocytaire ne soit pas acquise par hérédité

mais puisse résulter du processus pathologique.

Quant aux résultats de l'analyse quantitative, ils montrent que les valeurs

obtenues sont significativement plus grandes chez les sujets atteints de C.P.F.
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que chez les sujets témoins. L'élévation des concentrations de A1 AT sérique est
aussi significative pour les C.P.F. de phénotype MM que pour les C.P.F. de phénotype

MZ.(ce qui est en accord avec la recente publication de NALPAS et Collaborateurs (65).

Au premier abord ce résultat est surprenant car par définition les sujets
porteurs de 1'alléle Z sont reputés déficitaires au niveau sérique. En fait nous
avons toujours observé une &lévation des concentrations sériques chez les C.P.F.
et nous pensons qu'en pratique 1'augmentation du débit de M (que 1'on pergoit trés

nettement sur les diagrammes bidimensionnels avec 1'élévation considérable des pics
MZ, M4 et M6 (Figure 1}) vient masquer le déficit de Z. Au total le seul dosage de

Ay AT sérique parait incapable de faire suspecter l'anomalie qualitative de A1 AT.

Par ailleurs la notiocn de 'MZ like" évoquée plus haut pourrait apporter ici
une explication au moindre déficit sérique, les propriétés d'excrétion h€patocytaire

-

du produit "'Z like" n'étant pas identiquesd celles du produit Z.
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-CONCLUSION -

L'étude prospective de 48 sujets présentant une hépatopathie a permis
d'établir le diagnostic formel du cancer primitif du foie pour 30 d'entre eux.

Les 28 autres ne présentant pas cette affection ont servi de teémoins.

La recherche a porté sur_'l'A1 AT tant au niveau sérique ol elle a été dosée
par imunodiffusion radiaire et typée selon les techniques de FAGERIWOL et
LAURELL (électrophorése en gel d'amidon 3 pH acide suivie d'é€lectro-immunodiffusion
en gel d'agarose) qu'au niveau hépatocytaire ol elle a été visualisée sous la forme
de globules P.A.S. positifs amylaso-résistants conformement aux données actuelles

de 1la littérature.

I1 est apparu au niveau sérique tout d'abord, que les concentrations de
A1 AT sont significativement plus grandes chez les C.P.F. que chez les témoins
et qu'elles ne permettent en rien de présager du phénotype en cause. Ensuite
sur le plan qualitatif 20% des sujets atteints de C.P.E. sont apparus porteurs
d'une anomalie €lectrophorétique uni et bidimensionnelle que nous avens désigné
provisoirement comme ''MZ like''. Nos moyens ne nous ayant pas encore permis de

~

mettre d& profit les avantages de 1'électrofocalisation en gel de polyacrylamide
ampholine, il n'est pour le moment pas possible de discuter davantage la nature

de ce phénotype. Il apparait cependant extremement intéressant de pouvoir
souligner l'existence d'une anomalie phénotypique chez 20% des cancers primitifs

du foie, anomalie qui n'est jamais retrouvee en dehors de cette pathologie.

En outre, au niveau hépatocytaire, les seuls sujets atteints de cancer primitif
du foie et porteursde 1'anomalie '"MZ like" sérique se sont révélés positifs pour

les globules fixant le P.A.S. et résistants 4 la digestion amylasique.

Selon les données bibliographiques cette observation est trés en faveur
de l1a production allélique Z. Cependant compte tenu du principe immunochimique

~

des techniques utilisées par les différents auteurs on peut conférer 3 ces dépots



intracellulaires une nature antitrypsique aussi bien compatible avec la
structure Z que "2 like'. Nous en retenons ici encore que la remarquable
concordance des anomalies sériques avec les dépots intrahepatocytaires chez 5

de nos malades atteints de cancer primitif du foie et porteurs de 1'anomalie

'"MZ like" sérique.

Enfin une seule enquéte familiale ayant pu €tre réalisce chez les ascendants,
d'un malade atteint du cancer primitif du foie '"Z like' sérique et porteur de
globules P.A.S. positif amylaso-résistants intrahépatocytaires, nous ne pouvons
conclure au plan génétique. Cependant cette observation pourrait &tre un premier
argument en faveur de 1'hypothése '""MZ like'' et nous en retiendrons pour finir,
1'orientation donn€e 3 la poursuite de ce travail, 4 savoir la priorité qu'il faut
desormais attribuer aux enquétes familiales pour mieux discuter le probléme de

1'allele Z.

Bien entendu la mise en oceuvre de 1'¢lectrofocalisation sera déterminante
pour la progression de notre travail. Lt si 1'hypothé&se "I like'" se trouvait
confirmée on pourrait alors voir dans la production de ces structures particuliéres
une manifestation directe ou indirecte du processus cancereux intéressant le cancer

primitif du foie.
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