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 Superfamille de 200 protéines apparentées inhibant les 

protéases à sérine (SERine Protease Inhibitor) de l’orge aux 

mammifères en passant par les bactéries et les virus 

(Genome Res 2000, 10: 1845; Mol Biol Evol 2002, 19: 1881) 

 

 L’a1-antitrypsine, glycoprotéine sérique d’origine 

hépatique (SERPINA1), a comme seul rôle d’inhiber 

l’élastase des neutrophiles (New Engl J Med 2000, 343: 269) 

L’a1-antitrypsine est le prototype des serpines 



 Maladie génétique autosomique récessive 
 

 L'allèle normal est nommé PiM 
 

 L’allèle déficitaire le plus fréquent, PiZ, correspond à 
une mutation ponctuelle du gène; en France: PiZ 
1,3%; ~ 10000 PiZZ 
 

 Hépatopathie et emphysème en cas de tabagisme 
 

Déficit en a1-antitrypsine: niveau 1 



 Destruction des alvéoles 

 Distension thoracique 

 

 Dyspnée d’effort 

 

 Scanner 

 Spirométrie, TVO VEMS diminué 

 BPCO 
 

L’emphysème 



L’emphysème par déficit en 

a1-antitrypsine…  

 



L’emphysème par déficit en a1-antitrypsine… 

est une maladie grave 

Brantly, et al Am Rev Respir Dis.  138(2): 327-36, 1988 



 

Tous les emphysèmes pulmonaires  

 

Asthme inhabituel 

BPCO précoce 

 

Vascularites 

Panniculite 

Hépatopathie 

 

Dosage puis phénotype  

(isoélectrofocalisation; Eur Respir J 2005; 26: 616) 

Rechercher un déficit en a1-antitrypsine ? 



New Engl J Med 200; 343: 269 

Mécanismes de la destruction  

antiprotéases 



Le déficit en a1-antitrypsine peut favoriser l’emphysème pulmonaire 

New Engl J Med 2000, 343: 269 



Emphysème pulmonaire prédominant aux bases, à 40 ans 

chez le fumeur et 60 chez le non fumeur 

Déficit en a1-antitrypsine   



Principes thérapeutiques 

New Engl J Med 2000, 343: 269 



Restaurer un taux sérique seuil 



Traitement substitutif: a1-AT humaine plasmatique 

 Perfusion iv hebdomadaire (60 mg/kg) augmente les 

taux sériques et alvéolaires d'a1-antitrypsine et 

d'activité antiélastasique (New Engl J Med 1987; 316: 1055).  



 Previent l'emphysème expérimental (élastase des 

neutrophiles c/o hamster; fumée de cigarette c/o souris) 
(Eur Respir J 1990; 3: 673. Am J Respir Crit Care Med 2003; 168: 199) 

 

 Ralentit le déclin du VEMS 

 Et de la densité pulmonaire 

 Améliore la survie 

Traitement substitutif: a1-AT humaine plasmatique 



 

 Pas d'essai clinique randomisé moderne et puissant 
(nombre de sujet insuffisant) 

 Comparaison de séries (Eur Respir J 1997; 10: 2260)  

 Avant-après (Chest 2001; 119: 737) 

 Séries individuelles 

 

 Etude rétrospective d'un suivi de cohorte USA 
 

 

 

 

 

Ralentissement de l'évolution du VEMS  



Am J Respir Crit Care Med 1998, 158: 49 

traités 

non traités 



Deux esssais randomisés combinés dont EXACTLE  

(Eur Respir J 2009, 33: 1345; Respir Res 2009, 10: 75; 2010, 11: 136) 

Bénéfice sur la densité pulmonaire (g/L CPT) 

https://cisr-ssl-vpn1.univ-lyon1.fr/+CSCO+ch756767633A2F2F6A6A6A2E61706F762E61797A2E6176752E746269++/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An%20external%20file%20that%20holds%20a%20picture,%20illustration,%20etc.%0AObject%20name%20is%201465-9921-11-136-3.jpg%20%5BObject%20name%20is%201465-9921-11-136-3.jpg%5D&p=PMC3&id=2964614_1465-9921-11-136-3.jpg


Amélioration de la survie. Am J Respir Crit Care Med 1998, 158: 49 

http://ajrccm.atsjournals.org/content/vol158/issue1/images/large/RCCM9712017.f1c.jpeg


 Molécule recombinante: fonction normale in vitro (J Mol 

Biol 1992; 224: 241) non glycosylée, (J App Physiol 1987; 63: 

2015); active in vivo (aerosol; JCI 1989; 84: 1349); non 
utilisée 

 Molécule recombinante glycosylée: non développée 

 Des petits ruminants transgéniques expriment des taux 
élevés de protéines d'intérêt thérapeutique dans le lait 
(Biotechnology 1993; 11: 1263) . Bioréacteur: 

  brebis: a1-AT (Nature 2000; 405: 1066), abandon;  

  chèvre: ATryn (ATIII; “sweetheart”, GTC Biotherapeutics, 
Inc; EMEA, FDA, collab ; Nature 2006; 407: 16) 

Alternative à l’a1-AT humaine plasmatique 



Alternatives à la perfusion d'a1-AT 

 Thérapie génique (J Clin Invest 2010, 120: 379) 

 

 Réparer le poumon: rétinoïdes, cellules souches 

 

 Changer le poumon: greffe 

 

 Régulateurs de la protéostasie (Science 2008, 319: 
916) 

 



Traitement de l’emphysème par déficit 

en a1-antitrypsine  

Le traitement de référence de l’emphysème grave (TM< 

350m et VEMS<20%) par déficit en a1-antitrypsine est la 

greffe pulmonaire 

Les malades emphysémateux, déficitaires PiZZ ayant 

arrété de fumer, bénéficient d'un traitement substitutif en 

a1-antitrypsine par voie intraveineuse 

 

 

 



 



Nature 2000, 407: 923 

P1 Met 

serine 

Reactive loop 

Déficit en a1-antitrypsine niveau 2 



Les serpines sont métastables Les serpines sont repliées  
(« folding »: acquisition de la structure tertiaire) 



Le repliement des serpines est indispensable 



Accumulation hépatique de l’a1-antitrypsine 



La rétention dans le RER est due aux chaperones 

calnexine 



Mutation PiZ 

L’a1-antitrypsine PiZ est mal repliée 



D’après: New Engl J Med 1998, 339: 1689 & Cur Op Chem Biol 2007, 11: 

412; Hum Mol Genet 2008, 17: 3180; Int J Biochem Cell Biol 2009, 41: 2094 

Maladie Gène Mutation Localisation 

Déficit en A1AT a1-antitrypsine PiZ sécrétée 

Mucoviscidose CFTR ∆F508 membrane 

Gaucher ß-glucocerebrosidase lysosome 

Hémochromatose HFE C282Y membrane 

HTAP BMPR2 C118W membrane 

Le « misfolding » est un problème plus général 



Murine hepatoma cell line 

expressing human PiZ a1AT  

La retention peut être levée (PNAS 2000, 97: 1796) 

PBA: 4-phenylbutyric acid 

Human PiZ a1AT transgenic mice 

Chez l'homme ? 
J Ped Gastroenterol Nut 2004; 39: 34 

NCT00067756 



Développement de chaperones chimiques 

 

●Miglustat (Zavesca®), AMM dans la maladie de 
Gaucher 

 

●Miglustat et ∆F508-CFTR. (FEBS Let 2006, 580: 2081; Am J 
Respir Cel Mol Biol 2009, 41: 217; 2009, 179: 1022)  

 

●Parmi les “corrector” qui peuvent aider le repliement de 
CFTR, VX809 est efficace in vivo (Thorax 2012, 67: 12)   



ubiquitine 

ERAD: ER associated degradation 
(Nat Rev Mol Cel Biol 2002, 3: 411) 

derline 1 



Polymères d’a1-antitrypsine  
(Thorax 1998 53: 501) 



Loop sheet polymerization 
(Eur Respir J 2009, 34: 475; PNAS 2010, 107: 17146) 



Blocage par des peptides (Acta Cryst 2010, F67: 1492) 

 Pas d’agrégation 

 Sécretion 

 Pas de “ER stress” 
J Hepatol 2012, march 14 

  



Foie: ER stress 
(Cell Death Diff 2009, 16: 39; Annu Rev Med 2011, 62: 333) 

Autophagie 

screening study carried out by Sveger in Sweden in the early

1970s.12 This cohort has been followed for over 30 years and

we now know that only 8–10% have developed clinically

significant liver disease.13 These results provide strong

evidence for the concept that modifiers, either genetic or

environmental, predispose a subgroup of homozygotes to

liver disease and/or protect the remainder of the population

from liver disease.

Because accumulation of mutant ATZ in the ER causes liver

injury by a gain-of-toxic function mechanism, we have

theorized that the putative modifiers of the disease affect the

pathway, or pathways, responsible for disposal of mutant

ATZ.14 By this we mean that genetic traits or environmental

factors that even subtly alter the function of a putative disposal

pathway could increase or decrease the risk of liver disease.

This could also include any cellular response pathways that are

activated by the accumulation of a mutant aggregation-prone

protein in the ER and that might alter the functional activity of a

disposal pathway. One study has substantiated this theory by

demonstrating a delay in intracellular disposal of ATZ after

gene transfer into cell lines from homozygotes with liver

disease when compared with cell lines from homozygotes

protected from liver disease.15 There was a lag in disposal of

ATZ in the cell lines from patients with liver disease. These

results have focused attention on the pathways for disposal of

mutant ATZ after it has accumulated in the ER.

The Proteasomal and Autophagic Pathways Contribute

to Disposal of Mutant ATZ

Studies in yeast as well as in mammalian cell lines

demonstrated that the proteasome participates in degradation

of mutant ATZ.16–18 It is still not clear how the ATZ is

transported from the lumen of the ER to the proteasome in the

cytoplasm. Although retrograde translocation through the

microsomal import channel has been proposed for some ER

proteins, there is growing evidence for a mechanism in which

the proteasome, as part of a multiprotein complex that forms a

platform on the cytosolic side of the ER membrane, directly

mediates extraction of substrates from the ER mem-

brane.19,20 Nevertheless, these early studies in yeast,

mammalian cell lines and cell-free systems all indicated that

the proteasomal pathway could not fully account for disposal

of ATZ16–18,21–23 – that is in the absence of proteasomal

activity there was clear-cut residual and time-dependent

degradation of ATZ.

Autophagy was first implicated in AT deficiency when

autophagic vesicles were observed in fibroblast cell lines

engineered for expression of mutant ATZ.24 Several criteria

were used to determine that the structures were autophago-

somes: ultrastructural characteristics, intravital staining with

monodansylcadaverine and immune electron microscopic

labeling with DAMP. Furthermore, there was increased

accumulation of autophagosomes in the liver cells of the PiZ

mouse model of AT deficiency and in the liver cells of patients

with AT deficiency24,25 (see Figure 2). In these initial studies,

the degradation of ATZ in cell line model systems was shown

to be partially abrogated by chemical inhibitors of autophagy

including 3-methyladenine, LY-294002 and wortmannin.24

When taken together with the observation that ATZ was

present in autophagosomes by immune electron microscopy,

these results suggested that autophagy participated in the

disposal of ATZ. However, because the actions of

3-methyladenine, LY-294002 and wortmannin are not specific

for autophagy and their influence on degradation of ATZ was

partial, a definitive conclusion about the role of autophagy in

disposal of ATZ was not reached at that time.

Figure 1 Liver biopsy specimen from a patient with the classical form of AT

deficiency. The specimen is stained with periodic acid-Schiff and then treated with

diastase so that glycoproteins are identified. Hepatocytes with PASþ globules

(arrows) as well as hepatocytes devoid of globules can be seen in this view (see

lower right, upper right and upper left quadrants of this view). (Original

magnification, 4). Reproduced from Rudnick DA and Perlmutter DH40 with

permission

Figure 2 Electron micrographof a liver biopsyspecimen fromapatient with the

classical form of AT deficiency. An autophagosome pinching off part of the rough

endoplasmic reticulumcanbe visualized. Size bar represents 100nm. Reproduced

from Teckman JH and Perlmutter DH24 with permission

Autophagy in a-1-antitrypsin deficiency

DH Perlmutter
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Cell Death and Differentiation

Unfolded Protein Response 

ER overload NFkB… 

Inflammation 

Prolifération 

Caspase-3, 

Apoptose 



Souris PiZZ  

Science 2010, 329: 229 

NCT01379469 

Modulation de l’autophagie (N Engl J Med 2010, 363: 1863) 



RNA silencing in piZZ mice (shRNA) 
(PNAS 2011;108:14258) 



● « Misfolding » et aggrégats sont des pathologies 
moléculaires plus générales (diabète, Alzheimer…). 
On parle de troubles de la protéostasie.  
 

● Les perspectives thérapeutiques pourraient permettre 
de diminuer la quantité agrégée mais il faudra 
restaurer un taux sérique « suffisant » 

 

● Pour l’instant la seule possibilité est le traitement 
substitutif 

Déficit en a1-antitrypsine 


