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Etude immuno-electrophoretique 
des proteines seriques des jumeaux nouveaux-nes 

La composition protidique qualitative et quantitative du serum foetal se distingue 
de celle de I'adulte par I'absence de certaines fractions qui n'apparaissent que dans 
les premiers mois de la vie extra-uterine. 

Nous nous proposons de preciser la date d'apparition de ces fractions en observant 
leur comportement chez les jumeaux par la methode immuno-electrophoretique. 

Materiel et methodes 

Notre etude comporte les jumeaux nes a la Maternite de Geneve d'avril a aout 
1958. Le sang etait preleve a la naissance au cordon ombilical, puis obtenu tous les 
dix jours par ponction du talon. La methode de Grabar et Williams modifiee en 
micro-methode par Scheidegger (1) permet l'analyse de quantites de sang minimes. 

Des lames hematologiques sont revetus d'une couche de gelose a 2% en solution 
tampon (pH 8,2) a raison de 2 cc par lame. Une fente longitudinale flanquee late-
ralement de 2 trous pouvant contenir 1 mm 3 de serum est pratiquee dans la couche 
de gelose. La lame contenant le serum dans les trous ad hoc est d'abord soumise 
a l'electrophorese pendant 35 minutes. Puis un immunserum approprie est coule 
dans la fente (parallele a l'axe de migration des proteines) et on laisse diffuser pen­
dant 24 heures. Le contact des anticorps de l'immunserum, qui diffusent lateralement, 
avec les antigenes precedemment separes, determine dans la gelose des lignes de pre­
cipitation arquees et paraboliques qui s'entrecroisent. Une fois la gelose dessechee 
et reduite a une mince pellicule transparente, ces lignes sont mises nettement en 
evidence par coloration. 
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Nous avons employe l'immunserum specifique precipitant, antiserum humain 
du cheval no. 491 de l'institut Pasteur de Paris. Le colorant utilise est 1'amidoschwarz 
en solution alcool methylique acide acetique en proportion de 9/1. 

Cette methode nous permet une triple analyse du serum: 
A) Separation en milieu stable et transparent des divers constituants d'apres 

leur vitesse de migration electrophoretique. 
B) Identification immunochimique des diverses fractions au moyen d'un immun­

serum adequat qui permet d'obtenir des lignes de precipitation tres nettes. 
C) Mise en evidence des precipites par coloration elective. 

Vu le grand nombre de lignes de precipitation obtenu avec un immunserum 
complet les resultats sont d'une lecture difficile (fig. 1). On peut pallier a cet incon­
venient par l'absorption prealable des anticorps de l'immunserum au moyen des 
antigenes correspondants du serum en etude, en l'occurence, celui des jumeaux. 
L'immunserum ainsi epuise ne comporte plus que les anticorps dont les antigenes 
correspondants ne se trouvent pas dans le serum en etude; il suffit alors de mettre 
cet immunserum en contact avec un pool de serum humain d'adulte normal pour 
obtenir quelques lignes de precipitation bien nettes qui mettent en evidence les anti-
corps absents. 

Pratiquement on procede de la fa$on suivante (fig. 3). L'immunserum epuise 
par le serum des jumeaux respectifs est coule dans une fente longitudinale pratiquee 
de part et d'autre d'une perforation contenant le serum du pool, qui a ete soumis 
a une electrophorese prealable. On obtient ainsi, entre les deux fentes, une image 
en miroir des lignes de precipitation, expression directe des reactions entre le serum 
du pool et les immunserums epuises, autrement dit entre les antigenes absents chez 
les jumeaux et les anticorps correspondents d'un serum d'adulte normal. Ainsi la 
confrontation de la composition serique entre les deux jumeaux est simple et imme­
diate. Les deux trous lateraux sont destines a recevoir les serums des jumeaux en vue 
d'une epreuve temoin. Precisons que ces electrophoreses sont pratiquees sur des 
serums en dilution croissante pour eviter de passer a cote d'une dilution optimale 
indispensable a la reaction antigene-anticorps, car il est bien connu qu'un exces 
d'antigenes peut provoquer une redissolution du precipite. 

Certains examens complementaires notamment le dosage des proteines totales 
par la micro-methode a la thyrosine et 1'electrophorese sur gelose d'apres la micro-
methode de Monnier (5) ont ete pratiques (Nous remercions vivement Mr. le doct. 
J . Monnier qui a aimablement accepte d'effectuer ces dosages). 

Resultats 

Tous les examens pratiques a la naissance ont mis en evidence l'absence de trois 
fractions: l'une en position a 2 et deux en position /? 2 (/S 2 A et /? 2 M) . Cette composition 
serique correspond a celle de la fin de la periode fcetale (2). Les examens periodi-
ques subsequents ont mis en evidence l'apparition des fractions protidiques man-
quantes a des periodes successives allant de 4 semaines a 5 mois. 
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Fig. i. Image immuno-electrophoretique 
de serum humain total. De gauche a 
droite: albumine, groupes des a et fj 

globulines, gamma globuline 

Fig. 2. (D'apres Grabar). En haut: 
analyse immuno-electrophoretique d'un 
sirum humain normal; au milieu: li-
gnes de precipitation specifiques typi-
ques (a), en bas: electrophorese clas-

sique (b, c) 

•'•» 

Fig. 3. Immuno-electrophorese des se­
rums d'une paire de jumeaux a la nais-
sance apres epuisement prealable par 
l'immunserum de cheval antiserum 
humain. Absence des antigenes: a2 

ftA /S2 M 

•v:~v*r 
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Fig. 4. Jumeaux dizygotes. Apparition 
unilateYale de la fraction /32 M chez l'un 
des jumeaux au cours de la croissance 

* i r t » " " 

Fig. 5. Apparition contemporaine de la 
fraction /32 M chez les 2 jumeaux mono-

zygotes 

3 t t 

Fig. 6. Apparition des 2 fractions fjs. 
Les lignes de precipitation observees sur 
cette immuno-electrophorese indiquent 
l'absence simultane> des fractions a2. 

Fig. 7. Immuno-electrophorese des se­
rums des jumeaux. Aucune ligne de 
precipitation n'est apparue dtant donne 
que la composition de ces serums est 

la meme que celle de l'adulte 
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Les jumeaux furent repartis en groupes monozygote et dizygote par les methodes 
d'analyse genetique habituelles. Les enfants furent maintenus dans les memes con­
ditions de vie, notamment en ce qui concerne l'alimentation. Nous avons observe 
dans presque tous les cas monozygotes, I'apparition successive, simultanee pour 
chaque paire de jumeaux, des differentes fractions. Chez les dizygotes par contre 
I'apparition d'une meme fraction n'etait pas simultanee chez les 2 jumeaux bien 
que la discordance dans le temps ne fut pas tres large (figg. 4, 5, 6). 

Les examens complementaires nous ont ete d'une utilite indirecte dans ce sens 
que le dosage des proteines totales par exemple, a presente des valeurs normales 
pour l'age des sujets. Les modifications de la composition protidique quantitative 
des serums aux differentes periodes auxologiques n'a presente de particularites 
ni dans un groupe ni dans l'autre. En outre, le fractionnement electrophoretique a 
donne des courbes exprimant des pourcentages de proteines tout a fait normaux 
pour l'age envisage. Ces donnees ainsi que le developpement ulterieur des jumeaux 
nous permettent de conclure que nous avons travaille sur des sujets normaux. 

Discussion 

Nous ne doutons pas que la methode que nous avons appliquee soit valable. Des 
analyses pratiquees on peut deduire 2 elements: 

A) La concordance chez les jumeaux monozygotes des syntheses protidiques 
considerees. 

B) La discordance significative de ces syntheses chez les jumeaux dizygotes. 
II n'est evidemment pas possible d'exprimer les resultats obtenus en pourcentages. 

Toutefois, il est incontestable que la confrontation directe des jumeaux nous auto-
rise a des conclusions d'autant plus valables que la concordance chez les jumeaux 
monozygotes est confirmee par une discordance correspondante chez les dizygotes. 
Si un element determine n'etait pas en cause, les constatations faites ne devraient 
pas varier avec le zygotisme des jumeaux. 

Etablir le determinisme genetique de ces syntheses protidiques et le mecanisme 
qui preside a ces syntheses n'est pas chose facile. D'apres le principe de la genetique 
classique on peut admettre qu'un caractere donne est sous controle d'un facteur 
monomere, a condition qu'il s'agisse d'un caractere simple qui n'est pas fractionne 
au cours des generations successives. Parmi les nombreux caracteres qui remplissent 
ces conditions, les antigenes groupeaux forment un exemple typique. 

Les fractions protidiques que nous avons etudiees ne sont rien d'autre que des 
antigenes. Leur synthese est assuree par Taction de systeme d'enzymes sur des sub-
strats appropri^s et les enzymes synthetisants sont sous controle d'unites geniques. 
II existe un rapport direct entre les genes et les enzymes en question, et il est tres 
probable que ce rapport est extremement simple a savoir que chaque facteur est lui-
meme un enzyme ou un proenzyme dont la structure chimique est basee directement 
sur le modele genique. On pourrait se demander si le facteur genique qui regit la 
synthese des proteines est unique ou multiple, c'est a dire si c'est le meme gene qui 
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controle toute la chaine metabolique intermediaire ou si chaque element de cette 
chaine est sous la dependance d'un gene specifique. La complexite et la variabilite 
de la structure de la molecule protidique reflete peut etre l'image de ce qui se passe 
au niveau de la substance genique. 

L'etude du metabolisme intermediaire et des maladies metaboliques, par l'appli-
cation des methodes genetiques nous permettent de constater combien souvent l'ab-
sence anormale de certaines syntheses protidiques est congenitale et presente une 
repartition familiale bien definie. On peut admettre dans ces cas, qu'une lesion du 
gene ait provoque une mutation qui se traduit par l'absence de la synthese d'un 
enzyme ou par une modification de sa structure. A cet egard on peut citer l'afibrino-
genemie, l'agammaglobulinemie, certains troubles de la coagulation dus a l'absence 
d'un ou plusieurs facteurs de la coagulation, les hemoglobinopathies genotypiques 
et l'alcaptonurie. 

La pathologie a demontre que certaines fractions protidiques sont sous le con­
trole hereditaire des genes. De plus le taux des protides presente des variations signi-
ficatives entre les deux grandes races negro'ide et europoiide (14, 15) et certaines 
differences individuelles et analogies familiales sur le plan immunochimique ont 
ete constatees chez les animaux (16). 

Bien que Ton ait admis que les proteines seriques, produits de synthese des cel­
lules, possedaissent une structure constante propre a l'espece, les methodes de precir 

pitation et d'epuisement croises ont mis en evidence une certaine variete antigenique 
qui tend a prouver l'existence d'une individuality intraspecifique des proteines seriques. 

L'extension de nos connaissances dans le domaine des groupes sanguins et plus 
recemment des groupes hemoglobiniques appuyerait la notion d'une specificite grou-
pale des proteines seriques: l'electrophorese des proteines seriques sur gel d'amidon 
a mis en evidence la diversite du comportement des fractions situees entre a 2 et les 
j3 globulines ou trois petites fractions ont pu etre identifiees a l'haptoglobine (21). 
Ces fractions ont permis de distinguer 3 groupes seriques qui constituent le systeme 
de l'haptoglobine. II s'agit d'un systeme hereditaire qui serait sous controle de deux 
alleles autosomes Hp 1 et Hp2 (11) determinant deux groupes homozigotes Hp1 Hp1, 
H p 2 Hp2, et un groupe heterozygote Hp1 Hp 2 . 

Citons encore un autre facteur serique, le facteur Gm qui inhibe 1'agglutination 
des globules rouges Rh -f-» sensibilises au prealable au moyen d'un serum anti-Rh, 
par le serum des malades atteints de polyarthrite chronique evolutive (22). II s'agit 
d'un caractere hereditaire sous la dependance de deux alleles Gm a et Gm (23). 
Le facteur Gm est localise au niveau des gammaglobulines ou il constitue un nou-
veau systeme antigenique. 

Certains travaux tendent a etablir des correlations entre les divers systemes pre-
cites et les groupes sanguins (24). 

Cependant les acquisitions de la genetique biochimique sont encore trop rares 
pour determiner avec certitude le fonction des genes et surtout leur mecanisme d'action. 

Je tiens a remercier M. Ie Dr Jean-Jacques Scheidegger des conseils qu'il a bien voulu me prodiguer. 
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RIASSUNTO SUMMARY 

Le numerose frazioni proteiche del siero 
umano che la tecnica di analisi immunoelettro-
foretica ha permesso di conoscere, appaiono in 
tempi successivi durante lo sviluppo fetale e 
sono in numero definitive) al quinto mese di 
vita extrauterina. 

L'impiego di gemelli, utilizzando sia i gemelli 
monozigotici che quelli dizigotici, per lo studio 
delle frazioni proteiche seriche ha permesso di 
precisare l'epoca di apparizione delle frazioni 
assenti alia nascita e cioe una frazione a2 

e due frazioni /S2 

Si e costatato come la sintesi delle frazioni 
sia simultanea nei gemelli MZ. e sensibilmente 
discordante nel tempo nei gemelli DZ., essendo 
la loro apparizione variabile in un periodo che 
va da quattro settimariie a cinque mesi di vita. 

Tale osservazione porta alia ammissione che 
il sistema proteico possa essere sottoposto ad 
un molteplice controllo genetico essendovi mec-
canismi singoli per ogni famiglia di frazioni o 
per singole frazioni proteiche. 

Si termina passando in rassegna le acquisi-
zioni sui gruppi serici. 

The numerous protein fractions of human 
serum, which can be determined by immuno-
electrophoretic analysis, appear one after ano­
ther in the course of fetal development. By 
the fifth month after birth they are all present. 
Examining the protein fractions in monozy­
gotic and dizygotic twins, it is possible to find 
the exact time of appearance of those fractions 
which are missing at birth, i.e. a single a2-
-fraction and two /32 - fractions. 

The appearance of these three fractions al­
ways varies from four weeks to five months 
after birth. 

We were able to demonstrate that the syn­
thesis of these fractions took place at the same 
time in monozygotic twins and at different 
times in dizygotic twins. 

These observations confirm the hypothesis 
that the synthesis of proteins—either singly 
or in groups—may be submitted to multiple 
genetic influences. 

Finally present concepts of the protein 
« serum-groups )> are discussed. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die zahlreichen Proteinfraktionen des menschlichen Serums, die die Technik der immune-
lektrophoretischen Analyse zu unterscheiden erlaubt, entstehen nacheinander ih Verlauf der 
fetalen Entwicklung und sind bereits im fiinften Monat nach der Geburt vollzahlig vorhanden. 

Die Untersuchungen der Proteinfraktionen des Serums von eineiigen und zweieiigen Zwillin­
gen erlaubt die Bestimmung des Zeitpunktes des Aufretens der bei der Geburt noch fehlenden 
Fraktionen, einer a2 -Fraktion and zwei /S2 -Fraktionen. 

Wir konnten nachweisen, dass der Aufbau der verschiedenen Fraktionen bei monozygoten 
Zwillingen zur gleichen Zeit, bei dizygoten Zwillingen hingenen zu deutlich unterschiedlichen 
Zeitpunkten stattfand. In jedem Fall jedoch schwankt der Zeitpunkt des ersten Aufretens zwi-
schen vier Wochen und fiinf Monaten post partum. 

Diese Beobachtungen bestatigen die Hypothese, dass der Aufbau der Proteine — entweder 
gruppenweise oder nach Einzelfraktionen — multiplen genischen Einfliissen unterworfen ist. 

Abschliessend werden die neueren Erkenntnisse iiber die « Serumgruppen » der Proteine 
besprochen. 
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