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EEE  Anomalie du transport intra-
cellulaire de la molécule CTLA-4
dans le syndrome de Chediak-Higa-
shi. Une activation lymphocytaire T
incontrolée, caractérise 1’évolution
d’une maladie héréditaire du sys-
téeme immunitaire, le syndrome de
Chediak-Higashi (CHS). Spontané-
ment ou a la suite d’une infection,
les patients CHS développent une
prolifération polyclonale des lym-
phocytes T, principalement de type
CD8, qui, en association avec des
macrophages activés, infiltrent les
différents organes et entrainent le
déces des patients. Ce syndrome se
caractérise également par un albi-
nisme, un défaut de la cytotoxicité
des lymphocytes T et NK ainsi que,
de facon trés remarquable, par la
présence de granulations intracyto-
plasmiques géantes de type lysoso-
miales dans toutes les cellules de
lorganisme. Le gene LYST (lysoso-
mal trafficking regulator), responsable
de cette maladie, a récemment été
identifié [1, 2]. Son produit régle-
rait le tri et/ou le transport de pro-
téines lysosomiales [3]. Ainsi, un
défaut de LYST entraine la séques-
tration, dans ces structures intracy-
toplasmiques géantes, d’'un certain
nombre de ces protéines (mélanine,
enzymes lytiques...) a l'origine de
I’albinisme et du défaut de cytotoxi-
cité. Il vient d’étre montré que la
perturbation du trafic intracellu-
laire résultant d’une anomalie de
LYST entraine également le défaut
d’expression d’une molécule régu-
latrice de I’activation lymphocytaire,
la molécule CTLA-4 (cylotoxic T lym-
phocyte antigen 4) [4]. Dans les lym-
phocytes T CD8* des sujets CHS, la
molécule CTLA-4 est localisée essen-
tiellement dans les structures lysoso-
miales géantes et n’est pas exprimée
normalement a la surface de ces
lymphocytes au cours de l’activa-
tion. En revanche, chez la souris
beige, homologue murin du CHS,
qui présente toutes les caractéris-
tiques du CHS, mais ne développe
jamais de prolifération lymphocy-

taire incontrolée, la molécule
CTLA-4 est normalement exprimée
a la surface des lymphocytes T acti-
vés. Ces résultats suggerent forte-
ment un role de cette molécule
dans le défaut du contrdle de la
réponse immune qui caractérise
cette maladie. Pour la premiere fois,
un réle régulateur de CTLA-4 in
vivo chez ’homme pourrait étre mis
en évidence.
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EEE Bien vieillir ou bien manger, il
faut choisir! Dans un travail publié
par Science en aout 1999 [1], un
groupe de chercheurs de l'univer-
sité du Wisconsin (USA) a appliqué
la technologie fascinante des
microarrays (oligonucleotide-based
microarrays) a I'analyse des effets de
I’age et de la restriction calorique
dans le muscle. Le profil d’expres-
sion génique musculaire de trois
souris jeunes (bmois) a été com-
paré a celui de trois souris agées
(30 mois), engendrant 9 comparai-
sons possibles. Cette étude fournit
une cartographie des geénes partici-
pant au métabolisme énergétique,
protéique et calcique, a la réponse
au stress, aux biosyntheses, a la répa-
ration de I'ADN et au fonctionne-
ment neuronal, qui sont induits ou
réprimés au cours du vieillissement.
Les 6347 génes testés ont été classés
par intensité d’induction ou de
répression: I’expression de 58
d’entre eux est augmentée d’un fac-

teur 2 au moins chez les souris agées
par rapport aux souris jeunes. Seize
pour cent d’entre eux codent pour
des protéines de réponse au stress ou
de réparation de ’ADN et 9 % sont
des génes impliqués dans la crois-
sance ou la réparation des neurones
(neutrophine 3 ou PEA 3). Parmi
les 55 génes réprimés dans le muscle
des souris agées, 13 % sont des
genes-clés du fonctionnement mito-
chondrial, du métabolisme du glu-
cose et du métabolisme des acides
gras. Une seconde étude a comparé
I’expression génique dans les
muscles de souris agées soumises a
un régime standard et dans ceux
d’animaux de méme age soumis a
une restriction calorique sévere
(76 % de nourriture en moins dés
I’age de 2mois). Chez les animaux
soumis a une restriction calorique,
84 % des altérations liées a 1’dge
dans les profils d’expression
génique musculaire disparaissaient
complétement ou partiellement.
L’induction des enzymes de la néo-
glucogenese et du shunt pentose
phosphate indique une réorienta-
tion des produits vers le métabo-
lisme énergétique, la synthese et le
renouvellement protéique, la syn-
thése des acides gras et des pré-
curseurs nucléotidiques et, au
contraire, une répression de fac-
teurs impliqués dans le stress oxyda-
tif ou les processus de réparation de
I’ADN. Les muscles de ces rongeurs
présentent un profil biologique plus
«jeune » que ceux des animaux qui
n’étaient pas soumis a une restric-
tion calorique! Ce travail passion-
nant suggere que la restriction calo-
rique permet de compenser certains
effets de I'age, une idée qui n’est
pas nouvelle, mais qui trouve ici son
fondement moléculaire. Notons
cependant que les 6347 génes étu-
diés correspondent 4 moins de 10 %
du génome de la souris.
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