cellulaires donnent des affections
distinctes mais voisines. Comme
nous l'avons signalé antérieurement
(1], la délétion hétérozygote d’'un
segment du chromosome 4 incluant
FGFR3, composante du syndrome de
Wolf-Hirschhorn, n’entraine pas de
symptomes de ce type: il ne s’agit
donc pas d’un effet d’haploidie.
Dans le cas de TD-II, la mutation
d’un acide aminé jouxtant le site
d’autophosphorylation pourrait pro-
voquer des phosphorylations de sub-
strats inappropriés, ou interférer
avec la phosphorylation des pro-
téines a domaine SH2 [5]. Il est plus
difficile de formuler des hypothéses
rendant compte de la gravité des
anomalies associées au domaine
extracellulaire et a la perte du
codon stop. L’apparition d’une cys-
téine supplémentaire pourrait inter-
férer avec la formation des boucles
immunoglobulines et donc empé-
cher une fixation correcte du ligand.
La formation de ponts disulfure
entre récepteurs mutés ne peut éga-
lement étre exclue.

Les mutations des récepteurs des
facteurs de croissance fibroblastiques

ne se limitent pas au seul FGFR3
puisque l'on a découvert des muta-
tions des récepteurs FGFRI et FGFR2
[6] qui ont été associées a au moins
quatre formes de craniodysostoses,
les types Pfeiffer (FGFR1 et FGFR2),
Jackson-Weiss, Apert et Crouzon
(FGFR2) (voir m/s n°11, vol. 10,
p- 1163). Toutes ces mutations ont
un point commun : elles affectent la
région extracellulaire de la molécu-
le, le plus souvent le domaine Ig3.

Reste la question du mécanisme par
lequel une anomalie de FGFR3 peut
affecter la croissance osseuse, ques-
tion déja posée pour I'achondropla-
sie. Au cours du développement de
la souris, les niveaux les plus élevés
d’expression de FGFFR3 sont observés
dans le cartilage et le systéme ner-
veux central [7]. Les rares cas de
nanisme thanatophore qui ont survé-
cu quelques mois avaient un retard
de développement mental impor-
tant. Si 'importance de la découver-
te des mutations a l'origine de
I’achondroplasie et des TD est consi-
dérable, leur mécanisme ne sera
compris que lorsque les intrications
entre les multiples facteurs de crois-

sance et leurs récepteurs auront été
complétement mises a jour.
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EEE BREVES mEm

BEN Guérison d’un enfant conta-
miné par le virus du SIDA a la nais-
sance. Voici la premiére description
documentée de disparition du virus
de I'immunodéficience humaine
VIH-1 du sang d’un enfant dont la
contamination a été vérifiée a plu-
sieurs reprises: a 19 et 51 jours, la
culture du virus a partir des lym-
phocytes périphériques était positi-
ve, de méme que la culture a partir
du plasma (au 51¢ jour); au cours
de la méme période, les tests sé-
riques étaient positifs; en revanche,
la recherche de I'antigéne p24 fut
constamment négative. Tous les
examens faits aprés 1'dge de 3 mois
ont été négatifs. L’enfant, agé au-
jourd’hui de 5 ans, est constamment
séronégatif et n’a jamais eu le
moindre probléme de santé. La réa-
lité de son infection initiale est
attestée par la similitude des

séquences virales examinées sur les
virus des trois cultures positives,
alors qu’elles sont trés différentes
de celles étudiées sur des isolats
viraux d’enfants nés au cours de la
méme période, rendant improbable
I’hypothése d’'une contamination de
laboratoire. La négativité de la cul-
ture du virus a la naissance suggeére
que l'infection a été acquise au
cours de I'accouchement. La séro-
positivité de la mere fut découverte
a I’examen systématique du 4° mois.
Elle était asymptomatique, son
compte de lymphocytes T était nor-
mal; elle avait probablement été
contaminée par voie sexuelle au
tout début de sa grossesse par un
ancien toxicomane. Ses virus, étu-
diés pour la premiére fois un an
plus tard, étaient hétérogénes mais
une partie des virus étaient simi-
laires a ceux de I’enfant, si bien que

la contamination par la mére reste
une hypothése tout a fait plausible.
L’hypothéese de la guérison semble
donc raisonnable et rappelle ces
études d’homosexuels et de prosti-
tuées restant indemnes malgré une
exposition certaine et répétée au
virus (m/s n°3, vol. 11, p. 493) (2, 3].
Elles suggéraient une réponse
immunitaire cellulaire précoce effi-
cace. Pour en revenir au cas actuel,
il permet peut-étre d’expliquer en
partie pourquoi 70% a 80 % des
enfants nés de mére contaminées ne
développent pas le SIDA: ils pour-
raient étre beaucoup plus nom-
breux a étre contaminés!
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