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IDIS NOUVELLES 
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Une nouvelle arylsulfatase 
à l'origine de la chondrodysplasie ponctuée 

récessive liée au chromosome X 
et peut-être d'une embryopathie médicamenteuse 

La région terminale du bras court du 
chromosome X humai n ,  région 
Xp22.3, s'étend sur environ 10 méga
bases et se divise en deux sous-régions : 
la région pseudoautosomique, la plus 
télomérique, strictement identique sur 
les chromosomes X et Y, et la région 
X-spécifique immédiatement adjacen
te . La région pseudoautosomique 
s'étend sur 2,6 mégabases. Elle présen
te une intense activité de recombinai
son en méiose mâle, caractérisée par 
l 'existence d'un crossing-over obligatoi
re [ l ] .  La région X-spécifique adjacen
te participe à l 'appariement méiotique 
des chromosomes X et Y, mais elle est 
exclue du processus normal de recom
binaison entre ces chromosomes. Les 
gènes situés dans la partie X-spécifique 
de la région Xp22.3, comme ceux de 
la région pseudoautosomique, échap
pent au phénomène d'inactivation au 
hasard d'un des deux chromosomes X 
dans les ce l lu les  somat iques des 
femmes.  Toutefois ,  pour certains 
d'entre eux, tel le gène de l 'arylsulfa
tase C (ARSC) (ou stéroïde sulfatase) ,  
on observe une inactivation partielle 
de l'allèle situé sur le chromosome X 
inactif. Cette propriété est sans doute 
liée à l 'évolution récente de cette 
région chez les primates ; les deux 
sous-régions humaines actuelles fai
saient vraisemblablement partie d'une 
région pseudoautosomique ancestrale 
beaucoup plus étendue. Au cours de 
l 'évolution chez les primates, le gène 
SRY [2] qui détermine le sexe mascu
lin aurait occupé une position de plus 
en plus télomérique sur le chromoso
me Y, entraînant la réduction progres
sive de la taille de la région pseudoau
tosomique. 
Depuis  une  dizai n e  d ' an n ées ,  la 
région Xp22.3 est l 'objet de nom
breuses recherches (figure 1 ) .  En 

effet, outre les caractenst1ques sus
mentionnées, elle est impliquée dans 
les échanges chromosomiques anor
maux à l 'origine de la masculinité 
XX [3] . Elle est également souvent le 
siège de délétions terminales ou 
in terstitielles. L' analyse cytogéné
tique puis moléculaire de ces rema
niements chromosomiques a permis 
de localiser les gènes situés dans la 
région ,  responsables de maladies. 
Ainsi ont été ordonnés, à partir du 
télomère, les gènes responsables des 
anomalies suivan tes : petite tai l le ,  

Région 
pseudoautosaumique 

chondrodysplasie poncwée, retard 
mental, ich thyose et syndrome de 
Kali mann (m/s no 5, vol. 4, p. 321) [ 4] . 
Ces délétions ont largement facilité 
le clonage du gène Kallmann en 1991 
(m/s n o 9, vol. 7, jJ. 980) [5,  6] ainsi 
que l ' isolement très récent du gène 
de la chondrodysplasie ponctuée [7] . 
La chondrodysplasie ponctuée (ou 
maladie des épiphyses ponctuées) 
désigne un groupe de dysplasies du 
squelette caractérisées par des dépôts 
anormaux de calcium dans les régions 
où s'effectue l'ossification enchondra-
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Figure 1 .  La région xp22.3 chez l'homme. CSF2RA : gène codant pour la chaÎ
ne a du récepteur du CSF2 (ou GM-CSF, g ranu locyte-macrophage colony sti
mu lati l'lg factor). I L3RA : gène codant pour la chaÎne a du récepteur de /'inter
leukine-3. ANT3 : gène codant pout I'A TP/ADP translocase. M IC2 : gène 
codant pour un antigène de surface. XG : gène codant pour un marqueur de 
groupe sanguin. ARSD, E, F :  gènes codant pour les arylsulfatases 0, E, et F. 
STS : gène codant pour la stéroïde sulfatase (arylsulfatase C). KAL :  gène 
impliqué dans la maladie de Kallmann. OA 1 : gène impliqué dans l'albinisme 
oculaire. FRAXB : site fragile B. CLCN 4 :  gène codant pour le canal chlorure 4. 
AME LX : gène codant pour l'amélogénine. PABDX : charnière entre région 
pseudoautosomique et région spécifique du chromosome X. 
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le. I ls se traduisent radiologiquement 
par des opacités " en pointi l lés , sur les 
épiphyses. Ces calcifications tendent ;, 
disparaît re dans les premières années 
de la ,;e, a\·cc le dé,·eloppement des 
os. Les chondrodysplasies son t  cl in i
quement ct génét iquement hétéro
gènes. Certa i nes son t  t rès sé,·èrcs 
( chondrodysplasies de type rhizomé
l ique  ou de type C o n radi-H ü n cr 
mann ) .  ! .a forme récessi,·c l iée ;, la 
région Xp22.�. dite brachytéléphalan
gique (CPDX ; MIM�029!'i0) ,  est peu 
fréquente et, en règle générale, peu 
sé,·èrc. Elle n 'aueilll que les garçons ct 
sc manifeste par une dysmorphie f�tcia
le (hypoplasie nasale et dépression de 
la racine du nez ) ,  un retard de crois
sance modéré et une hypoplasie de la 
dern ière phal ange des doigts,  t rès 
typique. Ces signes s'estompent quand 
l 'enfant grandit ,  ;, l ' exce pt ion de la 
brièveté de la dernière phalange [8] . 
L'analyse de délét ions de la région 
Xp22.� avait conduit à localiser le gène 
CDPX clans L i l l  i n terval le  d 'enviro n  
� mégabascs ; l'obtention d'une carte 
de cette région comportant une forte 
densité de marqueurs [9] a permis de 
réduire la taille de l ' intervalle de locali
sation ;, 600 kb. Cette analyse a, par 
ailleurs, révélé la pénéu-ance ,·ariable 

de la maladie, puisqu'une perte de cet
tc région chromosomique est parf( Jis 
asymptomatique. Par la technique de 
capture d'exons, cinq exons candidats 
ont été identifiés dans cet inten-alle, qui 
ont permis d' isoler plusieurs ADNe. 
Ces ADNe codent pour trois protéines 
fortement  analogues des su lfatases 
humaines d�jà connues, ARSA, ARSB, 
ARSC. Ces  t ro i s  n o uveaux gè nes  
(A HSD, A HSt:, A RS/'), ont  la même 
orientation sur le chromosome X, et 
sont situés à moins de 1 50 kb de la char
nière de la région pseudoautosomique 
( i ls  sont distants d'emiron 5 mégabases 
elu gène A RSC) . Trois autres lori immé
diatement distaux et très analogues 
enu·e eux ont une disposition similaire ; 
il s'agit des lori pseucloautosomiques 
M!C2, MIC2R et du !orus PABDX, qui 
chevauche la charnière de la région 
pscucloautosomique elu chromosome 
X [ 1 0] . De même, au cen tre de la 
région pseucloautosomique, plusieurs 
gènes codant pour des chaînes a de 
récepteurs des cytokines sont voisins 
[ I l ] . Ces groupes de gènes sont n-ai
semblablement apparus à la suite de 
rroning-ovn i négaux au se in de la  
région pseucloautosomique ancestrale. 
Les gènes A RSD et ARSE s'expriment 
essentiel lement clans la  peau, le pan-

Tableau 1 

créas et le foie ; tous deux sont  insen
sibles à l ' inactivation du chromosome 
X.  Des m utations ont  été recherchées 
dans ces deux gènes, chez une u·en tai
ne de patients. Chez cinq d'entre eux, 
des muta t ions  ponctuel les  o n t  é té  
mises en évidence . Toutes sont  des 
mutations faux-sens  si tuées dans le 
gène ARSE. Ces mutations sont  consi
dérées comme responsables de la  
chondrodysplasie ponctuée car  aucu
ne n 'a  été retrouvée chez plus de cent 
individus sains. En outre, l 'une de ces 
mutations porte sur un acide aminé 
conservé dans toutes les arylsulfatases 
(y compris celles d'L roli) et la substi
tut ion observée est. la même que celle 
décrite dans  l 'ARSB c h ez certa ins  
patients atte ints de  mucopolysacchari
dose de type VI [ 1 2] .  Le pH maximal 
auquel s'exerce l ' ac tivité de l 'arylsulfa
tasc E i ndique que cette enzyme n 'est 
vraisemblablement pas lysosomiale. 
Ce travai l  enrichit  la  l iste des anoma
lies du dheloppement carti lagineux 
et osseux l iées au déficit d 'une enzy
me impl iquée dans le  m étabolisme 
des sulfates (Tableau /). Ainsi,  un trans
porteur de sulfates nouvellement clo
né a été reconnu responsable de la 
dysplasie diastrophique ( DTD ; M I M  
222600) [ 1 � ]  et u n  déficit d e  diverses 

E NZYMOPATHIES DU MÉTABOLISME DES SU LFATES 

Maladie Enzyme défectueuse Nom du gène Localisation du gène 

Chondrodysplasie ponctuée Ary lsulfatase E ARSE Xp22-32 
Ichtyose l iée à l'X Arylsu lfatase C (stéroïde su lfatase) STS Xp22-32 

Mucopolysaccharidose de type VI Arylsu lfatase B ARSB 5q 1 1 - 1 3  
(syndrome d e  Maroteaux-Lamy) 

Mucopolysaccharidose de type I l  S u  lfoïdu ronate-sulfatase IDS Xq27 
(maladie de Hunter) 

Mucopolysaccharidose de type I l l  
(maladie de San F i l ippo) 

sous-type A Héparane su lfate-su lfatase 
sous-type D N -acétyl g 1 ucosa m i  ne-6-s u lfate- ? ? 

su lfata se 

Mucopolysaccharidose de type IV A N-acétylglucosamine-6-su lfate- GALNS 1 6q24 
(maladie de Morquio) sulfata se 

Dysplasie diatrophique Transporteur de sulfate DTDST 5q3 

Leucodystrophie métachromatique Arylsu lfatase A ARSA ? 

Déficit multiple en phosphatases Toutes les su lfatases ? ? 
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sulfatases est à l 'origine de  plusieurs 
mucopolysaccharidoses. La mucopoly
saccharidose de type II (maladie de 
Hunter) est due à un déficit en sulfoï
duronate-sulfatase (m/s n o  1, vol. 2, p. 
53), la mucopolysaccharidose de type 
I I I  ( maladie de San Filippo) à des 
déficits en héparane-sulfatase pour le 
sous-type A et en N-acétylglucosamine-
6-sulfate sulfatase pour le sous-type D, 
la mucopolysaccharidose de type IVA 
(maladie de Morquio) à un déficit en 
N-acétyl-galactosamine-6-sulfate sulfa
tase et ,  comme susmentionn é ,  la 
mucopolysaccharidose de type VI 
( syndrome de Maroteaux-Lamy) , à 
celui de l 'arylsulfatase B. Enfin cer
tains patients sont atteints d 'un déficit 
multiple en sulfatases ; le gène res
ponsable de cette maladie n 'a pas 
encore été identifié. Ces anomalies 
s'expliquent sans doute par l 'abon
dance dans la matrice extracellulaire 
cartilagineuse et osseuse de protéogly
cannes à chaînes chondroïtine-sulfate 
et kératane-sulfate. 
Deux anomalies du développement se 
traduisent par des tableaux cliniques 
très voisins de celui de la chondrodys
plasie ponctuée récessive : la déficien
ce en vitamine K époxide réductase, 
maladie autosomique récessive très 
rare, et l 'embryopathie consécutive à 
l 'administration d'un anticoagulant, 
la warfarine, entre la 6< et la ge semai
ne de gestation .  Il était donc intéres
sant de rechercher une éventuelle 
action directe de ce dérivé coumari
nique sur l 'activité de l 'arylsulfatase E.  
Or on observe justement une inhibi
tion complète de l 'ac tivité de cette 
enzyme en présence de warfarine. Il 
est donc tentant d'attribuer l 'action 
tératogène de ce composé à la perte 
d'activité de l 'arylsulfatase E. Toute
fois, compte tenu des doses élevées de 
warfarine nécessaires pour obtenir 
une inhibition de l 'enzyme in vitro, la 
signification physiologique de cet  
effet  reste incertaine. On peut, par 
ailleurs, envisager un autre rôle pour 
cet anticoagulant, qui prendrait en 
compte son effet inhibiteur sur l 'acti
vité de la vitamine K réductase ainsi 
que les modifications post-traduction
nelles induites par la vitamine K sur 
l 'une des protéines de la matrice 
osseuse, l 'ostéocalcine. 
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••• L'absence d'un nouveau type 
de modification post-traductionnelle 
d'un acide aminé pourrait être la 
cause du déficit multiple en sulfa
tases. I l  existe, dans l 'organisme, 
neuf sulfatases jouant un rôle impor
tant dans le métabolisme des glycoli
pides, des glycosaminoglycanes et 
des hydroxystéroïdes. Huit de ces 
enzymes sont lysosomiales et une, la 
stéroïde sulfatase, est microsomale. 
Les déficits spécifiques de chacune 
de ces enzymes ont été décrits (m/s 
no 10, vol. 1 1, p. 1492). L'équipe de 
Kurt von Figura ( Münster, Alle
magne) [ 1 ]  vient maintenant de 
caractériser la lésion qui est proba
blement à l 'origine d'une maladie 
autosomique rare dans laquelle les 
neuf activités de sulfatases sont défi
cientes. Dans toutes les sulfatases, la 
séquence du gène laisse prédire la 
présence d'une cystéine conservée 
correspondant à la position 69 de 
l'arylsulfatase A. Cependant, dans 
les enzymes, cet acide aminé est 
modifié et est, en réalité, transformé 
en acide 2-amino-3-oxopropionique. 
Le mécanisme de la transformation 
de la cystéine en ce nouveau compo
sé n'est pas connu. La transforma
tion chimique aboutit à la perte du 
groupement SH de la cystéine et à 
son remplacement par un groupe 
aldéhyde : 

H2C - SH 
-- -� - - ·  N H C 

1 I l  
H 0 

H ....._ � 0  
c :;.-

� · --� - - -N H C 
1 I l  
H 0 

Les enzymes de malades atteints de 
déficience multiple en sulfatases 
possèdent une cystéine non modi
fiée. La base moléculaire de la mala
die semble donc liée à l 'absence de 
transformation des cystéines 69 en 
acide 2-amino-3-oxopropionique. 
Reste maintenant à comprendre le 
rôle de ce résidu modifié dans l 'acti
vité sulfatasique et le mécanisme 
enzymatique responsable de cette 
transformation, mécanisme dont le 
déficit pourrait être la lésion molé
culaire de la maladie. 

[ 1 .  Schmidt B, et al. Cell 1 995 ; 82 
271-8. ]  
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••• Progestérone : du stéroïde 
sexuel à la neurohormone. La bio
synthèse de la progestérone n'est pas 
l 'apanage des seules cellules endo
crines responsables de la sécrétion 
des hormones stéroïdes. Une étude 
menée dans l 'U .  4 1 3  de l ' Inserm , 
dirigée par H. Vaudry, a montré la 
présence de la 3P-hydroxystéroïde 
déshydrogénase (3[3-HSD) ,  enzyme 
responsable de la synthèse de la pro
gestérone, dans une population de 
neurones hypothalamiques du cer
veau de grenouille [ 1 ] .  Il s'agit bien 
d 'une forme active de l ' enzyme 
puisque des tranches de tissu hypo
thalamique peuve n t  assurer la 
conversion de la prégnénolone en 
progestérone. Des chercheurs de 
l'U. 33 de l ' Inserm, dirigée par E.E. 
Beaulieu, viennent maintenant de 
démontrer que la progestérone est 
synthétisée aussi dans les cellules de 
Schwann des nerfs périphériques : 
( 1 )  des quanti tés importantes de 
progestérone sont présentes dans le 
nerf sciatique, même chez les ani
maux castrés et surrénalectomisés ; 
(2) la présence de l 'enzyme 3[3-HSD 
a été mise en évidence par immuno
cytochimie dans des cel lu les  de 
Schwann en culture ; (3) ces mêmes 
cellules sont capables de convertir la 
prégnénolone en progestérone [2] . 
La progestérone étant fréquemment 
nécessaire à la survie des cellules 
nerveuses en culture, ces chercheurs 
ont émis l 'hypothèse qu'elle pourrait 
jouer un rôle dans les processus de 
myélinisation. Après cryolésion, les 
axones du nerf sciatique peuvent 
facilement régénérer ; cette régéné
ration s'accompagne d'une augmen
tation de la concentration de proges
térone dans l e  ne rf, sans 
modification des concen trations 
plasmatiques. Le rôle physiologique 
de la progestérone dans les proces
sus de remyélinisation a été démon
tré en bloquant la biosynthèse du 
stéroïde par le trilostane, un inhibi
teur spécifique de la 3(3-HSD, et en 
bloquant la liaison de la progestéro
ne à ses récepteurs par le RU 486. 
Par ailleurs, l'administration de pro
gestérone ou de son précurseur, la 
prégnénolone, augmente le nombre 
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de feuillets de myéline autour des 
axones lésés. L'effet de la progesté
rone sur la myélinisation n'est pas 
limité au seul nerf sciatique puisque 
des effets similaires ont été observés 
sur les neurones de la racine dorsale 
de la moelle épinière en culture. La 
relation entre les taux de progestéro
ne dans le tissu nerveux et la forma
tion de myéline est également illus
trée chez  la  souris  trembler qui  
présente à la  fois une forte hypomyé
linisation et un déficit sévère en pré
gnénolone dans les nerfs sciatiques 
(m/s n o  5, vol. 8, p. 504). L'ensemble 
de ces résultats confirme que la pro
gestérone n 'est pas seulement un 
stéroïde sexuel, mais qu'elle joue 
probablement le rôle de neurohor
mone à la fois dans le cerveau et 
dans le système nerveux périphé
rique. L'effet de la progestérone sur 
la myélinisation pourrait conduire à 
de nouvelles applications thérapeu
tiques dans les maladies démyélini
santes. 

[ 1 .  Mensah-Nyagan AG, et al. 1 Neu ro
sci 1994 ; 1 4 : 7306-1 8 . ]  
[2. Koenig HL, et al. Science 1 995 ; 
268 : 1500-3. ]  

••• L'énurésie no�turne, qui pré
occupait déjà les Egyptiens puis
qu'on la retrouve mentionnée dans 
le papyrus d'Ebers, serait-elle géné
tique ? Elle afflige environ 1 0 % des 
enfants de plus de 7 ans et les nom
breux remèdes proposés au cours 
des siècles attestent de la gêne cau
sée par ce handicap. On en dis
tingue deux types : l 'énurésie noc
turne primaire ( PEN 1 ) ,  où trois 
émissions d 'urines au moins sur
viennent chaque nuit, et l 'énurésie 
secondaire, dans laquelle les émis
s ions  nocturnes  réapparaisse n t  
après une période d e  continence 
d 'au moins six mois. A la différen
ce des sujets normaux, les enfants 
énuré tiques ont  une production 
d 'urines qui ne diminue pas pen
dant la nuit, en raison de l 'absence 
d'augmentation de l 'hormone ami
diurétique (ARVP) pendant  cette 
période du nycthémère [ 1 ] .  Alors 

que la plupart des énurésies secon
daires sont sporadiques et souvent 
liées à des problèmes psycho-affec
tifs, beaucoup de PEN 1 sont fami
liales et l 'analyse des arbres généa
logiques conduit à penser qu'el le 
se transmet souvent  sur un mode 
autosomique dominant [ 2 ] . Une  
équipe danoise a sélectionné  onze 
familles répondant à ce mode et 
effectué une analyse de ségrégation 
pour tenter de trouver une localisa
tion génétique en util isant 300 mar
queurs [ 3 ] . Pour c inq parmi ces 
onze familles, une liaison avec la 
région 1 3q 1 3-q l 4 .2  a été trouvée, 
avec un lod score de 5,25, entre les 
marqueurs 1 3S263 et 1 3S291 pour 
l ' hypothétique gène ENURJ .  Les 
deux gènes codant pour des récep
teurs qui auraient pu être des can
didats - HTR2 ( récepteur 5-HT2 de 
la sérotonine)  et  EDNRB ( récep
teur de l 'endothéline) - sont beau
coup plus distaux sur le chromoso
me 1 3. Quant au gène codant pour 
la vasopressine ou hormone ami
diurétique (ARVP) ,  on  sai t déjà 
qu'il est situé sur le chromosome 
20 en 20p l 3  [4 ] . Le mécanisme de 
la miction étant loin d 'avoir livré 
tous ses secrets, toute recherche  
sur les  gènes  i n te rve n a n t  dans  
l 'énurésie mérite d 'être poursuivie. 

[ 1 .  Rittig S, et al. Am 1 Physiol 1 989 ; 
25 : 664-7 1 . ]  
[2.  Bakwin H .  I n  : Kolvin 1 ,  et al. ,  
eds. Bladder control and enuresis. Lon
don : Williams Heinema, 1 973.]  
[3 .  Eiberg H, et al .  Nature Genet 
1 995 ; 1 0 :  354-6.] 
[ 4. Rettig �. et al. Somat Cell Mol 
Genet 1 987 ; 1 1  : 1 89-95. 

••• Les microsatellites ont-ils ten
dance à s'allonger au cours de l'évo
lution ? O n  connaî t  l ' ut i l i té des  
microsatellites en médecine légale 
et leur intérêt dans l 'élaboration de 
la carte génétique humaine depuis 
que l 'équipe de Généthon a réussi à 
baliser le génome avec ces mar
queurs multialléliques constitués de 
répétition en tandem [ 1 ] .  On sait, 
par ailleurs, que certaines maladies 
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génétiques sont dues à l ' expansion 
de séquences répétées qui  s 'ampli
fient  de génération en génération 
[2 ] , expliquant l e  phénomène cl i
n ique  d ' a n t i c i pat ion ,  c ' es t-à-d i re 
l ' appari t ion plus précoce des pre
m iers signes et/ou l ' aggravation des 
symptômes. Il était donc légitime de 
s ' interroger sur la manière dont les 
microsatel l i tes, et les séquences de 
tr in u cl é o t ides  à l ' or igi n e  d e  ces  
maladies, o n t  évolué au cours du 
te m p s .  P o u r  p o u vo i r  l ' é t u d i e r ,  
l 'équipe d e  Fcrguson-Smith (Cam
b r i dge , C . B . )  [ 3 ]  a c h o i s i  4 4  
séquences répétées ( microsatel l i tes, 
ADNe, et  répétitions de trinucléo
tides) réparties sur différen ts auto
somes et sur le chromosome X, afin 
de comparer la tail le  des allèles chez 
l ' homme ct chez quelques primates 
( c h impanzé ,  goril l e ,  orang-outan , 
babouins, macaques) . L'analyse des 
résul ta ts,  obten us après am pl ifica
tion par PCR suivie d 'une séparation 
en gel d ' ac ry lamide  d é n atura n t ,  
mon tre que  l a  d istribut i o n  de la 
tai l le des allèles est signi ficativement 
p l u s  gra n qe d a n s  l e s  g é n o m e s  
h u m a i n s .  E t a n t d o n n é  q u e  c e s  
microsatel l i tes o n t  été sélection nés 
pour leur polymorphisme, un biais 
de sé lect ion pourrai t-il expl iquer 
cette différence ? I l n e  semble pas 
puisq u ' u n  polymorphisme équiva
lent est retrouvé chez les primates. 
Parmi les n om breuses hypothèses 
possibles, celle d'un processus m uta
tionnel favorisant l 'allongement, et 
q u i  s e r a i t  p l us rap i d e  c h e z  l e s  
humains, est proposée. Les hommes 
procréant plus tardivement que les 
primates, un effet de l ' âge paternel 
pourrait ê tre i nvoqué, d 'autant plus 
que, dans les fami lles du CEPH, on 
aurait observé un excès significatif 
de mutat ions d 'origin e  paternelle 
[ 4 ] . U n  effet de tai l le de la  popula
tion pourrait aussi i n tervenir : s i  l 'on  
admet  que l ' i nstabi l i té serait p lus 
grande lorsque les deux allèles sont 
différents,  la fréquence des hétéro
zygo t e s  d a n s  l e s  p o p u l a t i o n s  
humaines, n ettement plus i mportan
te que dans les groupes de ch i mpan
zés par exemple, jouerait en faveur 
d'une évolution plus rapide.  Dans ce 
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même ordre d ' idées, il est i n téres
sant de noter que les rats, dont la 
populat ion a vraise mblabl e m e n t 
évolué de façon analogue à celle des 
humains, ont eux aussi des min·osa
telli tes assez longs [5 ] .  

[ 1 .  Weissenbach J .  mér!Prinf/srimœs 
1 993 ; 9 :  84-5 . ]  
[2 .  Dreyfus  JC .  mfdPci n f'/srifn tl's 
1 992 ; 8 :  883-4. ]  
[3 .  Rubinstein OC, Pl al. Na/tm Gmet 
1 995 ; 1 0 : 337-43. ] 
[4.  Wcberj,  Wong C. Hum Mol Gmf't 
1 993 ; 8 :  1 1 23-8 . ]  
[5 .  Beckmann JS,  Weber . JL. Gmo
mirs 1992 ; 1 2 : 627-3 1 . ]  

••• Transgénèse dans l'hyperten
sion artérielle. Smithies, Maeda f'l al. 
(Chape! Hil l ,  NC, USA) ont mené 
de remarquables études de mutage
nèse ciblée chez la souris, en ut i l i
sant surtout les gènes codant pour 
les  é léments  du sys tème rén i n e
angiotensine [ 1 ] .  Tout d 'abord, ;l 
part ir  des observat ions  c l i n iques 
fa ites par . Jcunemaîtrc f'l  7t!. (m/s 
n o  9, vol. 8, jJ. 992), ils ont fait naître 
des animaux ayant des concen tra
t i o n s  p l a s m a t i ques  d i ffé r e n t e s  
d'angiotensinogène (de 0 %  à 1 45 %  
de la concentration normale ; les 
concentrat ions élevées sont obte
nues par duplication du gène, soit 
quatre copies) . On observe une aug
mentation progressive de la pression 
a r t é ri e l l e  proport i o n n e l l e  a u  
nombre de copies du gène .  Les ani
maux h é t é rozygo t e s  q u i  n ' o n t  
qu'une seule copie du gène ont u n  
taux plasmatique d e  3 5  % seule
ment  de la normale ,  alors qu 'on  
s'attendrait à une  valeur de 50 % .  
Cela s'explique par une  augmenta
tion de la l ibération rénale de rén i
n e  (qui consomme l 'angiotensino
gène et engendre de l 'angiotensine 
I l )  [2 ] . L' inactivation du gène de 
l 'enzyme de conversion de l 'angio
tensine in fluence également la pres
sion artérielle : les souris hétérozy
gotes ont un taux sérique abaissé de 
cette e nzyme mais la pression arté
r i e l l e  ne d i m i n u e  q u e  c h e z  l e s  
m â l e s .  L ' i n ac t ivat i o n  d e s  d e u x  

copies chez l e  mâle (homozygote)  
affecte la fertil i té mais cela n 'est pas 
observé chez la femelle [3 ] . Des sou
r is  hétérozygotes aya n t  subi une  
inactivation du gèn e  codant pour le 
récepteur A Tl de l 'angiotensine I I  
ont  une pression artérielle abaissée, 
quel que soit le sexe [ 4] . Fait i nté
ressant ,  les an imaux homozygotes 
chez lesquels les  deux copies du 
gèn e  de l 'angiotensinogène ou de 
l 'enzyme de conversion ont été inac
tivées ont  développé une atrophie 
du cortex rénal ct un épaississement 
des parois des petites artères intraré
nales, alors que les souris dépour
vues de récep teurs AT 1 survivcn t 
normalement ct ne développent  pas 
de telles lésions [ 1 ] .  

[ 1 .  Smithies 0, Macda N .  Proc Nat! 
Arad Sri USA 1 995 ; 92 : 5266-72. ]  
[2 .  Kim H S ,  ft al. Pror Nat! Arad Sri 
USA 1995 ; 92 : 2n5-9.] 
[ 3. Krege .J H , fi al. Naturf 1 995 ; 
375 : 146-8. ]  
[ 4 .  l to M ,  ('/ al. Pror Natl A md Sri USA 
1 995 ; 92 : 352 1 -5 . ]  

••• La mutation d'un coactivateur 
de la réponse transcriptionnelle à 
l'AMPc serait responsable d'un syn
drome héréditaire de retard mental. 
Le syndrome de Rubinstein-Taybi 
est caractérisé par des anomalies 
faciales, des pouces épais, des orteils 
épais et  grands, un retard mental 
sévère et une susceptibil ité au can
cer. Chez de n ombreux malades 
atte ints de cette affection , on trouve 
des remaniements chromosomiques 
in téressant la région p l 3.3  du chro
mosome 1 6. Par des techniques de 
c lonage posit i o n n e ! ,  Petrij fi al. , 
d'Amsterdam (Pays-Bas) , ont  réussi 
à réduire la zone poten tiellement 
impl iquée à 1 50 kilobases [ 1 ] .  Le 
criblage d'une banque d 'ADNe de 
cerveau h u m a i n  avec u n e  sonde 
dérivée de cette région a permis  
d ' isoler un c lone partiel d 'ADNe, 
lui-même uti l isé comme sonde pour 
o b t e n i r  la s é q u e n c e  c o m p l è t e .  
L'AD c identi fié code pour l e  fac
teur CBP (CREB-binding jJrotein), un 
coactivateur interagissant avec le fac-
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teur transcriptionnel  CREB dans 
l ' ac tivation transcript ionnel le  par 
l 'AMPc (mis n ° 4, vol. 7, p. 5 06) . 
Chez trois malades atteints du syn
d rome de Rub i n stei n-Taybi ,  des  
anomal ies  du gèn e  CBP o n t  é té  
retrouvées : deux fois une mutation 
non-sens, et une fois une délétion. 
Ces anomalies étaient présentes à 
l 'état hétérozygote, suggérant que, si 
la maladie est bien due aux anoma
lies du gène CBP, il s 'agit  d 'une  
affection dominante par un méca
nisme d ' haplo-insuffisance, c 'est-à
elire par le déficit hétérozygote en 
une activité biologique l imitante. Ce 
mécanisme n ' est pas de n ature à 
étonner les biologistes moléculaires 
spécialistes de la t ranscription.  En 
effet,  les facteurs de transcript ion 
interviennent presque tous sous la 
forme de complexes multimolécu
laires dont la composition exacte 
dépend de la concentration respec
tive des différents partenaires. De ce 
fait, une diminution de 50 % de la 
concentration d ' un facteur trans
criptionnel peut entraîner, en prin
cipe,  d ' importantes modifications  
dans  la nature des  compl exes de 
rég u l a t i o n  tra n sc r i p t i o n n e l l e .  
Cependant,  tout n ' est pas s imple 
clans les  explications physiopatholo
giques que l 'on peut proposer pour 
expliquer la symptomatologie .  En 
effet, chez la souris, l 'absence totale 
de la protéine CREB n 'entraîne pas 
d 'anomalies du développement n i  
d e  retard mental. I l  est suggéré que 
cette absence de phénotype est due 
à l ' existence d'autres protéines par
tiellement redondantes comme, par 
exemple, les facteurs CREM [2 ] . En 
revanche, une relation entre le fonc
t ion n e m e n t  du sys tème n e rveux 
central et les voies de transmission 
des signaux dépendants de l 'AMPc 
est déj à  b ien c o n n u e  e n  ce q u i  
concerne la mémoire, d e  nombreux 
m u tan ts carac t e n se s  p a r  d e s  
troubles mnésiques chez l a  droso
ph i le  étant défic ients en des sys
tèmes impliqués dans la synthèse et 
la dégradation de l 'A M Pc ou la 
transmission des signaux dont il est 
un second messager ( m/s 11 o 8, vol. 
I l, jJ. 1 1 75). 
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[ 1 .  Petrij F, Pl rtl. NaturP 1 995 ; 376 : 
348-5 1 . ] 
[2 .  Sassone-Corsi P. mhlerine/scienres 
1 993 ; 9 : 1 253-5 . ]  

••• Les antigènes Kidd et Colton 
sont démasqués ! Normalement, la 
paroi des globules rouges de mammi
fère possède une  p e rméab i l i té à 
l 'urée élevée qui assure un équilibre 
de concentration de cette molécule 
entre les milieux intra- et extracellu
laire .  Cette propriété pourrait être 
i m portante : e l l e  permettrai t de 
maintenir la stabilité osmotique des 
hématies lors de leur passage dans les 
régions médullaires du rein où la 
pression osmotique, quoique modes
te chez l 'homme ( 1 200 mosmol/kg 
H�O) , peut atteindre, chez certains 
rongeurs désertiques, plus de 5 000 
mosmol/kg H�O, vingt fois la valeur 
plasmatique. Chez certains individus, 
cependant, les globules rouges ont 
une perméabilité à l 'urée réduite. A 
ce défaut est associée 1 'absence des 
an tigènes du groupe sanguin Kidd 
qui, en revanche, ne s'accompagne 
d'aucun autre défaut de perméabili
té, tant vis-à-vis de l 'eau que des élec
trolytes. Le gène codant pour l e  
transporteur d e  l 'urée dans les éry
throcytes de l ' homme vient d'être 
cloné (HUr I l). Ce gène partage le 
même locus sur le chromosome 18  
( q 1 2-q2 1 )  que l e  gène codant pour 
l 'antigène Kidd et des expériences 
croisées d' iinmunoprécipitation ont 
perm i s  d ' é tab l i r  l ' i d e n t i té e n tre 
l 'antigène Kidd et le  transporteur, 
comme vient de le montrer une équi
pe de l ' Institut national de transfu
sion sanguine [ 1 ] ,  en collaboration 
avec des équipes de l ' INSERM et du 
CEA. Cette caractérisation fait suite à 
cel le effectuée par deux équipes 
américaines [2]  qui ont montré que 
l 'antigène du groupe sanguin '' Col
ton '' n ' es t  autre que la protéine 
CHIP ( channelforming integral protein), 
un des membres de la fami l le des 
canaux hydriques (m/s n o  3, vol. 9, 
p. 334). Le défaut d 'expression de 
l 'antigène Colto n ,  décrit jusqu ' ic i  
seulement clans quelques fami l les, 
s'accompagne de mutations du gène 

aquaporine-1 qui code pour la CHIP. 
Curieusement, les i ndividus qui pré
sentent un défaut d 'expression de 
ces deux protéines, HUT 1 1  et CHIP, 
ne montren t  apparemment  aucun 
signe clinique majeur ; les auteurs se 
posent la question du rôle exact de 
ces transporteurs dans la membrane 
des globules rouges, où leur niveau 
d'expression est, au demeurant, très 
élevé. 

[ l .  Olives B, et al. .f Biol ChPm 1 995 ; 
270 : 1 5607- 1 0. ]  
[2 .  Preston C M ,  et al. Science 1 994 ; 
265 : 1 585-7. ] 

••• Une mutation de l'ADN mito
chondria1, facteur de risque de la 
maladie d'Alzheimer. La maladie 
d'Alzheimer est due à la mort pré
maturée des neurones cérébraux 
cholinergiques. Les causes en sont  
multiples ; les  maladies d 'Alzheimer 
à déclenchemen t précoce ont é té 
l iées génétiquement à des loci sur les 
chromosomes 1 4  (m/s no 1 0, vol. 8, 
jJ.  1 1 1 5) e t  2 1  (m/s n ° 3, vol. 7, 
jJ. 294) . Les maladies d 'Alzheimer 
d 'appari t ion tardive en son t  d i s
tinctes génétiquement ; le facteur de 
risque le m ieux connu est l 'existen
ce de l 'allèle E4 de l 'apol ipoprotéine 
E (111./1· n o  J O, vol. 9, p. 1 142). I l  a été 
rapporté récemment qu'une muta
t ion  d e  1 ' A D N  m i to c h o n d r i a l  
(ADNmt) e n  position 4336 était fré
quente chez les malades présentant 
u n e  malad ie  n eurodégé n é rative,  
Alzheimer ou Parkinson [ 1 ] .  Dans 
une étude cas-témoins comportant 
72 malades et 480 témoins dont 296 
étaient appariés aux malades pour 
l 'âge, le sexe et l 'origine  e th nique, 
on a rec herché cette mutation de 
l 'ADNmt ; on l'a retrouvée chez six 
des malades ( 8 % )  , c h ez u n  des 
témoins appariés (0 ,34 %) e t  trois 
des témoins non appariés (0,63 % ) .  
La fréquence d e  l a  m utat io n  est 
d o n c  très  a ug m e n té e  c h e z  l e s  
m alades souffran t  d ' u n e  maladie 
d'Alzheimer, e t  le  risque de dévelop
per une maladie d 'Alzheimer lors
qu'on est porteur de la mutation est 
multiplié par 26,8 [2 ] . Ces chiffres 
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sont à tempérer par les résultats 
d'une autre étude dans laquelle la 
mutation n 'apparaît que chez 1 ,6 % 
des malades. Les témoins, cepen
dant, gardent une fréquence de la 
mutation inchangée (0,3 %) ; le fac
teur de risque pour l 'ensemble des 
cas recensés reste élevé, multiplié 
par 1 6. En outre, la proximité géné
tique des génomes mitochondriaux 
des malades porteurs de la mutation 
suggère un effet fondateur. Cela est 
cohérent avec le fait que la maladie 
d 'Alzhe imer  en question est de  
déclenchement tardif. Il n 'y  a dans 
ce cas aucune sélection négative du 
gène qui ne  s ' expr ime qu ' après 
l 'âge de procréer. Dernier élément 
à considérer : comment cette muta
tion de l 'ADNmt peut-elle entraîner 
une maladie neurodégénérative ? 
Comme la  m aj eure  part ie  de  
l'ADNmt code pour des sous-unités 
du complexe NADH-déshydrogéna
se, la mutation 4336G (dont on ne 
sait pas dans quel gène elle tombe) 
pourrait diminuer l 'activité de ce 
complexe enzymatique et empêcher 
ainsi la dismutation des radicaux 
l ibres mitochondriaux, précipitant 
l 'apoptose des cellules nerveuses. 

[ 1 .  Shoffner JM, et al. Genomics 1 993 ; 
1 7  : 1 71 -84.] 
[2. Hutchin T, Cortopassi G. Proc 
Natl Acad Sei USA 1 995 ; 92 : 6892-5. ]  

••• O n  cherchait depuis longtemps 
le gène capable de faire fusionner les 
segments de chromosome ;  une équi
pe japonaise semble l'avoir trouvé et 
propose de le baptiser < <  transline ''· 

Bien des modèles ont été proposés 
pour rendre compte des mécanismes 
des recombinaisons il légitimes dans 
les leucémies et les lymphomes. Nos 
lecteurs ont pu en suivre le dévelop
pement dans nos colonnes (m/s n ° 8, 
vol. 6, p. 820; n ° 2, vol. 7, 188) [ 1 ] .  
Plus récemme n t, à propos d e  l a  
translocation ( 1 4 ;  18) présente dans 
la plupart des lymphomes follicu
laires, les séquences consensus de 
recombinaison V(D)J ou séquences 
7-9, heptamère-nonamère, ainsi que 
les fac teurs nucléaires ReHF-1  e t  

••• BRÈVES ••• 

BCLF-2 l iant d' autres séquences 
cibles ont été soigneusement décrits 
et discutés [ 2 ] . L 'hypothèse de 
l ' identité de ReHF-1 et de BCLF- 1 ,  
qui reconnaît l a  séquence cible dans 
les lymphomes fol liculaires, vient 
d'être confirmée par cette équipe 
japonaise ayant déjà trouvé ces deux 
facteurs [3-5] . L'analyse comparative 
des protéines BCLF-1 e t  ReHF-1  
montre, après purification, qu'elles 
sont identiques et qu 'elles ont les 
mêmes activités. Elles reconnaissent 
les séquences consensus aux points 
de cassure de la plupart des translo
cations illégitimes des leucémies et 
des lymphomes. Si cette protéine est 
vraiment à l 'origine des fusions chro
mosomiques, elle mérite bien le nom 
de transline ( translocation) . El le 
contiendrait cinq sites de phosphory
lation par la protéine kinase C et 
aurait une conformation de type glis
sière de leucines. Bien que présente 
dans le cytoplasme de nombreuses 
lignées cellulaires analysées, sa locali
sation nucléaire est limitée aux cel
lules lymphoïdes. On pourrait donc 
supposer que le mécanisme de trans
port dans le noyau est spécifique de 
la lignée lymphoïde et en rapport 
avec la recombinaison des gènes Ig et 
TRC (T cell receptor) .  La transl ine 
pourrait peut-être, comme la protéi
ne Rec A, jouer un rôle dans la répa
ration des lésions chromosomiques. 

[ 1 .  Larsen C. médecine/sciences 1990 ; 
6 : 344-51 .] 
[2. Larsen C, et al. médecine/sciences 
1 994 ; 1 0 :  1 1 27-35.] 
[3. Aoki K, et al. Nature Genet 1995 ; 
10 : 1 67-74. ]  
[ 4 .  Kasai M,  et al. !nt Immun 1994 ; 6 :  
1 0 17-25. ]  
[ 5. Ao ki  K,  et al. Oncogene 1 994 ; 9 : 
1 1 09-15 . ]  

••• Paludisme et  G6PD en Mrique, 
l'évolution vers un équilibre. L'action 
sélective du paludisme à P. Jalciparum 
vis-à-vis du déficit en glucose-6-phos
phate déshydrogénase (G6PD) est 
communément admise sur des bases 
épidémiologiques, malgré un  
manque de  données expérimentales 

confirmant la nature de cette protec
tion. La question se pose de savoir si 
elle s'exerce vis-à-vis des hémizygotes 
de sexe masculin et/ ou des hétérozy
gotes de sexe féminin. Les études 
faites au niveau phénotypique souf
frent de l ' imprécision des résultats 
dans ce deuxième groupe : s'ajoutant 
aux modifications de la durée de vie 
des globules rouges dues au paludis
me, il y a aussi inactivation variable 
d'un cas à l 'autre du chromosome X 
porteur de la mutation. Une enquête 
récente, fondée sur une étude géno
typique, a été menée par un groupe 
anglais en col laboration avec les 
équipes locales du Kenya et de la 
Gambie [ 1 ] .  Le variant G6PD A- est, 
de loin, le plus fréquent en Afrique 
subsaharienne ; il est le résultat 
d'une double mutation : la première, 
en position 376, différencie les allèles 
B et A (Africain ) ,  la deuxième, en 
position 202, entraîne le déficit de 
l 'allèle A- ( 1 2  % d'activité enzyma
tique résiduelle) . La fréquence de 
sujets déficients a été comparée chez 
les enfants présentant un paludisme 
grave potentiellement mortel, un 
paludisme bénin et dans une série 
témoin .  Les résul tats statistiques, 
obtenus sur de grandes séries, confir
ment de façon indubitable la protec
tion des deux séries, hétérozygotes et 
hémizygotes. Cet avantage sélectif 
aurait dû normalement évoluer vers 
une fixation du déficit (c'est-à-dire 
une fréquence avoisinant 1 00 % )  
dans un délai que les calculs théo
riques évaluent à 2000-3000 ans, alors 
que les fréquences observées en 
Afrique se situent entre 5 %  et 40%. 
On est donc amené à l 'hypothèse 
d'un désavantage, sélectif lui aussi, 
contrebalançan t la sélection. Les 
sujets déficients auraient présenté 
une susceptibilité accrue à des fac
teurs d 'environnement : épisodes 
infectieux, produits oxydants, ictère 
néonatal, dont le résultat est le poly
morphisme équilibré qu'on observe 
aujourd'hui. Le déficit africain G6PD 
A-, bénin de nos jours, aurait pu être 
autrefois un réel désavantage. 

[ 1 .  Ruwende C, et al. Nature 1 995 
376 : 246-9.]  
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••• Certaines dysplasies épiphy
saires multiples ( MED ) sont des 
formes alléliques de la pseudo
achondroplasie (PSACH ). La dyspla
sie épiphysaire multiple et la pseu
doachondroplas ie  sont  deux 
nani smes  à m e m bres courts  de  
transmission autosomique dominan
te qu'il est parfois difficile de distin
guer cliniquement [ l ] .  L'hétérogé
néité de la dysplasie épiphysai re 
multiple (MED) est démontrée avec 
au moins trois gènes différents : le 
locus EDMJ situé en 1 9p (m/s n ° 4, 
vol. JO, fJ. 477), le locus EDM2, sur le 
chromosome 1 ,  qui correspond au 
gène codant pour la chaîne a2 du 
collagène de type IX, et un hypothé
tique locus EDM3 puisque, dans une 
famille au moins [2 ] , l 'analyse de 
ségrégation ne répond ni à t.TJM 1 ni 
à EDM2. Le gène de la pseudoa
chondroplasie (PSAC H ) ,  dont les 
images radiologiques métaphysaires, 
épi physai res et v erté braies sont 
caractéristiques, avait été localisé sur 
le chromosome 1 9  en 1 9p 1 3 . 1 .  
L'hypothèse d'un seul gène en cau
se pour PSACH-EDM 1 était donc 
fort probable et le gène COMP, situé 
lui aussi en 1 9p 1 3. 1 ,  était évidem
ment  le candidat  idéa l .  Deux  
groupes viennent de  l e  confirmer 
sur plusieurs familles [ 3, 4] . La pro
téine COMP est une glycoprotéine 
pentamérique de la matrice extra
cellulaire qui se rencontre préféren
tiellement dans le territoire entou
rant les chondrocytes [5] . Elle fait 
partie de la famille des thrombos
pondines, protéines liant le calcium 
dont l 'élément le plus connu est la 
thrombospondine-1 ,  provenant des 
plaquettes sanguines ; son rôle dans 
l 'adhérence, la régulation de la 
migration et de la prolifération cel
lulaires a été bien étudié ; elle inter
vient dans les processus inflamma
toi res ,  le déve loppement  des  
tumeurs e t  des métastases [6] . Les 
thrombospondines comportent un 
domaine type EGF (facteur de crois
sance de l 'épiderme)  suivi par un 
domaine type calmoduline, liant le 
calcium [ 7 ] . Les mutations obser
vées chez les patients atteints de 
MED et de PSACH ont toutes été 
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décelées dans la region du gène 
codant pour ce motif calmoduline 
liant le calcium qui doit donc jouer 
un rôle important dans la structure 
et la fonction de cette protéine. La 
caractérisation de mutations chez 
d'autres malades atteints de PSACH 
et de MED sont nécessaires pour 
identifier les régions importantes de 
la proté ine  COMP,  mieux com
prendre le  mécanisme pathogé
nique de la PSACH et démembrer 
définitivement la MED. 

[ 1 .  Maroteaux P, Lamy M. Presse Med 
1 959 ; 67 : 383-6 . ]  
[2 .  Deere M, el al. Am .J  Hum Genet 
1 995 ; 56 : 698-704. ]  
[ 3 .  Hecht JT, el al. Nature Genet 
1 995 ; 1 0 :  325-9 . ]  
[ 4. Briggs MD, el  al. Nature Genet 
1 995 ; 1 0 :  330-6.] 
[ 5 .  Adams J ,  Lawler  J .  Cu rr Biol 
1 993 ; 3 :  1 88-90. l 
[6 .  Hebdom E, et al . .J Biol Chem 
1 992 ; 267 : 6 1 32-6.] 
[ 7. Giry-Lozinguez C, et al. médeci
ne/sciences 1 994 ; 10 : 1 234-43. ]  

••• L'incidence de  la  néphropathie 
diabétique a-t-elle diminué dans le 
diabète insulinodépendant (DID ) ?  
Question importante, mais encore 
débattue comme le montre le dernier 
article du Steno Diabetes Center au 
Danemark [ 1 ] .  Plusieurs études épi
démiologiques, aux états-Unis et en 
Europe, la dernière faite en Suède 
[2] , ont montré la réduction de l' inci
dence de la néphropathie dans le 
DIO au cours des dernières décen
nies. Les résultats de Rossing et al. [ 1 ]  
pourraient, à première vue, tempérer 
cet optimisme. En effet, ces auteurs 
ont suivi 356 malades dont le DIO a 
été découvert entre 1 965 et 1 979, ils 
les ont répartis en trois groupes selon 
la date de découverte du diabète, et 
ils ont déterminé l ' incidence de la 
néphropathie diabétique quinze ans 
plus tard et au terme de l'étude en 
1 99 1 .  L'inôdence de la néphropathie 
à quinze ans est identique, comprise 
entre 1 6 %  et 20 %,  dans les trois 
groupes ; avec vingt à vingt-cinq ans 
de recul, l' incidence de la néphropa-

thie atteint 35 %,  valeur similaire à 
celle observée pour des diabètes 
découverts entre 1 930 et 1 950. En 
fait ,  cette conclus ion pessimi ste 
s'explique probablement par les deux 
facteurs suivants : d'une part, le taux 
moyen d'hémoglobine Ale (qui reflè
te la qualité du contrôle glycémique) 
est plus élevé chez les malades qui 
vont développer une néphropathie 
(9,4 %) ; dans l 'étude suédoise [2 ] ,  le 
taux d'HbAlc était proche de 7 %, 
témoignant  d ' u n  b ien  me i l l eur  
contrôle de  la  glycémie. D'autre part, 
le pourcen tage de diabét iques 
fumeurs est bien plus élevé chez les 
Danois (65 % environ) que chez les 
Suédois (20 % )  . Ainsi, la comparai
son des différentes études épidémio
logiques nous ramène à deux facteurs 
de risque qui déterminent, en partie, 
l 'apparition de la néphropathie dia
bétique : la médiocre qualité du 
contrôle glycémique et, probable
ment, le tabagisme. 

[ 1 .  Rossing P, et al. Diabetes 1 995 ; 
44 : 739-43. ]  
[2. Bojestig M,  et al. N Engl .J Med 
1 994 ; 330 : 1 5-8. ]  

• • •  Insomnie familiale fatale : 
transmission expérimentale. L' in
somnie familiale fatale ( IFF) est une 
maladie neurologique héréditaire 
rare, caractérisée par une insomnie 
tenace, des anomalies du système 
nerveux autonome à type de tachy
cardie et hyperthermie, et des signes 
moteurs pyramidaux et cérébelleux. 
L'examen anatomique met en évi
dence une perte neuronale sévère et 
une gliose prédominant dans les 
noyaux tha lamiques  ven tral e t  
médio-dorsal .  L' IFF a été rapportée 
à une mutation de la protéine prion 
(Asp 1 78 ---> Asn )  survenant sur un 
polymorph isme de cette protéine 
(Met129) (m/s no 4, vol. 8, p. 397 ; 
n o  10, vol. 8, p. 1 128) mais, pour la 
classer définitivement dans le grou
pe des maladies à prions, il man
quait la mise en évidence de son 
caractère transmissible. Aujourd'hui 
est décrite pour la première fois la 
transmissib i l i té à la souris d 'une 
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encéphalopathie spongiforme après 
i n oc u l a t i o n  i n tracérébra le  d ' u n  
broyat d e  ti ssu t h a l a m i q u e  d ' u n  
Sl!_Ïet atteint [ 1 ] .  Sur le groupe de 
dix-neuf souris inoculées, deux son t  
m o rt e s  ava n t  l e  déve l o p p e m e n t  
d ' une maladie neurologiq ue,  q ua
torze ont développé une encéphalo
pathie spongiforme el sont mortes 
ent re �Y7 et 506 jours après l ' inocu
l a t i o n ,  t ro is  sont  restées s a i n e s .  
Vingt-quatre sou ris témoins, inocu
lées avec un homogénat de tissu de 
cortex fron tal d 'un malade dément 
sans anomalie de la protéine prion, 
sont restées en bonne santé pendant 
plus de deux ans. Ces résul tats per
met te n t  de classer défi n i t ivement  
l ' IFF dans le  cadre des encéphalopa
thies spongiformes transmissibles. 

[ 1 .  Tateishi J, Pl al. Naturr• 1 Y95 
�76 : 4�4-5 . ]  

• • •  Les signes cliniques de la 
maladie de Machado-Joseph (MjD) 
sont étroitement corrélés à la taille 
de l'amplification des triplets CAG. 
La découvert e du gène de ce t te  
malad ie ,  la  dernière en da te  des 
affections neurodégénératives dues 
à une expansion de triplets CAC, a 
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ete rapportée récemment clans nos 
colonnes [ 1 ] . Id en t i  fié par une équi
pe japonaise [2] , ce gène est situé 
en 1 4q32. 1 et contient une séquen
ce répétée ,  a m p l i fi ée  c h ez  l e s  
pat ients  atte ints  d e  MJ D ,  qu i  est 
s i t u é e  cla n s  l a  rég i o n  5 '  d e  l a  
séquence codan te.  M aladie domi
n a n t e  a u tosom i q u e , la MJ D e s t  
obse rvée a u  Japon , mais aussi clans 
des p o p u l a t i o n s  or igi n ai res des  
Açores, au Portugal où � I le  a é té 
décrite, au Brésil et aux Etats-Unis. 
Une étude regroupant 1 56 patients 
provenant de 3� fam illes d'origine 
açorienne apporte des préc is ions 
sur les relations entre la séquence 
expansée et la cl inique [3 ] . L'écart 
net observé entre les al lèles nor
maux ( 1 2  à 37 CAC) et les allèles 
pathologiques (62 ;l 84 CAC) rend 
très improbable l 'existence de pré
mutations et renforce l ' idée d'une 
m u t a t i o n  a n ce s t r a l e  u n i q u e .  
L 'ampl i fication a urait tendance à 
progresser lentement au cours des 
géné rations, qu 'elle soit t ransmise 
par le père ou la mère contraire
ment à ce que l 'on observe clans la 
ch orée de H u n t in g ton ( H O )  ou 
clans l ' ataxie spinocérébelleuse de 
type 1 (SCA 1 )  où l 'amplification se 
produit  préfërentiellement lorsqu' i l  

s 'agit de l ' allèle paternel (m/s no  4, 
vol. J O, jJ . 4 72) . Le phénomène 
d 'an ticipation , qui a pu ê tre analysé 
e n  b i o l o g i e  m o l é c u l a i re p o u r  
2 2  paires parent-enfant, n 'est pas lié 
à un accroissement de l 'expansion . 
En revanche, la corrélation entre la 
tai l le de l 'ampli fication et l 'âge de 
début et la  gravi té des signes c l i
niques est hautement sign i ficative. 

[ 1 .  Mota Vieira L. mhlPrinf/srimres 
1 995 ; 1 1 : 109- 1 1 . ] 
[2 .  Kawaguchi Y, Pl al. NaturP Gmet 
1 994 ; 8 :  22 1 -7 . ]  
[� .  Maciel P, Pl al. A m  . f  h um Gmet 
1 995 ; 57 : 54-6 1 . ] 

••• De nouveaux gènes candidats 
pour le syndrome de Di George grâ
ce au clonage d'un point de cassure 
chromosomique ? L ' é tude de l a  
région chromosomique 22q I l  a per
mis d ' élargir considérablemen t le 
spectre cl inique elu syndrome de Di 
George qui résulte d'un déf"aut de 
déve loppement  des 3· · et 4· · arcs 
branchiaux (m/s n °  2, vol. 8, jJ. 182). 
Dans sa forme com plète ,  la p lus  
sévère, il comporte une aplasie thy
mique, une hypocalcémie,  une car
diopathie et une clysmorphie faciale 
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aYec fente palat ine.  Cependant ,  les 
délétions observées en 22q I l  peu
\Tn t  aYo i r  des c o n sé q u e n ces  c l i
niques l imi tées, comme le syndrome 
cardio-\·élo-fac i a l  (VCFS) on u n e  
cardiopathie d e  type cono-troncal 
isolée.  C'est pourquoi ,  l ' ensemble 
des syndromes ont  é té rassemblés 
sons l ' acronyme CATCH 22 ( cardio
path i e ,  anomal ie  fac i a l e ,  t h ym u s  
absent o n  hypoplasique,  fente palati
ne (rlrji) et hvpocalcémie) .  Environ 
85 % des patients ont  une délétion 
et des marqueurs anomymes comme 
M 5 1  [ 1 ]  peu\'ent  être u t i l isés en 
hybrida t ion  in  sit u n uorescen te 
pour l e  d iagnostic b io logique on 
même pour le d iagnostic prénatal 
(m/s n o  2, vol. 8, jJ. 182). Toutefois, ct 
malgré l 'étude moléculaire de nom
breux patients, la plus petite région 
délé tée ne mesure pas moins  de  
500 kb .  Une autre approche é ta i t  
donc souhai table pour t roll\·er le on 
les  gènes en cause clans CATCH 22. 
Chez une malade atteinte d 'un syn
drome de Di George assez complet ,  
u n e  t ra n s l o c a t i o n  (2 ; 2 2 )  (q 1 4 ; 
q 1 1 .2 1 )  apparemment équil ibrée a 
été rapportée [ 2 ] . Un clonage du 
poin t  de cassure en 22q 1 1 .2 1  offrai t  
donc la possib i l i té d ' explorer une 
région plus l imi tée.  A part ir  d 'un  
mntig cle cosmides de la région chro
mosomique de Di George ( DGCR) , 
le clonage du poin t  de cassure a été 
effectué [3 ] . L'analyse de la séquen
ce a permis d'él iminer l ' hypothèse 
d'une délétion associée à la t ranslo
cation : I l  nucléotides seulement  
sont perdus au poin t  de jonct ion.  A 
l ' aide de plusieurs méthodes (am pli
fication d'exons, sélection d'ADNe ) , 
deux gènes ont  été trouvés à proxi
mi té et en partie séquencés,  l ' un 
cl' en tre eux étant in terrompu par la 
cassure qui se produi t  clans un cadre 
de lecture omert. La protéine codée 
par ce gène présente quelque analo
gie avec le récept e u r  des a n d ro
gènes du rat et de la souris .  El le 
contient ,  en outre , u n  motif type 
glissière de leucine qui pourrai t  fai
re supposer qu ' i l  s 'agit d 'une protéi
ne nucléaire. Ces résultats sont  pro
metteurs mais tout n 'est pas e ncore 
clair et il convient de rester prudent .  

••• BRÈVES ••• 

[ 1 . M ulden M P, Pl al. Hum G1'11PI 
1 9% ;  96 : 1 33-4 1 . ] 
[ 2 .  Augusseau S, Pl al. Hum GPnl'l 
1 985 ; 74 : 206. ] 
[ 3. Budarf ML,  1'1 al. Na/u rt' GmPl 
1 995 ; 1 0 :  269-77. ]  

• • •  Le Plasmodium Jalciparum a 
besoin de fer labile. La mise an 
poi n t  d ' u n  système de cu l ture in 
vitro elu P. falrijHuwn avait dès 1 982 
permis de mettre en évidence la sen
sibi l i té elu parasi te  aux agen ts chéla
tenrs et clone ses besoins en fer labi
le [ 1 ] .  Après c o n fi r m at i on chez  
l ' animal un premier essai pilote fu t 
réal isé en 1 99 1  <l. l ' hôpital de Yaoun
dé par l 'équipe de  O. Labie [ 2 ] . 
Chez six sujets adultes présentant un 
accès aigu de paludisme sans signes 
neurologiques, la desferrioxamine 
( OF) in tra-veineuse fut acljointe au  
t ra i tement par  la  chloroquine .  Le 
taux de parasi t é m i e ,  supér ieur  ;t 
1 000 par mm:1 i n i tialement, revint  <l. 
zéro plus vite que dans une série 
témoin. En 1 992, un essai en double 
avet tgle fu t effectué en Zambie sur 
quatre-vingt-trois enfants  de moins 
de 6 ans présentant un paludisme 
cérébral avec coma [ 3 ] . Ces enfants 
reçuren t  tous le traitement ant ipalu
déen classique auquel étai t  �outé la 
OF ou un placebo. La mortal i té aYait 
été un peu plus faible dans le pre
mier groupe, mais surtout le temps 
de retour à une pleine conscience 
était  2,2 fois plus court ( P  = 0,03 ) .  
Les sérum s  conservés d e  cette en
quête on t été à nouveau examinés ; 
les lésions hémorragiques et isché
m iques d iffuses du paludisme céré
bral pourraient en effet être l iées à 
l a  l i bé ra t i o n  d ' h é m o g l o b i n e ,  e t  
donc d e  fer ,  engendrant l a  forma
t ion de radicaux l ibres et la peroxy
dation des l ipides cel lu la ires [ 4] . La 
saturation de la t ransferrine pour
rai t  dans ce cas l imi ter  la fixation du 
fer labile et retarder l 'action du trai
t e m e n t  spéc i fi q u e .  Les rés u l t a ts  
obten us ont  confirmé l 'hypothèse ; 
due à l 'hémolyse et à la dysérnhro
poïèse, la saturat ion de la transferri
ne a été trouvée élevée (> 3SD) chez 

la moitié des sujets. Chez les enfants  
qui  a\'a i e n t  reçu  u n  placebo,  l e  
temps de r e t o u r  à l a  c o n sc i e n ce 
Yarie selon que la saturation de la 
transferrine est élevée ou normale 
(68,2 ou 25,4 heures en moyenne,  
p = 0,006) . L'adjonction de OF au 
trai tement  supprime prat iquement  
cet te  c l iffërence,  les deux groupes 
de malades sortan t  du coma dans les 
mêmes délais. Ces résu ltats, encore 
prél iminai res, i ndiquent cependant  
la valeur pronostique de la  satura
tion en fer clans le paludisme céré
bral et les  i n d ic a t i o n s  t h é rapeu
tiques qui  peuvent  en découler. 

[ 1 .  Raven to s-Suarez C, Pl al. AM .f 
Troj; Mn! H)g 1 982 ; 3 :  9 1 9-22. ]  
[2 .  Traore 0 ,  t'l  al. Am .f Hematol 
1 99 1 ; 37 : 206-8. ]  
[3 .  Gordeuk V ,  1'1 al. N Lngl .f MPrl 
1 992 ; 327 : 1 473-7. ] 
[ 4 .  Gordeuk VR, Pl al. /Jlood 1 9% ; 
85 : 3297-30 1 . ] 

111111 Rôle de Ras et des tyrosine 
kinases dans l'activation de Raf- 1 .  
Le signa l  passant  par les tyrosin e  
kinases about i t  à l ' act ivation de Ras, 
de Raf, puis de MEK ( MAPK/ERK
kinase) e t  des MAP k inases de type 
ERK 1 et 2 (ex/ra œllular signal regula
ln! kinase) [ 1 ] .  L 'un  des mécan ismes 
de l 'activation de Raf par le com
plexe Ras-GTP est la f ixation à la 
membrane d u  complexe Ras/ Raf 
par l ' in termédiaire du résidu farné
syl de Ras ( m/s n o  2, vol. 10, p. 235). 
Marais 1'1 al. , de Londres (G .B . )  [2 ]  
mon tre n t  m ai n te n a n t  q u e  Raf- 1 ,  
ainsi  recrut é à l a  membran e  plas
m i que  par  Ras a c t i v é ,  p e u t  ê tre 
phosphorylé par les tyrosin e  kinases 
membranaires au n iveau du résidu 
tyrosine 340134 1 .  Cette phosphory
lat ion semble essen t iel le à l a  stimu
lation de l ' activité sérine/thréonine  
kinase de Raf- 1 . 

[ 1 .  Kahn A. mh!f'tinl'/sriPnrPs 1 992 ; 
8 :  1 097-9 . ]  
[2 .  Marais R, 1'1 al. EMBOJ 1 995 ; 1 4 :  
3 1 36-45. ]  
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••• Les protéases de l'apoptose. Le 
gène ced-3 de Caenarhalxlitis elegans est 
nécessaire à l 'apoptose cellulaire (m/s 
n o  2, vol. J O, p. 232) [ 1 ] .  Ced-3 code pour 
une protéase à cys1éinc qui semble être 
un homologue de l'enzyme de mammi
fère ICE (interleukin-{3-converting enzyme). 
La protéase ICE est impliquée dans 
l 'apoptose faisant suite à une stimula
tion de Fas par son ligand ou par un 
anticorps agoniste (m/s n ° 7, vol. J I, 
p. 1053). Cependant, plusieurs indica
tions existent que toutes les voies abou
tissant à l 'apoptose ne passent pas par 
ICE. En effet, l'apoptose des thymo
cytes et des macrophages est normale 
chez des souris déficientes en ICE. De 
plus, l 'apoptose est également associée 
à un clivage de l'enzyme poly (ADP
ribose) polymérase ( PARP) au niveau 
du résidu aspartyl en position 2 1 9, ce 
qui ne correspond pas à la spécificité 
de l'ICE. L'enzyme responsable de ce 
clivage de la PARP vient maintenant 
d'être identifiée par deux groupes, l 'un 
lié au groupe Merck-Frost de Québec 
[ 1 ]  et l'autre de Ann Harbor (Ml,  USA 
[ 1 ]  et Sainte-Foy (Québec) [2]  (m/s 
n o  JO, vol. I l ,  jJ. 1487) :  il s'agit de la pro
téase CPP-32, appartenant à la famille 
ICE et plus proche qu'elle de la protéi
ne Ced-3. ICE comme CPP-32 sont syn
thétisées sous la forme de proenzymes 
qui doivent être activées par une cou
pure de maturation protéolytique. On 
ne connaît pas les enzymes respon
sables de cette activation ; existe-t-il une 
cascade de protéases à cystéine de la 
famille de ICE, incluant la CPP-32, 
s ' ac tivan t l ' u n e  l ' autre ava n t  q u e  
d'aboutir a u  clivage d e  cibles q u i  serai 
alors responsable de l 'apparition des 
signes caractéristiques de l 'apoptose ? 
L'intérêt de la découverte des membres 
de cette famille de protéases « apopto
piques , est théorique, mais aussi poten
tiellement pratique : les inhibiteurs de 
ces enzymes, comme cela a déjà été 
démontré pour ICE (m/s n o  7, vol. 1 1, 
p. 1053) sont de potentielles molécules 
protecuices contre l 'apoptose. De fait, 
u n  i n h ib i t e u r  de CCP-32 protè ge 
contre l'apoptose in vitro. 

[ 1 .  Nicholson DW et al. Nature 1995 ; 
376 : 37-43.] 
[2. Tewari M et al. Cell 1 995 ; 81 : 801-9.] 
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