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••• Apoptose indépendante de 
p53 et relayée par une protéine 
phosphatase. Les agen ts provo­
quant des lésions de l'ADN entraî­
nent une accumulation de la pro­
téine p53 qui conduit, soit à un 
arrêt de la croissance en phase G1 
du cycle cellulaire, soit à l'apopto­
se. L'arrêt du cycle cellulaire passe, 
au moins en partie, par l ' induction 
de la protéine P21 WAFI/CIPI, un inhi­
biteur de nombreuses kinases du 
cycle cellulaire de type Cdk [ 1 ] . 
Dans des cellules déficientes en cet 
inhibiteur de kinases, les radiations 
ionisantes perdent leur pouvoir de 
bloquer le cycle cellulaire en G1 
[ 2 ] . L ' inhibition de ces kinases 
bloque la phosphorylation de la 
protéine Rb, nécessaire à la pour­
suite du cycle cellulaire. La protéi­
ne Rb déphosphorylée est, en effet, 
un inhibiteur de la croissance cellu­
laire, probablement du fait de son 
interaction avec des facteurs de 
transcription de la famille E2F (m/s 
n ° 8, vol. 7, p. 864). Cependant, Dou 
et al., de Pittsburgh (PA, USA) ont 
observé que le traitement par des 
agents anticancéreux de cellules 
dépourvues de p53 entraînait égale­
ment une déphosphorylation de la 
protéine Rb accompagnée d 'un 
arrêt en G1 et d'une apoptose [3] . 
Cet arrêt de croissance et l'apopto­
se sont inhibés par des inhibiteurs 
des protéines phosphatases (acide 
okadoïque, calyculine) . De fait, les 
cellules p53" traitées par les antican­
céreux sont le siège de l 'induction 
d 'une activité de sérine/thréonine 
phosphatase qui co-immunopréci­
pite avec la protéine Rb hyperphos­
phorylée. Les agents susceptibles 
d'entraîner des lésions de l 'ADN 
peuvent donc stimuler une protéi­
n e  phosphatase qui  indui t  la  
déphosphorylation de la protéine 
Rb, bloquant ainsi les cellules en G1 
et les engageant dans l 'apoptose. 

[ 1 .  Darbon J M ,  et al. médeci­
ne/sciences 1995 ; 1 1 : 349-56.] 
[2.  Brugarolas J, et al. Nature 1995 ; 
377 : 552-7.] 
[3 Dou QP, et al. Proc Natl Acad Sei 
USA 1995 ; 92 : 9019-23.] 

••• Les protéases de type ICE, 
point de convergence des diffé­
rents types de signaux apopto­
tiques. Pierre Golstein rappelait 
récemment que les lymphocytes T 
cytotoxiques détruisaient leur cible 
grâce à deux systèmes majeurs : la 
perforine et le transfert de pro­
téases à sérine de la famille des 
granzymes, et la stimulation du 
récepteur Fas par le ligand de Fas 
lymphocytaire [ 1 ] .  Par ailleurs, des 
résultats ont récemment démontré 
que le signal apoptotique passant 
par le récepteur Fas, de même que 
celui passant par le récepteur du 
TNFa, pouvait être inhibé en blo­
quant l'activité de protéases de la 
famille ICE/Ced-3 [2]  (m/s no 7, 
vol. 1 1, p. 1053). Les protéases de la 
famille ICE/Ced-3, appartenant à 
la famille des protéases à cystéine, 
sont synthétisées sous une formule 
inactive et doivent être activées par 
cl ivage protéolytique . L 'une  
d'entre elles, récemment découver­
te, est CPP32, dont l'une des cibles 
est la poly(ADP-ribose) polymérase 
nucléaire dont le clivage est un 
signe précoce de l 'apoptose de 
nombreuses cellules (m/s no 1 0, 
vol. 1 1, p. 1 48 7) . Darmon et al. 
(Québec, Canada) montrent main­
tenant que l 'enzyme granzyme B 
clive, et donc active très efficace­
ment la protéase CPP32 [3] . Par 
conséquent, l 'effet cytolytique des 
lymphocytes T CDS pourrait être 
relayé par l ' activation de cette 
famille de protéases ICE/Ced-3, 
d'une part par un signal passant 
par Fas et, d'autre part, par leur 
activation protéolytique directe 
sous l'effet de granzymes pénétrant 
dans la cellule cible grâce aux 
pores provoqués par l'action de la 
perforine. 

[ 1. Golstein P. médecine/sciences 1995 ; 
1 1  : 99-104.] 
[2 .  Martinou J. médecine/sciences 
1995 ; 1 1 : 367-73.] 
[3. Darmon AJ, et al. Nature 1995 ; 
377 : 446-8. ]  
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••• Polyglobulie familiale à trans­
mission dominante due à une muta­
tion du récepteur de l'érythropoïéti­
ne. Nous vous rapportions, il y a 
quelques mois, les derniers travaux 
concernant le mécanisme d'action 
du récepteur de l'érythropoïétine 
(EPOR) qui avaient permis de réin­
terpréter les résultats d'une étude 
de polyglobulie héréditaire liée à 
une anomalie de EPOR (m/s n ° 6, 
vol. 1 1, p. 927). Une nouvelle famille 
souffrant d'un trouble très voisin a 
été reconnue. La séquence du gène 
EPOR démontrait l'insertion d'un 
nucléotide G en position 5974, en­
traînant un décalage du cadre de 
lecture, un codon stop prématuré et 
la production d'une protéine ampu­
tée de 64 acides aminés à son extré­
mité C-terminale. L'étude a été 
poussée plus loin ; on a pu montrer 
que le transcrit EPOR anormal est 
exprimé et stable. On a fait aussi 
une étude fonctionnelle après trans­
fection en lignée cellulaire Ba/F3 
de souris du gène muté et du gène 
normal : une hypersensibilité signifi­
cative à l'EPO a été retrouvée. Le 

gène EPOR a été cloné, séquencé, et 
la structure protéique déduite ; elle 
comporte trois domaines, extracel­
lulaire, transmembranaire et cyto­
plasmique. On a pu montrer chez la 
souris infectée par le virus de Friend 
qu'une mutation du domaine extra­
cellulaire confère une activité auto­
nome au gène EPOR qui se compor­
te alors comme un oncogène. Des 
délétions de la partie 3' (exons 7 et 
8) , codant pour le domaine cyto­
plasmique, ont permis de définir 
une région de régulation positive à 
l'extrémité 5' de ce segment et une 
région de régulation négative en 3 '  
(figure 1) .  La mutation 5974insG étu­
diée ici (mutation non sens G6002A 
dans le cas précédemment décrit 
[ 1 ] )  modifierait ce domaine de ré­
gulation négative, d'où la sensibilité 
à l 'EPO et la prolifération accrues. 
Ce domaine correspond vraisembla­
blement au site d'ancrage sur le ré­
cepteur de la phosphatase SH-PTP1 
[2] . Celle-ci est responsable de la 
déphosphorylation de la kinase 
Jak2, autophosphorylée lors de la 
liaison de l'hormone au récepteur ; 
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Figure 1 .  Représentation du gène EPOR. Les premiers exons codent pour le 
domaine extracellulaire de la protéine. Une mutation dans cette région 
peut conférer au gène une expression autonome constitutive. Les exons 7 
et 8 codent pour le domaine cytoplasmique de la molécule, engagée dans 
la transmission du signal. La partie 5' de cette région du gène est impliquée 
dans une régulation positive, la partie 3' dans une régulation négative. 
L'amputation de 64 résidus décrite dans cette dernière, supprimant la régu­
lation négative, rend compte de l'hypersensibilité à l'érythropoïétine du ré­
cepteur et de la polyglobulie qui en résulte. 
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en l'absence de cet ancrage, Jak2 
reste phosphorylée, ce qui aboutit à 
une prolongation de la transmission 
du signal. 
[ 1 .  Sokol L, et al. Blood 1995 ; 86 : 1 5-
22.] 
[2 .  Klingmüller U, et al. Cell l995 ; 
80 : 729-38.] 

••• Interaction entre les récep­
teurs de l'érythropoïétine et du 
SCF (stem-cell factor) . Le récepteur 
Kit, une protéine-tyrosine kinase 
transmembranaire, est spécifique 
du SCF (stem-cell factor). Une muta­
tion de ce récepteur aboutit à une 
diminution considérable de pré­
curseurs érythroïdes CFU-E dans le 
foie fœtal,  m algré la présence  
d'érythropoïétine. Par conséquent, 
les voies de signalisation passant 
par le récepteur Kit et par le récep­
teur de l 'érythropoïétine semblent 
toutes deux indispensables à la dif­
férenciation érythroïde. Wuh et al., 
du laboratoire de H . F .  Lodish 
(Cambridge, MA, USA) montrent 
maintenant qu'une lignée cellulai­
re de progéniteurs é rythroïdes 
(HCD57) , synthétisant en grandes 
quantités la protéine Kit et le  
récepteur de 1 ' é rythropoïétine ,  
peut être maintenue en survie ex 
vivo par le SCF en l 'absence d'éry­
thropoïétine [ 1 ] .  Dans ces condi­
tions, le récepteur Kit et celui de 
l'érythropoïétine semblent s 'asso­
c ier  p h ys i q u e m e n t  p a r  l eurs 
domaines  in tracytoplasmiques ,  
aboutissant à la  phosphorylation 
du récepteur de l 'érythropoïétine. 
Ainsi, la tyrosine kinase Kit pour­
rait activer les récepteurs de l'éry­
thropoïétine par phosphorylation 
d 'une tyrosine qui semble différen­
te de celle impliquée dans la trans­
cription du signal par la tyrosine 
kinase JAK2 [2 ,  3] . La liaison de 
l'érythropoïétine à son récepteur 
entraîne la phosphorylation de la 
kinase JAK2 et  du récepteur lui­
même e n  u n e  région qu i  n e  
semble pas impliquer l e  site phos­
phorylé par l ' interaction avec Kit. 
Par conséquent, les kinases Kit et 
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JAK2 pourrai e n t  c atalyse r ,  de  
façon coopérative mais indépen­
dante, la phosphorylation de deux 
sites intervenant tous deux dans la 
transmission du signal de l 'éry­
thropoïétine, ce qui expliquerait 
la nécessaire coopération entre les 
signaux SCF et érythropoïétine. 
[ 1 .  Wuh, et al. Nature 1995 ; 377 : 
242-6.] 
[2. Kahn A. médecine/sciences 1 994 ; 
1 0 :  202-5 . ]  
[3 .  Lacombe C,  Mayeux P .  médeci­
ne/sciences 1 995 ; 1 1 : 947-55.]  

••• Nouvelles données sur les 
propriétés de la défériprone, un 
chélateur du fer actif par voie ora­
le. L'hémosidérose est une com­
plication iatrogène de la transfu­
sion sanguine, particulièrement 
redoutable  c h e z  les  thalassé­
miques et  drépanocytaires poly­
transfusés. Le seul traitement en 
est la chélation du fer,  et  le seul 
chélateur universellement admis 
depuis trente ans, la desferrioxa­
mine (DFO ou Desféral) .  Outre 
une neurotoxicité occasionnelle 
contrôlab le ,  ce m édicament  a 
cependant deux inco nvénients 
majeurs : un coût prohibitif et un 
mode d'administration parentéra­
le par perfusion sous-cutanée len­
te q u o ti di e n n e  e x trê m e m e n t  
contraignant. L a  recherche d'un 
chélateur d'administration orale, 
peu coûteux et non  toxique a 
conduit à la défériprone ou L l ,  
c h imiquem e n t  1 , 2-d iméthyl-3-
hydroxypyridine-4-one, qui a été 
en juin 1 995 l 'objet d'une nouvel­
le de J .C .  Dreyfus résumant ses 
avantages et inconvénients par 
comparaison avec le Desféral (m/s 
no  6, vol. 1 1, p. 909).  Mais ces deux 
molécules agisse n t-elles sur les  
mêmes compartiments ? Un travail 
récent israélo-américain apporte 
des données complémentaires [ 1 ] .  
A côté du fer héminique, o u  lié à 
la ferritine,  bien chélaté par le  
D e sféra l ,  i l  ex i s te  u n  fer d i t  
<< libre ,, qui se  dépose sélective­
ment sur la face cytoplasmique de 

la membrane érythrocytaire . Il 
facilite la peroxydation des lipides 
et accélère l'hémolyse. Les auteurs 
ont fait l ' hypothèse que ce fer 
libre pourrait être préférentielle­
ment chélaté par le Ll ,  parce qu'il 
s'agit d'une molécule neutre, qui 
devient hydrophile après fixation 
du fer,  e t  pourrait, de ce fait, 
mieux perméabiliser la membra­
ne. L'hypothèse a été vérifiée in 
vitro et in vivo sur des globules 
rouges de sujets présentant une 
thalassémie intermédiaire ou une 
drépanocytose homozygote e t  
n 'ayant reçu aucune transfusion 
depuis au moins quatre mois. In 
vitro, on a montré que ce fer libre 
était libéré de la membrane des 
globules rouges, en rapport avec 
le temps d'incubation et les doses 
de L1 qui restent situées dans le 
registre des concentrations plas­
matiques normalement obtenues ; 
le Desféral, au contraire, est sans 
action sur le fer libre de la mem­
brane érythrocytaire. Ces résultats 
ont été confirmés in vivo chez six 
thalassémiques, traités par des 
doses modérées de L 1 .  Il existe 
donc un compartiment de fer ché­
latable qui ne serait pas accessible 
au Desféral, et le Ll pourrait être 
protecteur de la membrane cellu­
la ire ,  d iminuant  l a  fixat ion 
d 'hémichromes, la  peroxydation 
des lipides et l'hémolyse qui en 
résulte. Les questions pratiques 
n'en sont pas pour autant toutes 
résolues ; il reste à déterminer la 
dose minimale non toxique assu­
rant cet effet protecteur. Une étu­
de à long terme s'avérera nécessai­
re pour évaluer l 'efficacité , la  
toxicité éventuelle, le  coût d'un 
traitement dans le contexte des 
hémoglobinopathies. Faudrait-il 
envisager un traitement mixte ? 
En outre, il a été montré que le fer 
libre est indispensable à la croissance 
du Plasmodium dans son cycle 
humain (m/s no 10, vol. 1 1, p. 1501) ; 
la défériprone pourrait donc faire 
partie du traitement de l ' accès 
palustre. 
[ 1 .  Shalev 0, et al. Blood 1995 ; 86 : 
2008-13.] 
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