
des le ishman ioses viscérales ,  des 
formes particulièrement graves de 
ces maladies. Puisque LACK était 
capable de stimuler des lymphocytes 
T protecteurs, il restait à déterminer 
si son admin istration à des souris 
pouvait les protéger contre une infec
tion par une dose létale de parasites. 
C'est effectivement le cas, en particu
lier lorsque cette protéine est mélan
gée à un adjuvant qui favorise l 'émer
gence de lymphocytes Th l .  Si LACK 
est un candidat prometteur pour la 
préparation d'un vaccin contre les 

••• Thérapie génique du diabète : 
tous les espoirs sont-ils permis ? Le 
diabète sucré de type l ou diabète 
insulinodépendant (DID) est une 
maladie d 'étiologie complexe et  
mal connue, aboutissant à la  des
truction des cellules p des îlots de 
Langerhans productrices d'i nsuline. 
Le traitement proposé actuellement 
repose sur des injections pluriquoti
diennes d' insuline par voie sous
cutanée .  Ce trai tement  est  très 
contraignant et sa mauvaise obser
vance expose à des complications 
aiguës parfois mortelles. En outre, 
même si un bon équil ibre glycé
mique est maintenu, des complica
tions dégénératives apparaissent  à 
long terme. Il est donc clair que la 
prise en charge thérapeutique de 
ces patients peut être améliorée. La 
m i se au po i n t  d ' un e  thérap ie  
génique symptomatique du DID est 
envisageable. C'est ce que montrent 
les travaux récents de l 'équipe de 
Savio Woo [ l ] .  Des  ré trov i rus  
recombinants porteurs de l 'ADNe 
de la pro-insul ine de rat sous le 
contrôle du LTR viral sont perfusés 
directement dans la veine porte des 
rats, 24 heures après une hépatecto
mie partielle. Cette technique per
met de c ibler presque exclusive-
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leishmanioses, il reste à démontrer 
qu'un tel vaccin peut effectivement 
protéger des populations humaines. 
Les premiers essa is  c l i n i ques  
devraient  être pratiqués chez l 'hom
me avant la fin de l 'année. D'ores et 
déjà, une stratégie similaire peut être 
envisagée dans le cas des nombreuses 
autres maladies infectieuses dans les
quelles la mobilisation et l 'activation 
des lymphocytes T auxi l ia ires est 
indispensable à la guérison. 

N.G. 
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ment  le fo ie où le pourcen tage 
d'hépatocytes transduits est de 1 % 
à 1 0 % ;  il est cent fois moindre dans 
la rate et n u l  dans  les  au tres 
organes. Les ARN spécifiques du 
transgène ne sont  détectables que 
dans le foie. Deux semaines plus 
tard, les rats son t  traités par de 
fortes doses de streptozotocine, un 
antibiotique toxique qui entraîne 
une destruction de la quasi-totalité 
des cellules p des îlots de Lange
rhans. Chez les rats témoins, l ' insu
l inémie résiduelle est indétectable 
au bout  de q uatre  jours .  E n  
revanche ,  on  n 'observe aucune 
modification de  l ' insuline sérique 
chez les rats qui ont reçu le gène 
d ' in térêt, ce qui témoigne d'une 
production extra-pancréatique. La 
carence en insuline chez les rats 
témoins provoque une élévation du 
glucagon et l 'apparition d'une aci
docétose sévère qu i  en traîne  le  
décès en quatre à six jours. L'activi
té de l ' insuline est suffisante chez 
les rats traités pour prévenir ces 
complications aiguës. Cependant, la 
glycémie à l 'état nourri est élevée et 
identique dans les deux groupes de 
rats. Au cours du jeûne, la glycémie 
se normalise plus rapidement chez 
les rats transduits et reste, après 

1. Rabourdin-Combc C, Benolino 1', Calin-Lau-
rens V, Cerlier D. La présentation de l 'amigènc 1 1 
aux lymphocytes T. médecine/sciences 199 1 ; 7 :  674- -
80. 
2. Amigorena S. Transport intracellulaire des 
molécules de classe Il du CMH. médecine/sciences 
1995 ; I l :  66 1 -8. 
3. Mougneau E, Allare F, Wakil AE, Zheng S, Cop
pola T, Wang Z, Waldmann R, Locksley R, Clai
chenhaus N. Expression cloning of a L.eislmumia 
majur proteCLive T ce li amigen. Science 1995 ; 268 : -
563-7. 

vingt-quatre heures de jeûne, au
dessus du seuil d'hypoglycémie. Les 
rats traités par les rétrovirus restent 
donc diabétiques, mais présentent 
une meilleure régulation de leur 
glycémie au cours du jeûne, sans 
apparition d'hypoglycémie. Ces tra
vaux mon tren t  que  la thérapie  
génique du diabète n 'est pas une 
utopie et que le foie est un organe 
de choix pour cibler le gène  de 
l ' insul ine .  Cependant ,  les condi
tions de cette étude ne sont pas 
optimales : le produit du transgène 
qui est sécrété est la pro-insuline 
dont l 'activité est inférieure à 1 0 %  
de celle de l ' insuline mûre et la pro
d uction de l ' hormone n 'est pas 
réglée en fonction de la glycémie 
puisque le transgène est sous le 
contrôle du LTR viral. De plus, le 
suivi des rats traités ne dépasse pas 
vingt-et-un jours car ils décèdent au
delà de trois semaines d'anomalies 
rénales secondaires à la toxicité de 
la streptozotocine, ce qui empêche 
donc l 'étude de la maladie diabé
tique chronique et de sa prévention 
chez les animaux transdui ts. 

[ 1 .  Koloda TM, et al. Proc Natl Acad 
Sei USA 1 995 ; 92 : 3293-7. ]  
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••• Liaison spécifique de l'éry
thropoïétine dans le cerveau. L'éry
thropoïétine (Epo) est la cytokine 
qu i  règle 1 'essen ti el de 1 ' érythro
poïèse [ 1 ] ,  et son site majeur de 
production est s i tué dans le foie 
fœtal puis le rein adulte. Sur les 
progéniteurs érythroïdes, sa liaison 
à son récepteur spécifique, Epo-R, 
stimule la production des globules 
rouges et supprime le programme 
d 'apoptose de ces ce l lu les. Mais 
I 'Epo, ainsi que son récepteur, est 
prod u i te auss i  dans  d ' a u tres  
organes, en particulier par les cel
lules nerveuses : elle présente des 
propriétés neurotrophiq ues pour  
les cellules nerveuses fœtales e t  per
met la survie de neurones endom
magés in vivo chez le rat [2] . L'Epo 
ne franch i ssant  pas la barr ière 
hémo-méningée doit être synthéti
sée sur place, si elle joue un rôle 
phys iologiq u e  dans  le c e rveau .  
L'ARNm de I 'Epo a été effective
ment mis en évidence dans le cer
veau de rats hypoxiques ; en outre, 
certaines tumeurs du système ner
veux cen tral chez l ' homme son t  
assoc iées à des polyglobul ies e t  
sécrètent I 'Epo. Mais, l a  sécrétion 
d'Epo par les cellules nerveuses est
el le réglée par 1 ' hypoxie comme 
dans le rein ,  et où est-elle synthéti
sée ? Digicaylioglu et al. (Zurich,  
Suisse) ont mesuré une augmenta
tion de vingt fois de l 'AR m de 
I ' Epo dans le cerveau de  souris 
exposées à une atmosphère conte
nant 0, 1 % de monoxyde de carbo
ne ,  procédé créant u n e  hypoxie 
fonctionnelle [3] . Dans ces condi
tions, la concentration d 'Epo est 
multipliée par quarante dans la cir
culation systémique, mais elle doit 
se distribuer dans les tissus hémato
poïétiques alors que I 'Epo cérébrale 
ne quitte pas son territoire et agit 
probablement de manière paracri
ne. Ils ont analysé par autoradiogra
phie la liaison d' 1251-Epo recombi
n a n te à des  coupes  de t i s sus  
nerveux. C 'est dans la  substance 
blanche que résident le plus grand 
nombre de sites de liaison de I 'Epo, 
ce q u i  amène à penser  que  les 
axones pourraient porter les récep-
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teurs d'Epo. L'Epo joue-t-elle un  
rôle dans la  neurogenèse ? L'étude 
d ' embryons  de sour i s  mon trant  
l 'expression d 'Epo-R pourrait l e  
suggérer. Masuda et al. (Japon) rap
portaient  récemment que des cel
lules cérébrales de fœtus de rat en 
culture primaire, immortalisées par 
l 'antigène T du SV40, accumulaient 
de I 'Epo d'une manière dépendan
te de l 'oxygène, et localisaient sa 
product ion aux astrocytes [ 4 ] . 
L'Epo pourrait donc jouer un rôle 
physiologique dans la défense des 
cellules nerveuses contre l 'hypoxie : 
on sait que, lors de l 'hypoxie, la 
conductivité pour K+, Na+ et Ca2+ 
des cellules nerveuses change et 
que le besoin cellulaire en  ATP 
diminue, ce qui assure une certaine 
protection de ces cellules. L'Epo 
pourrait provoquer des modifica
tions membranaires ; elle ne serait 
donc pas un facteur de croissance 
cantonné aux cellules hématopoïé
tiques, mais serait plurifonctionnel
le à l ' image des nombreux facteurs 
de l 'hématopoïèse qui se lient aux 
récepteurs de la superfamille des 
cytokines. 
[ 1 .  Lacombe C, Mayeux P. médeci
ne/sciences 1 995 ; 1 1 :  947-55 . ]  
[2 .  Kon ish i Y, et al. Brain Res 1 993 ; 
609 : 29-35.] 
[3. Digicaylioglu M, et al. Proc Natl 
Acad Sei USA 1 995 ; 92 : 371 7-20. ] 
[ 4. Masuda S, et al. 1 Biol Chern 1994 ; 
269 : 19488-93. ]  

••• Des vecteurs rétroviraux 
ciblés pour la thérapie génique. 
L'administration in vivo de vecteurs 
de thérapie génique nécessite que 
ceux-ci puissent reconnaître leur 
cible et y transférer spécifiquement 
le gène thérapeutique. Depuis plu
s i eurs an nées ,  de n o m breuses 
équipes tentent ainsi de cibler des 
vecteurs non viraux ou viraux grâce 
à l 'adjonction de ligands reconnus 
par des récepteurs présents à la sur
face des cellules cibles. Cependant, 
le succès avait été jusqu ' ic i  très 
modeste .  C ' es t  la ra i son pour  
laquelle i l  faut saluer deux articles 

récemment publiés démontrant que 
l ' i n troduct ion  d ' u n e  séquence
ligand dans la protéine d'enveloppe 
de rétrovirus leur permet effective
ment d' infecter spécifiquement leur 
cel lule c ib le .  Kasahara et al. , de 
l 'équipe de Kan (San Francisco, CA, 
USA) , viennent ainsi de produire 
des rétrovirus écotropes murins pos
sédant une glycoprotéine  d'enve
loppe hybride avec remplacement 
de 150 acides aminés dans la région 
N-terminale par la séquence de 
1 '  érythropoïétin e  [ 1 ] .  Cela a été 
ob tenu  e n  c ré a n t  u n e  ce l l u l e  
d 'encapsidation ayant  i ntégré l e  
gène hybride EPO-env. Ces cellules 
ont été ensuite infectées à l 'aide 
d'un rétrovirus écotrope recombi
nant véhiculant les gènes neo (de 
résistance à l 'antibiotique G418) et 
P-galactosidase. Des clones résis
tants au G4 1 8  et produisant des par
ticules rétrovirales recombinantes 
infectieuses ont été alors isolés. Ces 
rétrovirus peuvent  posséder deux 
types de protéines d'enveloppe, la 
glycoprotéine sauvage et la glyco
proté ine  hybride.  Alors que des 
rétrovirus écotropes sont normale
men t  complè temen t  i n capables 
d' infecter autre chose que des cel
lules murines, les vecteurs obtenus 
ici sont efficaces pour infecter des 
cell ules humaines syn thétisant le 
récepteur de l ' é rythroproïéti ne .  
L ' e ffi cac i té pour  des  ce l l u l e s  
murines est également très augmen
tée lorsque celles-ci ont préalable
ment été transfectées avec un vec
teur d'expression pour le récepteur 
de l 'érythropoïétine. Dans un autre 
art ic le ,  Valsesia-Wittman n et al. 
décrivent l ' infection de cellules de 
m a m m i fère par  des  rétrovirus 
aviaires possédant une glycoprotéi
ne d'enveloppe à laquelle a été inté
grée une séquence d'une protéine 
d ' adhérence ,  une  i n tégrine  [ 2 ] . 
Naturel lemen t, ces résul tats sont 
préliminaires, mais ils sont  encoura
gants car i ls représentent les pre
miers succès de ce type. 
[ 1 .  Kasahara , et al. Science 1994 ; 
266 : 1 373-6. ]  
[2 .  Valesia-Wittmann C, et  al. 1 Virol 
1 994 ; 68 : 4609-18 . ]  
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••• Le système immunitaire mani
pulé corrige ses réactions auto
immunes. Les lymphocytes T CD4 
se différencient en deux sous-popu
lations (Th 1 et Th2) sous l ' influen
ce de stimulations antigéniques. Les 
deux types cellulaires produisent  
des  cytokines an tagon istes et  se 
règlent  mutuel lement ( m/s n °  5, 
vol. 10, p. 610). La différenciation 
des cellules précurseurs en cellules 
de type Th 1 ou Th2 doit être parfai
tement contrôlée et peut se traduire 
par une susceptibilité ou une résis
tance naturelle accrue à certaines 
i n fec t ions  ou réac t ions  au to
immunes .  Dans le  cas de l ' EAE 
(experimental allergie encephalomyeli
tis), l 'amélioration de la maladie est 
corrélée à un accroissement  du 
nombre de lymphocytes Th2 et de 
leurs cytokines dans le cerveau. Cela 
suggère que les cellules Th2 pour
raient freiner le développement de 
certaines maladies auto-immunes 
l iées à une activation indésirable 
des cellules Th l .  Après reconnais
sance d'un antigène, les lympho
cytes T sont activés s'ils reçoivent un 
signal de costimulation transmis par 
un système de récepteurs/ligands 
dont  le plus connu est illustré par 
l ' interaction des molécules B7. 1 et 
B7.2 des cellules présentatrices avec 
les molécules CD28 et CTLA-4 des 
lymphocytes T [ 1 ,  2 ] . L ' in fluence 
respective de B7. 1 et B7.2 sur le 
développement des population s  
Th 1 e t  Th2 e t  sur l ' évolution de 
l 'EAE a été étudiée in vitro et in vivo 
à l'aide d'anticorps monoclonaux. 
Les anticorps anti-B7. 1 diminuent 
l ' incidence de la maladie et favori
sent  la production de clones Th2 
dont le transfert à d'autres animaux 
est préventif et curatif. L' injection 
d 'an ticorps anti-B7 . 1 et  anti - IL4 
(une cytokine sécrétée par les lym
phocytes Th2) n'a pas d'effet positif 
sur l ' évo lu t ion  de la m alad ie .  
L ' i njection d 'an ticorps anti-B7 .2  
provoque une aggravat ion de la 
maladie. Cela montre qu'i l est pos
sible, avec des anticorps anti-B7, de 
modifier le développement d'une 
maladie auto-immune en créant un 
déséquilibre Th 1 /Th2 protecteur. 
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Les retombées thérapeutiques de 
cette observation pourraient n'être 
pas négligeables dans les cas de 
maladies  auto-immunes dont  la 
cible est identifiée. 
[ 1 .  Butor C, et al. médecine/sciences 
1 995 ; 1 1  : 703- 1 1 . ] 
[2 .  Richard Y, Galanaud P. médeci
ne/sciences 1 995 ; 1 1  : 5 : 691 -702. ]  
[3.  Kuchroo V,  e t  al. Cell 1995 ; 80 : 
707- 1 8. ]  

••• Aquaporine-2 (AQP-2) : de la 
vésicule à la membrane apicale. Jo 
et al. (Boston, MA, et Madison, WI, 
USA) o n t  étudié le transfert de 
l 'AQP-2 de la vésicule intracytoplas
mique à la membrane apicale du 
canal collecteur où el le s ' insère 
pour permettre l ' en trée de l ' eau 
dans la cellule (m/s n o  2, vol. 1 1, 
p. 299). I ls  ont utilisé des anticorps 
dirigés contre la synaptobrévine �' dénom mée  éga lement  VAM P-2 
pour vesicle-associated membrane pm
tein 2. Cette protéine est l ' intermé
diaire de 1' exocytose de la vésicule 
synaptique dans le cerveau, et est 
probablement aussi l 'un des compo
sants responsables de la fusion de 
vésicules intracellulaires dans toutes 
les cellules (m/s no  6-7, vol. 9, p. 802). 
La papille et la médullaire interne 
de rein de rat contiennent en abon
dance de la VAMP-2, mais seule
ment dans les endosomes les plus 
légers. La fusion de ces endosomes 
est inhibée in vitro par une préincu
bat ion avec des an t icorps an ti
VAMP-2 ou avec la toxine tétanique 
(qui  dégrade la synaptobrévine) . 
Ainsi, la synaptobrévine serait impli
quée dans la fus ion de certains 
e ndosomes du  canal col lecteur 
rénal et  pourrait être impl iquée 
dans le « routage » de l'AQP-2 vers 
la membrane apicale (comme cela a 
é té suggéré égalemen t  pour re 
transporteur du glucose sensible à 
l ' i n su l i n e )  [ 1 ] .  Deen  et al. 
(Nimègue, Pays-Bas) ont util isé une 
approche différen te. I ls ont étudié 
trois mutants faux-sens de l 'AQP-2, 
responsables de diabète insi pide 
n éph rogén iq u e ; ce s  p roté ines  

mutantes exprimées dans les ovo
cytes de xénope n 'augmentent pas 
la perméabilité osmotique à l 'eau. 
Les ARNm son t  tradu i ts avec la 
même efficacité pour les mutants et 
pour l 'AQP-2 normale. Deux pro
téines mutantes sur trois son t  moins 
stables que l 'AQP-2 naturelle. Enfin, LL.I par immunotransfert et en immu-
nochimie, seule l 'AQP-2 normale 
est exprimée sur la membrane plas-
mique alors qu'un marquage i ntra-
cellulaire est mis en évidence dans 
les ovocytes i njectés avec les ARNe 
mutants .  A ins i ,  l ' i ncapac i té des 
AQP-2 mutantes de faciliter le trans-
port d'eau est due au routage altéré 
de la protéine à la membrane [2 ] . 
[ 1 .  Jo 1, et al. Proc Natl Acad Sei USA ::::a.. 1 995 ; 92 : 1876-80. ]  
[2. Deen PMT, e t  al. j Clin !nvest 
1995 ; 95 : 229 1 -6.] 

••• Mimétisme moléculaire dans 
la sclérose en plaques. L'hypothèse 
du mimétisme moléculaire s'appuie 
sur l ' existence d 'épitopes croisés 
entre peptides viraux ou bactériens 
et peptides du soi .  I l existe en effet 
un certain degré de dégénérescen- 1 1 1 
ce dans la reconnaissance des pep- ...... 
tides par les lymphocytes T du fait 
même des mécanismes de sélection 
du répertoire T dans le thymus et 
de la variabi l i té antigé nique des 
agents pathogènes. Les mécanismes 
conduisant à l 'expansion de clones 
autoréactifs dans les maladies auto-
immunes pourraient  donc impli-
quer la reconnaissance d 'épi topes 
é trangers aya n t  des s i m i l i tudes  Q: 
structurales avec les épitopes du soi 
( ép i topes de la  M B P  [ proté i n e  
basique de la myéline] , o u  dans la 
sclérose en plaques) . Dans ce cas, 
les v irus causa n t  des i n fect ions  
latentes ou persistantes pourraient 
être la source de tels épitopes croi-
sés et provoquer une stimulation 
antigénique chronique de clones 
autoréactifs [ 1 ] .  A partir des don-
nées structurales imposées par le 
récepteur d 'an tigè n e  et le corn- tQ 
plexe majeur d 'h istocompatibil i té 
pour la reconnaissance d 'un pepti-
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de immunodominant  de la MBP, 
1 29 peptides ont été sélectionnés à 
partir d'une banque et testés sur des 
c lones autoréactifs an ti -MBP de 
pat ien ts atte i n ts de sc lérose e n  
plaques [2] . Sept peptides viraux et 
un peptide bactérien activent trois 
des clones testés mais un seul pepti
de (d'un papillomavirus) présente 
un mimétisme moléculaire impor
tant par alignement de séquences. I l  
ressort de cette étude qu'un groupe 
de virus (Herpes, i nfluenza, papillo
ma) pourrait être impliqué dans un 
processus auto-immun.  Cela expli
que pourquoi il est si difficile de 
relier la sclérose en plaques à un 
agent  pathogène unique. L'élimina
tion d'éventuels épi topes croisés des 
vaccins actuels et futurs réduirait 
peut-être la fréquence des accidents 
immunologiques postvaccinaux. 
[ 1 .  Talbot P.  médecine/sciences 1 995 ; 
1 1  : 837-43. ] 
[2 .  Wucherfennig KW. Cell 1 995 ; 
80 : 695-705. ]  

••• SIV nef est pathogène chez les 
nouveau-nés.  L ' i n fec t i on  des  
macaques par le  virus de l ' immuno
déficience SIV est le modèle le plus 
proche du SIDA de l 'homme. SIV 
devient non pathogène lorsque son 
gène nef est délété : les macaques 
adultes infectés par ce virus mutant 
ne développent pas la maladie et  
son t  protégés contre le virus sauva
ge (m/s n o  3, vol. 1 1, p. 4 78). La pro
duction d 'un vaccin  contre le SIDA 
à partir d'une souche virale nef a 
donc été envisagée. Une fois de plus 
i l  faudra reconsidérer cet objectif 
car on sait maintenant que ce type 
de virus est en fait  très pathogène 
pour le  macaque nouveau-né [ 1 ] .  
Les construct ions virales reste n t  
néanmoins très utiles pour étudier 
la fonction toujours mystérieuse de 
nef et la réponse antivirale si diffé
rente entre les adultes et les nou
veau-nés. 
[ 1 .  Baba TW. Science 1 995 ; 267 : 
1 820-5 . ]  
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••• L'hépatite B, cause aggravante 
du paludisme en Mrique ? Le palu
disme à P. falciparum représente en 
Afrique subsahari enn e  la  cause 
principale de mortalité i nfan tile. Si  
presque tous les enfants sont  infes
tés par l e  paras i te ,  l e s  formes  
sévères, potentiellement mortelles 
- atteinte cérébrale ou anémie dra
matique - représentent environ 1 %  
des cas, soit un à deux millions de 
décès a n n uels  chez de j eune s  
malades. L'équipe anglaise de  Hill, 
qui poursuit sa recherche en Gam
bie, avai t  déjà noté le caractère 
apparemment protecteur de cer
tains antigènes HLA (m/s n o  9, vol. 7, 
p. 981). Les facteurs prédisposants 
au paludisme sévère ne son t  pas 
connus. Dans un récent  travail, le 
groupe de Hill a examiné si l 'anti
gène de l 'hépatite B pouvait être en 
cause [ 1 ] .  E n  effet, le v i ru s  de 
l 'hépatite B (HBV) est endémique 
en Mrique de l 'Ouest et les chances 
sont grandes d'une infection simul
tanée au paludisme. On considère 
qu'environ 1 5 %  des enfants atteints 
restent  porteurs du virus, et qu'une 
proport ion e ncore supér ieure 
expr ime l ' a n tigène  de su rface 
(HBsAg) pendant des années, sou
ventjusqu'à l 'adolescence. L'antigè
ne HBsAg a été recherché chez 
1 268 e n fan ts, d iv isés en trois  
groupes, selon qu' ils présen taient 
un paludisme grave, un paludisme 
bénin, ou qu'ils n 'étaient pas infes
tés .  La présen ce de l ' an tigèn e  
HBsAg est très sign i ficativemen t 
plus élevée dans le premier groupe 
et semble indépendante des risques 
d'infection virale. Aucun argument 
ne vient  étayer l 'hypothèse d'une 
réac tivat ion de l ' expression  de 
HBsAg par le paludisme, ni  celle 
d'un tiers facteur créant une prédis
position commune aux deux infec
tions. L'explication la plus probable 
rêste que I 'HBV i nfluerait sur la 
progression du paludisme. Au cours 
d'une hépatite persistante, la majo
rité des hépatocytes sont infectés, ce 
qui réduit drastiquement l 'expres
sion des molécules HLA de classe I 
à leur surface. Les lymphocytes cyto
toxiques T son t  alors entravés dans 

leur rôle protecteur, qui est la lyse 
des cellules infectées par le parasite. 
Si l ' infection virale prédispose au 
paludisme sévère, on peut envisager 
d'utiliser la vaccination HBV dans 
une prophylaxie du paludisme. 
[ 1 .  Thursz MR, et al. Nature Med 
1995 ; 1 :  374-5. ]  

••• Des arguments en  défaveur de 
l'intervention des protéines anti
apoptotiques Bcl-2 et Bel-xL au 
niveau des espèces réactives de 
l'oxygène. médecine/sciences s'est fait  
l ' écho du  faisceau d ' arguments 
i n d i q u a n t  que  Bc l-2 pourra i t  
s'opposer aux espèces réactives de 
l ' oxygène i nducteur d ' apoptose 
( m/s n o  2, vol. 10, p. 208) .  Deux 
articles, l 'un d'une équipe japonaise 
d'Osaka [ 1 ]  et l 'autre d'une équipe 
anglaise de Londres [2]  i ndiquent 
maintenant que les effets anti-apop
totiques de Bcl-2 [ 1 ,  2] et de Bel-xL 
[ 1 ]  peuvent être observés pratique
ment en l 'absence d'oxygène. Shi
mizu et al. soumettent des cellules 
d'hépatome et de phéochromocyto
me de rat en culture à une hypoxie 
profonde provoquan t l ' apoptose 
cel lulai re .  La survie des cellules 
anoxiques en culture est prolongée 
par la surexpression de Bcl-2 ou de 
Bel-xL [ 1 ] .  Jacobson et Raff ont, 
quant à eux, déterminé l 'effet anti
apoptotique de Bcl-2 dans des cel
lules cultivées à très faible concen
tration partielle en oxygène, dans 
des condi t ions  où la formation 
d'espèces réactives de l 'oxygène est 
très improbable. D'ailleurs, dans ces 
conditions, différents anti-oxydants 
n'ont aucun effet protecteur contre 
des inducteurs d'apoptose tels que 
la staurosporine, un inhibiteur de 
proté ine  k inase à large spectre . 
Comment expliquer la contradic
tion entre ce résultat et ceux anté
rieurement  publiés ? Bcl-2 et ses 
homologues pourraient agir, com
me l 'a récemment rappelé Marti
nou [3] , en s'opposant à l 'effet de 
protéases activées par le calcium. 
Dans ce cas, les espèces réactives de 
l 'oxygène  pourraient  simplement 

m/s n • 7, vol. 1 1 ,  juilkl 95 



être l 'un des inducteurs possibles de 
cette augmentation du ca lc ium 
intracellulaire inducteur d'apopto
se, expliquant l 'effet protecteur des 
antioxydants dans certains modèles 
d'apoptose en conditions aérobies. 
[ 1 .  Shimizu S, et al. Nature 1 995 ; 
374 : 8 1 1 -3 . ]  
[2. Jacobson MD, Raff MC. Nature 
1995 ; 374 : 8 14-6. ] 
[ 3 .  Martinou J .  médecine/sciences 
1 995 ; 1 1  : 367-73 . ]  

••• Le signal apoptotique issu de 
Fas passe par la protéase ICE. 
Golstein [ 1 ]  et Martinou [2 ]  ont 
récemment exposé dans médecine/ 
sciences ce qui était connu des méca
nismes de l 'apoptose induite par la  
stimulation du récepteur membra
naire Fas. Rappelons que cette pro
téine appartient à la même famille 
que les récepteurs du TNF (tumor 
necrosis factor) et peut être stimulée, 
physiologiquement, par une molé
cule dénommée Fas-ligand qui est 
présente à la surface des lympho
cytes T cytotoxiques activés. La sti
mulation de Fas est ainsi l 'un des 
mécanismes essentiels de la cyto
toxicité associée à l ' immunité cellu
laire [ 1 ] .  L'apoptose induite par 
une stimulation de Fas est un phé
nomène rapide, qui implique mani
festement une cascade d ' événe
ments post-traductionnels car elle 
n'est bloquée, n i  par les inhibiteurs 
de la synthèse protéique, n i  par 
ceux de l a  transcrip tion .  Cette 
apoptose peut, en revanche, être 
bloquée par la protéine Bcl-2, équi
valent du produit du gène ced-9 du 
nématode Caenorhabditis elegans. 
Dans cet organisme, l 'apoptose exi
ge également l 'action du gène ced-3 
qui code pour une protéase équiva
lente de la protéine ICE chez les 
mammifères (interleukine-] {3-conver
ting enzyme) [3] . Certains virus ont 
acquis au cours de l ' évolution le 
moyen de retarder l 'apoptose des 
cellules, ce qui leur permet de se 
multiplier plus longtemps dans une 
cellule vivante. C'est ainsi que les 
poxvirus bovins possèdent un gène, 
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crmA, qui commande la synthèse 
d'un inhibiteur de la protéase ICE. 
Trois  é qu ipes ,  l ' un e  japonaise 
d'Osaka, l 'autre germano-belge de 
Heidelberg et de Gand, la troisième 
américaine du Michigan [ 4-6] vien
nent de démontrer que l 'apoptose 
induite par l 'activation de Fas, et 
aussi par la liaison du TNF à son 
récepteur, passait également par la 
protéase ICE : elle est inhibée par 
une surexpression du produit du 
gène crmA, par un tétrapeptide inhi
biteur de la protéase ICE et par une 
construction anti-sens antagoniste 
de l 'ARN messager d'ICE. Certains 
phénomènes pathologiques (hépati
te ful m i nante ,  m a l adies au to
immunes, SIDA ... ) comportent très 
probablement, dans leur mécanis
me ,  l ' induction d 'une  apoptose 
anormale. L'avenir dira si des inhi
biteurs de l 'apoptose, agissant par 
exemple au niveau de la protéase 
ICE, peuvent avoir un effet théra
peutique intéressant. 
[ 1 .  Golstein P .  médecine/sciences 
1 995 ; 1 1 : 99-1 04.] 
[2. Martinou JC. médecine/sciences 
1 995 ; 1 1  : 367-73. ] 
[3 .  Labouesse M .  médecine/sciences 
1 994 ; 1 0 : 337-4 1 . ]  
[ 4 .  Enari M ,  el al. Nature 1 995 ; 375 : 
78-8 1 . ] 
[5 .  Los M ,  et al. Nature 1995 ; 375 : 
8 1 -3. ]  
[6. Tewari M ,  Dixit VM. J Biol Chem 
1 995 ; 270 : 3255-60. ]  

••• Activation de la  réponse des 
lymphocytes B par des dinucléo
tides CG déméthylés. Chez les verté
brés, les dinucléotides CpG - cette 
notation permet de différencier les 
deux nucléotides adjacents d 'un 
brin, séparés par un pont phospho
diester, des paires appariées C:G -
sont  sous-rep résen tés car  l eur  
méthylation facilite la désamination 
des méthylcytosines en uraciles, 
secondairement transformées en 
thymines [ l ] .  Les CpG restants sont, 
par ailleurs, eux-mêmes méthylés. 
En revanche, les systèmes de méthy
lation bactériens ne convertissent 

pas les cytosines de ces dinucléo
tides CpG e n  5 méthylcytos ine .  
Krieg et al., de Iowa City ( 10,  USA) 
et Bethesda (MD, USA) [2 ]  propo
sent que cette richesse de l 'ADN 
bactérien en motifs CpG déméthy
lés explique leur pouvoir activateur 
des lymphocytes B. Cette activation LL.I peut coopérer avec une stimulation 
antigénique spécifique pour aug-
menter la synthèse d'anticorps. Des 
résul tats s imila ires son t obtenus 
avec des oligonucléotides de synthè-
se riches en motifs CpG déméthylés. 
L ' e ffet cos t imulateur  de l 'ADN 
riche en CpG déméthylé est indé-
pendant de la coopération avec des 
lymphocytes T et son mode d'action 
n 'est pas connu aujourd'hui .  Ces 
résultats amènent, néanmoins, deux -.......... 
commentaires, l 'un d'ordre évolutif, ..liillll 
l 'autre relié à l 'utilisation thérapeu-
tique des oligonucléotides antisens 
[3] . L'augmentation de la réponse 
lymphocytaire B à des infections 
bactériennes induite par le pouvoir 
costimulateur de l 'ADN bactérien a 
pu être sélectionnée au cours de 
l ' évo lu t ion  c o m m e  u n  moyen 
d'améliorer la  défense contre les 
maladies bactériennes. Par ailleurs, 
certains des effets des oligonucléo
tides antisens, qui ne semblent pas 
reliés à leur spécificité de séquence, 
pourraient être en rapport avec leur 
teneur en motifs CpG déméthylés. 
De tels o l igonucléotides, quelles 
que soient leurs cibles théoriques, 
pourraient, en effet, agir comme 
des stimulateurs non spécifiques de 
l ' immunité .  
[ 1 .  Jordan B. médecine/sciences 1 99 1 ; 
7 :  1 53-60. ]  r:c [2 .  Krieg AM, et al. Nature 1 995 ; 
374 : 546-9. ]  
[3 .  Hélène C, Saison-Behmoaras E 
médecine/sciences 1 994 ; 1 0 : 253-73.] 

••• Polyphagie d'origine neurolo
gique chez une souris déficiente en 
récepteurs sérotoninergiques. La 
sérotonine (5-hydroxytryptamine) 
est un neurotransmetteur qui possè- ta de de multiples récepteurs (quator-
ze sont connus aujourd'hui) dont la 
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fonction spécifique reste incertaine. 
C 'est la raison pour laquelle plu
sieurs équipes ont entrepris l 'étude 
de cette fonction chez la souris par 
l ' invalidation des gènes correspon
dants grâce à la technique de la 
recombinaison homologue. En sep
tembre 1994, Saudou et al. (Stras
bourg, France) montraient que des 
souris déficientes en récepteur 5-
HT1 11 étaient caractérisées par un 
compor te m e n t  anorma l e m e n t  
agressif vis-à-vis d e  leurs congénères 
[ 1 ] .  Tecott et al. (San Francisco, CA, 
USA) [ 1 ]  ont  maintenant  obtenu 
des souris déficientes en récepteurs 
de type 5-HT2c. Ces souris, viables, 
semble n t  anatomiquement  nor
males. Elles présentent, néanmoins, 
deux anomalies importantes : une 
obésité liée à une hyperphagie, et 
des convulsions, parfois mortelles. 
Par conséquent, un signal sérotoni
nergique passant par ce récepteur 
5-HT2c semble jouer un rôle de 
modulation négative de l 'appétit et 
fournir un tonus inhibiteur proté
geant  des crises convulsives. Ces 
résultats sont en accord avec cer
tains des effets du médicament à la 
mode, le Prozac®, qui augmente la 
transmission sérotoninergique par 
blocage de la recapture de la séro
ton ine  par les terminaisons axo
nales : le Prozac®, util isé comme 
antidépresseur, est actif dans cer
taines obésités par hyperphagie. 
[ l .  Saudou, et al. Science 1994 ; 265 : 
1 875-8 . ]  
[2 .  Te co tt  LH, et al. Nature 1 995 ; 
374 : 542-6.] 

••• Les promesses d'une hydrola
se du PAF. Le PAF (fJlatelet-activating 
factor) est un médiateur phospholi
pidique de très nombreux proces
sus : inflammation, asthme, parturi
tion, neurotransmission, etc. [ 1 ] .  I l  
existe deux enzymes hydrolysant le 
PAF, l ' une  est i n tracel lu la ire et 
l ' au tre ex trace l lu la i re .  U n e  des 
sous-unités de l 'enzyme intracellu
laire est connue des lecteurs de 
médecine/sciences puisque son gène 
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est celui de la lissencéphalie, ou syn
drome de Miller-Dieker (m/s n o  JO, 
vol. 9, fJ. 1 1 24 et n o  J O, vol. 1 0, 
fJ. 1059). L'autre hydrolase est extra
cellulaire et son gène vient d'être 
cloné par une équipe comportant 
des chercheurs de Wash ington 
(DC) et de Sal t Lake Ci ty ( UT, 
USA) [2] . Cette équipe a ainsi pu 
préparer de la PAF-acétyl hydrolase 
recombinante dont l'administration 
a été testée dans différentes réac
tions pathologiques à l ' injection de 
PAF chez l 'animal .  En injection 
locale ou intraveineuse, la PAF-acé
tyl hydrolase s'est révélée très active 
pour bloquer les effets pro-inflam
matoires du PAF. En pathologie 
humaine, on sait que le PAF inter
vient dans de nombreux phéno
mènes inflammatoires et le choc 
septique. Un déficit en PAF-acétyl 
hydrolase a ainsi été observé chez 
des malades souffrant d'asthme, de 
lupus érythémateux disséminé et de 
choc septique, si bien que la com
pensation de ce déficit par l ' injec
t ion de proté ine  recombinante 
pourrait avoir une réelle efficacité 
thérapeutique. Certaines susceptibi
l i tés aux accou c h e m e n ts p ré
maturés pourraient également être 
secondaires à une insuffisance de 
l 'hydrolyse du PAF circulant par la 
PAF-acétyl hydrolase et être ainsi 
améliorées par l 'admin istration de 
l 'enzyme. Des études u l térieures 
diront si cette enzyme hydrolysant 
le PAF est appelée à trouver une 
place thérapeutique plus convain
cante que les inhibiteurs chimiques 
de PAF testés par différents labora
toires [3] . 

[ 1 .  Benvéniste J, Marsac J. médeci
ne/sciences 1987 ; 3 :  506-7. ]  
[ 2 .  Pjoelker LW, et al. Nature 1 995 ; 
374 : 549-53.] 
[3. Braquet P, et al. médecine/sciences 
1 987 ; 3 :  5 1 5-2 1 . ] 

••• Des mécanismes de résistance 
à la carence en androgènes dans le 
cancer de la prostate : l'amplifica
tion et la mutation du gène du 
récepteur des androgènes. Des cel
lules, in vivo, ou en culture, résis
tent souven t  à des agents cytoly
tiques grâce à une amplification et à 
une surexpression d 'un gène de 
résistance (cible du produit cytoly
tique ou agent de détoxification) 
[ 1 ] .  Un phénomène du même type 
vient d'être observé par des cher
cheurs finlandais d'Helsinki : dans 
30 % de 23 cancers de la prostate 
en rechute étudiés, Visakorpit et al. 
ont observé une amplification du 
gène codant pour le récepteur des 
androgènes [2] . Une telle amplifica
tion n'était jamais notée dans des 
échantillons prélevés avant le début 
d 'un trai tement comportant une 
orchidectomie et,  une fois, l'admi
nistration d'œstrogènes. I l est pro
bable que la synthèse augmentée du 
récepteur des androgènes permette 
une persistance de la croissance 
tumorale de cette tumeur hormo
nodépendante à très faible concen
tration d'androgène. Dans certains 
cas ,  la c ro i ssance tumorale en  
l ' absence d ' androgènes pourrait 
être expliquée par un autre méca
n isme, d 'a i l leurs éven tuellement 
associé à l 'amplification : la muta
tion du récepteur, notée dans cinq 
observations sur dix de métastases 
survenant chez des malades castrés 
et traités (Taplin et al., Boston, MA, 
USA) [3] . Toutes les mutations sont 
localisées dans le domaine de liai
son de l 'hormone dont la spécificité 
est modifiée ; ainsi, les récepteurs 
mutants deviennent  capables de 
fixer les œstrogènes et (ou) de la 
progestérone, et d'être activés par 
les hormones stéroïdes qui stimule
ront ainsi la croissance tumorale en 
l 'absence d'androgènes. Dans cer
tains cas, la mutation peut transfor
mer les an ti-androgènes ut i l isés 
pour le traitement, par exemple le 
flutamide, en agonistes : un arrêt 
de ce traitement peut alors entraî
ner une régression tumorale. Les 
altérations observées du récepteur 
des androgènes ne sont pas notées 
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f--------------1 ., , 
au niveau de la tumeur pnmt tive 
initiale, ce qui signifie, soit qu 'elles 
sont apparues au cours du trai te
ment ,  soit qu 'el les existaient au 
départ dans un très petit pourcenta
ge de cellules qui ont ensuite été 
sélectionnées par le trai tement. 
[ 1 .  Szepetowski P ,  et al. médeci
ne/science 1991  ; 7 :  1 4-2 1 . ] 
[2 .  Visakorpit, et al. Nature Genet 
1 995 ; 9 :  40 1-6.] 
[3 .  Tapl in L, et al. N Engl J Med 
1 995 ; 332 : ] 393-8] 

••• VIH-Tat induit l'apoptose des 
lymphocytes non infectés. L'infec
tion par le VlH provoque la dispari
tion progressive des lymphocytes T 
CD4 e t  un  affa ib l i sse m e n t  des 
défenses immunitaires. La diminu
tion du nombre de lymphocytes T 
reste inexpliquée et l ' idée que le 
virus lui-même favorise le processus 
d ' apoptose reste cont roversée ,  
d'autant plus qu'il faudrait admet
tre que le signal d 'apoptose engen
dré par le virus serait transmissible 
aux cellules non infectées. Il vient 
d'être montré que le transactivateur 
Tat du VlH [ 1 ]  induit l 'apoptose 
d'une lignée cellulaire T. La mort 
de la lignée T, induite par la trans
rection du gène Tat, ne semble pas 
dépendre d'un mécanisme lié à c
Myc ou Bcl-2. En revanche, la survie 
de la lignée T transfectée, tout com
me les lymphocytes de patien ts 
infectés par le VlH ,  dépend des fac
teurs de croissance du milieu de 
culture. L'expression de Tat par les 
cellules épiù1éliales est sans consé
quence. L'ajout de la protéine Tat 
recombinante à des cellules mono
nucléées du sang périphérique de 
donneurs séronégatifs indu i t  la 
mort des lymphocytes T mais pas 
celle des monocytes. L ' i nduction 
d'apoptose dans la lignée T est cor
rélée à une activation importante 
des Cdk ( cyclin-dependent kinases) [2 ] . 
Tat, relarguée par les cellules infec
tées, pourrait activer les Cdk des cel
lu les non infectées. L 'activat ion 
inappropriée des Cdk par Tat est en 
accord avec le fait que les lympho
cytes non infectés sont anormale-
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ment activés chez les patients séro
positifs. La stimulation antigénique 
de ces ce l lu les  non quiescen tes 
pourrai t entraîner leur mort par 
apoptose in vivo et la déplétion pro
gressive des lymphocytes. 
[ 1 .  Sin et M, et al. médecine/sciences 
1 993 ; 9 :  1 342-5 1 . ] 
[2 .  Li CJ, et al. Science 1995 ; 268 : 
429-3 1 . ] 

••• Perturbation du transport 
axonal dans un modèle de souris 
transgénique de la sclérose latérale 
amyotrophique. L ' accumulation 
anormale des neurofilaments dans 
les motoneurones représente une 
caractéristique pathologique de la 
sclérose latérale amyotrophique 
(SLA) (rn/s n o /, vol. I l, jJ . 137) .  
Cependant, l ' importance des neu
rofilaments dans la maladie n 'avait 
j amai s  é té démon trée .  Grâce à 
l ' analyse de souris transgén iques 
qui surexpriment un gène humain 
des neurofi laments [ 1 ] ,  Julien et 
son équipe de l 'université McGill à 
Montréal (Québec, Canada) rap
portent dans un récent numéro de 
Nature [2 ]  que les neurofi laments 
peuvent  contribuer à la mort des 
cellules nerveuses par leur accumu
lation excessive dans les motoneu
rones qui entraînerait une réduc
t ion du transport  axona l  de 
plusieurs protéines de structure et 
d 'organites. Notamment, le nombre 
de mi tochondries dans les fibres 
nerveuses est réduit, un phénomè
ne qui entraînerait des anomalies 
du métabolisme énergétique de la 
cellule. Les motoneurones consti
tuent une classe de cellules particu
lièrement vulnérables à cause de 
leur teneur é levée en neurofi la
ments. Les souris modèles de la SLA 
permettront de tester de nouvelles 
approches thérapeutiques visant à 
diminuer les niveaux de production 
des neurofilaments dans les cellules 
nerveuses. 

[ 1 .  Côté F, et al. Cell 1 993 ; 73 : 35-
46. ] 
[2 .  Collard JF, et al. Nature 1 995 ; 
375 : 6 1 -4 . ]  

••• Activation séquentielle des 
récepteurs T par un complexe pep
tide/CMH. Les récepteurs de l 'anti
gène des l ymphocytes T (TeR)  
reconnaissent des peptides antigé
niques présentés par des molécules 
du complexe majeur d'histocompa-
tibil ité (CM H )  [ 1 ] . L ' interaction L.L.I 
entre le TeR et le complexe pepti-
de/CMH est faible, et il semble que 
des lymphocytes T puissent ê tre 
activés par des cellules présentant  
un très petit nombre de tels com-
plexes spécifiques. Valitutti et al., de 
l ' I nstitu t  d ' I m munologie de Bâle 
(Suisse) [ 2 ] ,  démontrent que ces 
complexes peptide/CMH peuvent 
recruter successivement un grand 
nombre de molécules TeR. Leur 
expérience consiste à mettre en 
contact des cellules présentatrices 
d'antigènes et des lymphocytes T, et 
de calculer le pourcentage de dispa-
rition des complexes TcR/CD3 de 
la surface lymphocytaire lorsque la 
cellule présentatrice d 'antigènes est 
chargée avec différentes concentra-
tions de peptides spécifiques. En 
effet ,  l ' interaction du récepteur T 
avec l 'antigène est suivie de son 
endocytose, le faisant disparaître de 
la  surface membranaire.  De ces 
expériences, les auteurs concluent 
qu 'un seul peptide présenté par 
une molécule du CMH est capable 
d ' interagir séquentiel lement avec 
environ 200 récepteurs. La faible 
affinité de l ' interaction est ici un 
avan tage puisq u 'e l le  permet ces 
associations/ dissociations rapides. 
Un tel mécanisme d'amplification 
de la réponse T explique la très 
grande sensibi l i té de l 'activation 
lymphocytaire par un très peti t 
nombre d'épitopes antigéniques. 

[ 1 .  Rabourdin-Combe C, et al. méde
cine/sciences 1 99 1  ; 7 :  674-80. ] 
[2 .  Valitutti S, et al. Nature 1 995 ; 
375 : 1 48-5 1 . ] 




