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F igure 1 .  Schéma de la structure de 
KGFR et de FGFR2. S = peptide si­
gnal ; IG 1, 2, 3 = boucles immuno­
globuline ; A = zone acide ; TM = 

segment transmembranaire ; JM = 

domaine juxtamembranaire ; TK 1 et 
2 = domaines tyrosine kinase ; C = 

partie C-terminale. La zone bistre 
dans la boule IG3 correspond à celle 
de l'épissage différentiel, d'après [6]. 

les deux cas les mutations décrites sont 
limitées à une zone étroite de la molé­
cule. Mais les divergences sont frap­
pantes : dans l'achondroplasie, c'est un 
même acide aminé qui est le siège de la 
mutation dans tous les cas examinés, et 
cet acide aminé réside dans le segment 
transmembranaire ; dans le syndrome 
de Crouzon, les mutations sont, non 
pas dans la membrane, mais dans une 
boucle Ig ; bien que restreintes à une 
zone étroite, elles ne siègent pas toutes 
exactement au même endroit, malgré 
leur prédilection pow· la Cys 342 ; les 
contraintes ne sont sans doute pas aussi 
fortes dans une boucle Ig que dans la 
zone transmembranaire ; enfin, et sur­
tout, ces mutations ne couvrent que 9 
des 20 malades explorés ; du fait que 

seule la région de l'exon B a  été analy­
sée, on peut penser que des mutations 
pourront être trouvées en d'autres ré­
gions de la molécule. Enfin, pour expli­
quer la dominance, deux interpréta­
tions opposées peuvent être envi­
sagées. La première est par défaut : les 
mutations entrainent la formation de 
combinaisons anormales, non fonction­
nelles, avec les produits de l'allèle nor­
mal. La deuxième postule un gain de 
fonction : la protéine mutée aurait une 
activité tyrosine kinase activée en per­
manence. Le fait qu'il s'agisse dans tous 
les cas, jusqu'à présent, de mutations 
faux-sens, et la nature des symptômes -
suture prématurée du crâne - plaide­
raient plutôt en faveur de la deuxième 
hypothèse. Il n'est pas actuellement 
possible de trancher ; on peut regretter 
que l' intérêt exclusif porté aux acides 
nucléiques fasse négliger totalement les 
recherches sur la présence et la nature 
des protéines mutées. 
Une conclusion générale est que les 
récepteurs des facteurs de croissance 
sont à l'origine d'anomalies géné­
tiques importantes, dont on est proba­
blement loin d'avoir épuisé le cata­
logue. 
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••• BRÈVES ••• 

••• L'aspirine toujours ... inhibi­
tion du facteur NFKB. Les salicy­
lates et l 'acide acét:ylsalycilique 
sont des anti-inflammatoires ex­
trêmement utilisés et dont on 
pensait jusqu'à présent tout 
connaître du mode d'action. Ces 
produits sont, en effet, des inhibi­
teurs de la cyclo-oxygénase et de la 
prostaglandine H synthase, bloquant 
ainsi la synthèse de prostaglandines 
(m/s n°4, vol. JO, p. 468). Cependant, 
tout ne semblait pas clair puisque 
cet effet sur la production de ces 
médiateurs est perceptible à très 
faibles doses, qui sont d'ailleurs suf­
fisantes pour inhiber, par ce méca­
nisme, l 'agrégation plaquettaire. En 
revanche, des doses nettement plus 
fortes sont nécessaires à la manifes­
tation du pouvoir anti-inflammatoi­
re. Kopp et Ghosh, de New Haven 
(CT, USA) [ 1 ] ,  indiquent que cet 
effet pourrait passer par une inhi­
bition de l 'activation de NFJCB, un 
facteur de transcription de la famil­
le rel qui est normalement seques­
tré dans le cytoplasme par l ' inter­
médiaire d'une liaison IJCB [2] . C'est 
la dissociation entre NFJCB et llcB in­
duite par des activateurs divers (LPS­
lipopolysaccharides) bactériens, es­
ters de phorbol) qui est inhibée en 
fonction de la dose par le salicylate 
de sodium et l 'aspirine. Ces deux 
produits inhibent l'activité d'un 
promoteur dépendant de sites de 
fixation du facteur NFJCB sans avoir 
d'effet général sur la transcription. 
NFKB est également un facteur de 
transcription essentiel dans le phé­
nomène d'activation de la transcrip­
tion du génome d'HIV, agent du 
SIDA (mis n °6, vol. 7, p. 621). Cela 
est une justification a posteriori d'un 
essai clinique de l 'aspirine conduit 
chez des malades séro-positifs pour 
H IV [3] . Voilà peut-être de quoi 
ajouter à l ' impressionnant spectre 
thérapeutique de l 'aspirine, médi­
cament vieux de près d'un siècle. 
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