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légers. Ne valait-il pas mieux attendre 
de vérifier la synergie au long cours 
entre BDNF et CNTF, et l 'absence de 
toxicité, avant de lancer une expé­
rience sur 700 patients avec CNTF 
seul ? Certainement pas, en re­
vanche, pour le champ de recherche 
thérapeutique ouvert depuis des an­
nées par la démonstration de l'action 
neuroprotectrice de certains facteurs 
trophiques. Mitsumoto et al., par leur 
analyse fonctionnelle notamment, et 
par l 'utilisation de la souris wobbler, 
placent CNTF et BDNF au premier 
rang des facteurs protecteurs des mo­
toneurones. L'expérimentation cli­
nique de Regeneron, vue sous un 
angle positif, nous indique seulement 
que le CNTF n'est pas utilisable lui­
même en administration systémique. 
On peut encore envisager de modi­
fier la forme d'administration, ou cel­
le de la molécule. 
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••• Les mutations de l'ad.haline 
sont responsables d'une myopathie 
autosomique récessive. A côté de la 
myopathie de Duchenne, récessive 
liée à l 'X et due à des mutations 
dans le gène de la dystrophine, on 
décrit une myopathie cliniquement 
proche mais de transmission autoso­
mique, dont le ou les gènes en cau­
se sont inconnus. Le premier locus a 
été localisé sur le chromosome 1 3  
dans deux grandes familles tuni­
siennes [ 1 ] .  Dans des familles d'ori­
gine algérienne, on a trouvé un dé­
ficit en une protéine, SODAG ou 
adhaline, puis confirmé, dans cer­
taines de ces familles, la liaison de 
la maladie aux marqueurs situés en 
1 3q 12. Cette protéine appartient au 
complexe des glycoprotéines de la 
membrane musculaire associées à la 
dystrophine (protéine déficitaire 
dans la myopathie de Duchenne) . 
L'équipe de K. Campbell ayant clo­
né l'adhaline humaine et constaté 
sa localisation sur le chromosome 
1 7, il devenait évident que le déficit 
observé dans les formes tunisiennes 
et algériennes était secondaire. Se 
posait alors la question de l'existen­
ce d'un déficit primaire en adhali­
ne. Une séquence CA,, a été obser­
vée dans un intron de ce gène et a 
pu être utilisée pour placer l 'adhali­
ne sur la carte du chromosome 1 7, 
par rapport aux autres marqueurs 
génétiques disponibles. Plusieurs équi­
pes associées dont celle de K. Camp­
bell Iowa City, USA) , J.C. Kaplan et 
M. Fardeau (Inserm, Paris, France) 
ont établi une liaison génétique 
entre la maladie et ce gène dans 
une famille d'origine française et 
non consanguine comportant une 
fratrie de huit enfants dont quatre 
sont atteints et pour laquelle il avait 
été montré que la maladie n 'était 
pas liée au chromosome 1 3  [2] . La 
symptomatologie est moins sévère 
que pour les formes algériennes et 
tunisiennes. Connaissant les sé­
quences des exons et des régions gé­
nomiques adajcentes, les gènes de 
l'adhaline de plusieurs malades ont 
été analysés et deux mutations faux­
sens (Arg His et Val -> AJa) ont 

été observées chez les malades de la 
grande fratrie mentionnée précé­
demment. Ces mutations ont été 
confirmées à l'aide d'enzymes de 
restriction et par ASO et n'ont pas 
été retrouvées chez plus de cent 
personnes non atteintes. Les consé­
quences de ces mutations ne pour­
ront être étudiées qu'après isole­
ment des autres gènes codant pour 
les glycoprotéines de la membrane 
musculaire, et en particulier le gène 
situé sur le chromosome 1 3, encore 
inconnu. 

[ 1 .  Azibi K, et al. Hum Mol Genet 
1 993 ; 2 :  1 423-8.]  
[2 .  Roberds SL, et al. Cell 1 994 ; 78 : 
625-33. ]  

••• Réversion de mutations dans 
la tyrosinémie de type 1. La tyrosi­
némie de type I est une affection 
autosomique récessive redoutable, 
qui provoque une dysfonction tubu­
laire rénale et une atteinte progres­
sive du foie avec régénération. Elle 
peut conduire à des carcinomes hé­
patiques. Le traitement le plus effi­
cace est la transplantation du foie, 
lorsqu'elle est réalisable. Elle résul­
te de l 'absence d'activité de la der­
nière enzyme dans la voie de la dé­
gradation de la tyrosine, la 
fumaryl-acétoacétase, qui scinde le 
fumaryl-acétoacétase en fumarate et 
acétoacétate (m/s n° 10, vol. 8, 
p. 1 1 1 1). Dans cette maladie, aucu­
ne protéine n'est détectée par les 
méthodes immunologiques. Une 
équipe d'Oslo, Norvège, et Utrecht, 
Pays-Bas, a étudié, sur des foies pré­
levés au cours de transplantation 
chez dix-huit sujets d'origine eth­
nique variée, la nature des anoma­
lies. L' immunoréaction a montré, 
chez quinze de ces sujets, une ima­
ge en mosaïque, avec des plages né­
gatives et d'autres positives. Cer­
taines sections de biopsie mon­
traient également des zones possé­
dant l 'activité enzymatique. Chez 
quatre malades, les auteurs ont ef­
fectué une recherche moléculaire, 
mettant en jeu à la fois un criblage 
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par des enzymes de restriction spéci­
fiques et, le cas échéant, un séquen­
çage direct. La conclusion fut que 
dans les régions immunopositives, la 
mutation avait disparu, et qu'on as­
sistait à une réversion vers la sé­
quence normale. Cette réversion ne 
portait que sur un des deux allèles 
mutés ; chez un sujet hétérozygote 
composite, c'est toujours le même 
allèle qui était normalisé dans plu­
sieurs nodules examinés. Il semble 
donc que certaines mutations soient 
plus facilement réversibles que 
d'autres. Dans chaque cas, plusieurs 
nodules étaient analysés et mon­
traient les mêmes résultats. En l 'ab­
sence de données expérimentales, il 
est difficile d'expliquer la cause et le 
mécanisme de telles réversions, qui 
ne s'observent pas dans les fibro­
blastes en culture. La réaction obser­
vée ne parvient pas à enrayer l 'évo­
lution des lésions. Il n 'en reste pas 
moins qu'une telle réversion, appa­
remment fréquente, et portant sur 
des mutations différentes, est d'un 
très grand intérêt. 

[ 1 .  Kvittingen EA, et al. J Clin Invest 
1994 ; 94 : 1 657-6 1 . ]  

••• Traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde par des anticorps diri­
gés contre le TNFa. Les résultats 
d'une immunothérapie spécifique, 
dirigée contre le TNFa, chef d'or­
chestre du processus pathogène des­
tructeur dans la polyarthrite rhuma­
toïde, sont rapportés dans le Lancet 
du 22 octobre. Il s'agit de deux es­
sais thérapeutiques avec le même 
anticorps monoclonal anti-TNFa ap­
pelé cA2 ; c'est un anticorps de type 
IgG1 K, chimère homme-souris, pro­
duit par Centrocor, une firme de 
Pennsylvanie (USA) . Le premier es­
sai thérapeutique est un vaste essai 
randomisé multicentrique, effectué 
en double aveugle ; il comportait 
73 malades, tous en poussée rhuma­
tismale, ayant au moins six articula­
tions gonflées et douloureuses, divi­
sés en trois groupes, l 'un recevant 
un placebo, le deuxième, le médica-
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ment à la dose de 1 mg/kg et, le 
troisième, le médicament à la dose 
de 1 0  mg/kg. L'anticorps était admi­
nistré en une seule perfusion et 1' ef­
fet jugé selon l ' indice de Paulus, un 
indice reposant sur des données cli­
niques et biologiques. Quatre se­
maines après le traitement, seuls 
deux malades du groupe placebo 
avaient une amélioration de leur 
état ( + 20 % à l ' indice de Paulus) , 
1 1 /25 du deuxième groupe et 
1 9/24 du troisième groupe. Une 
amélioration de 50 % fut constatée 
chez quatorze des malades du grou­
pe 3. Les deux groupes traités ré­
agissaient donc favorablement au 
traitement, mais les malades ayant 
reçu la forte dose eurent un bénéfi­
ce beaucoup plus durable. Ce qui 
conduit au second essai thérapeu­
tique dont l 'objet était d'étudier les 
résultats de traitements répétés lors 
des rechutes de malades ayant ré­
pondu favorablement à un premier 
essai (à la dose de 20 mg/kg) .  I l  
s 'agit d'un essai ouvert, portant sur 
sept malades. Chacun des malades a 
eu une bonne réponse aux cycles 
successifs de traitement ( 1 à 4 cycles, 
dose : 1 0  mg/kg) ; en particulier, les 
articulations dégonflent et la C reac­
tive protein retrouve toujours des va­
leurs normales, mais on constate un 
raccourcissement du délai avant re­
chute au cours du traitement :  1 2  se­
maines entre les cycles 1 et 2, et 8 se­
maines entre les cycles 3 et 4. 
L 'efficacité du traitement semble 
pouvoir être rapportée à la suppres­
sion des effets du TNFa ; en effet, le 
TNFa, très élevé dans cette maladie, 
est un puissant inhibiteur de l 'héma­
topoïèse et on a constaté, au cours 
du traitement, une élévation de la 
concentration d'hémoglobine chez 
tous les malades traités, à l 'excep­
tion de ceux recevant un placebo. 
Les effets secondaires semblent peu 
marqués : une crise d'urticaire, une 
sinusite, une pneumonie. Des anti­
corps dirigés contre la partie murine 
de l 'anticorps monoclonal sont ap­
parus chez quatre malades, sans in­
cidence évidente chez ces malades 
sur l 'efficacité des cycles successifs 

du traitement. Un malade a déve-
loppé des anticorps anti-ADN .  Ces 
résultats montrent pour la première 
fois qu'un blocage spécifique des cy-
tokines peut être efficace dans une 
maladie inflammatoire ; il reste 
maintenant à maîtriser la réponse 

L.L.I immunologique provoquée par ce 
genre de traitement. 

[ 1 .  Elliott MJ, et al. Lancet 1 994 ; 344 : 
1 1 05-10.] 
[2. Elliott MJ, et al. Lancet 1 994 ; 344 : 
1 1 25-7. ]  

••• La lésion moléculaire . de la 

::::::... fructosurie bénigne. La fructosurie 
bénigne est une maladie rare due à 
un déficit en fructokinase. Le fructo-
se, ne pouvant être phosphorylé en 
fructose-1-phosphate, est éliminé 
dans l 'urine. Le risque principal est 
que le sujet soit pris pour un diabé-
tique et traité en conséquence. Le 
seul travail de recherche consacré 
jusqu'à présent à cette affection 
était celui de F. Schapira et al. [ 1 ] ,  
montrant le déficit par dosage enzy- Ill' L.L.I 
matique sur une biopsie de foie. 
Une équipe britannique et suisse 
[2] vient d'en établir la base molé-
culaire. La séquence des acides ami-
nés, dérivée de celle de l 'ADNe, en 
compte 298. L'expression est limitée 
au foie, au rein et à l ' intestin. L'ana-
lyse a porté sur une famille suisse, 
dont trois enfants sur huit étaient at-
teints. Bien que les parents soient 
consanguins, les 3 malades exami-
nés étaient des hétérozygotes corn- � posites pour deux mutations, Gly ...... 40 -+ Arg et AJa 43 -+ Tyr. Cette ob-
servation conduit à rappeler que 
l 'existence d'une consanguinité 
n' implique pas nécessairement que 
le malade, dans une affection réces-
sive, soit un homozygote vrai (m/s 
n°4, vol. 7, p. 385). 

[ 1 .  Schapira F, et al. Enzymol Biol Clin 
1961-1962 ; 1 :  1 70-5 . ]  
[2 .  Bonthron DT, e t  al. Hum Mol Ge­
net 1994 ; 3 :  1 627-3 1 . ] 
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