
aminé Arg -+Cys, l 'un au codon 83 
l 'autre au codon 295. Certains sous� 
clones montraient une mutation 
d'autres non, permettant de con� 
dure � un hétérozygote composite, 
ce qw fut confirmé par l 'examen 
des parents. On est donc sûr, d'ores 
et_ déjà, de l 'hétérogénéité molécu­
latre de la maladie. L'activité de la 
G6Pase dans une biopsie de foie du 
malade était nulle ; les mutations 
Arg --+ Cys doivent donc inactiver 
l'enzyme, ce que confirma la cons­
truction de mutants transfectés dans 
des cellules COS-1. Pour interpréter 
ces résultats, il faut noter que ces 
mutants fabriquent une quantité 
normale d'ARNm, lui-même tradui­
sible en système acellulaire in vitro. 
La taille des produits ain i obtenus 
diffère apparemment de celle des 
produits normaux ; la présence de 
cystéines supplémentaires dans les 
mutants pourrait provoquer des 
changements de conformation de la 
molécule. Les travaux de Lei et 
al; [� ]

_ 
von t permettre l 'analyse 

detatllee de nombreux mutants de 
G6Pase. On pourra ainsi vérifier, par 
exemple, l'amibution au déficit en 
G6Pase d'un certain nombre de cas 
de mort subite du nourrisson, envi­
sagée il y a quelques années [ l ] . On 
P?l!r�-a également s'assurer que des 
deftctts apparents en translocase ne 
sont pas en réalité des mutants de 
G6Pase à propriétés part iculières. 
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••• Des anticorps monoclonaux 
anti-interleukine 8 préviennent les 
troubles de la reperfusion pulmo­
naire. Le rétablissement du flux san­
guin _ dans des tissus ischémiques 
entrame souvent plus de dommages 
que l ' ischémie elle-même. Cela est 
?ien documenté dans les gelures, les 
mfarctus du myocarde, les défaillan­
ces organiques multiples après hypo­
volémie et reperfusion. Les troubles 
pu l�o.naires  survenant après 
tsc?emte-reperfusion ou après hyper­
oxie sont associés à la présence de 
polynucléaires neutrophiles activés. 
L'interleukine S ( ILS) joue-t-elle un 
rôle dans ces u·oubles ? ILS est une 
cytokine de découverte récente 
doué� d� p�opriétés chimiotactiques 
et d acuvauon des polynucléaires 
neutrophiles. L'interaction d'ILS 
avec son récepteur spécifique sur la 
membrane des polynucléaires neu­
trophiles induit l 'expression d'inté­
g;rines à leur surface et leur migra­
tion [ 1 ] .  ILS est syn ù1étisée essentiel­
lement par les macrophages, mais 
peut l'être aussi par des cellules non 
immunitaires en réponse à une sti­
mulation par le TNF (tumor necrosis 
factor) et l ' ILl , tous deux produits 
par les macrophages. Les macropha­
g;es peuvent donc relayer la migra­
tton des cellules inflammatoires par 
leur produ�tion directe d'ILS ou par 
la sumulauon des cellules environ­
nantes non immunes à sécréter ILS. 
Après cinq heures d'ischémie, les 
modifications morphologiques du 
poumon sont minimes. En revanche 
1� repe�fusion est marquée pa1: 
1 mfiltrauon progressive des alvéoles 
par les macrophages et surtout les 
polynucléaires neutrophiles, ainsi 
qu'un exsudat fibrineux aboutissant 
à un œdème pulmonaire intense et 
à la destruction de l 'architecture 
pulmonaire. Les polynucléaires neu­
trophiles semblent jouer un rôle 
maJeur dans le déroulement de ces 
tr<;m_bles car la déplétion en polynu­
cleatres neutrophiles permet de les 
éviter. L'analyse du liquide de lavage 

broncho-alvéolaire, ainsi que de l 1 • 
l'homogénat de cellules pulmonai- � 
res, _montre l 'enrichissement pro-
gr�sstf en ILS dans les heures qui 
sutvent la reperfusion, alors que sa 
concentration plasmatique reste sta-
ble. Un gradient de concentration 
d'ILS est donc formé, qui peut atti­
rer les polynucléaires neutrophiles 
du courant circulatoire vers les pou-
mons. L'ILS produite localement à 
la surface de l 'endothélium vascu-
laire peut aussi induire la migration 
des neutrophiles adhérents [ 2 ] . 
Empêcher l 'action de l 'ILS peut-il 
prévenir l ' infiltration pulmonaire 
par les polynucléaires neutrophiles 
et prévenir les troubles de la reper-
fusion ? C'est l 'hypothèse qu'a testée �m� �guipe japonaise sur des lapins, 
a l atde de l 'anticorps monoclonal 
��t�-IL�, W�4 [2 ] . Elle montre que 
1 mJect.ton mtraveineuse d'an ti-IL8 
inhibe l 'accumulation de leucocytes 
dans le liquide de lavage broncho­
alvéolaire et diminue de façon con-
sidérable 1 'exsudation fibrineuse 
dans les alvéoles, la destruction 
architecturale alvéolaire et l ' infiltra-
tion leucocytaire. Les radicaux 
libres, produits en grande quantité 
pa� les leucocytes lors de la reper-
fusJon, sont des stimulants de la 
sécrétion d'ILS [3 ] . L'ILS pourrait 
don� constitue,_- le lien entre la pro-
duct.ton de radtcaux libres et l 'afflux 
de leucocytes, responsable à son 
tour de l 'augmentation des radicaux 
libres. Bloquer l 'action de l ' ILS 
constitue un nouveau champ de 
recherche thérapeutique dans la 
lutte contre les dommages de la 
reperfusion, en particulier après 
infarctus du myocarde. 

[ 1 .  Metinko AP, et al. 1 Clin Invest 
1992 ; 90 : 791 -S. ] 
[2 .  Sek.ido , et al. Nature 1 993 · 
365 : 655-7. ]  ' 

[3 .  DeForge LE, et al. 1 Clin Invest 
1992 ; 90 : 2 1 23-9 . ]  
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••• Les cas sporadiques de mala­
die de Huntington. Les mutations 
nouvelles à l 'origine de maladie de 
Htmtington sont considérées comme 
extrêmement rares. Pour le vérifier, 
un ensemble de chercheurs du 
Canada, de Norvège et d'Allemagne 
ont pensé que la première raison 
pouvait être la difficulté de les iden­
tifier avec certitude. Ils ont voulu 
tirer parti de la marque moléculaire 
que constitue l 'expansion de la 
répétition du triplet CAC dans ce 
gène appelé IT1 5. A l 'aide de cet 
outil, ils ont entrepris [ 1 ]  de recher­
cher et d'analyser les sujets qui rem­
pliraient les critères, très restrictifs, 
d'une maladie de Huntington spo­
radique : il faut que les parents aient 
dépassé, sans symptômes, l 'âge de 
début habituel ; que la paternité 
soit, bien entendu, confirmée, et si 
possible que le cas nouveau ait été 
transmis à un descendant. A partir 
d'un échantillon de 1 1 6 sujets sus­
ceptibles d'entrer dans cette étude, 
les auteurs n 'en ont retenu que 2 1  
qui paraissaient irréprochables. Dans 
18 des familles de ces malades, le 
propositus possédait un de ses allè­
les dont la taille était celle qu'on 
trouve dans la maladie de Hunting­
ton, c'est-à-dire plus de 38 répéti­
tions. Dans les 8 familles où on a pu 
faire cette mesure chez les parents, 
on a trouvé, pour un allèle, une 
taille de 30 à 38 répétitions, soit 
moins que chez les malades, mais 
plus que dans la population géné­
rale. Les auteurs leur donnent le 
nom d'allèles intermédiaires (lA) . 
Ces st�ets lA seraient méiotiquement 
instables. Dans chaque famille, cet 
allèle a subi une expansion au 
moins une fois. Il  s'agirait d 'une 
« prémutation >> , prédisposant à la 
mutation elle-même, qui engendrera 
la maladie. Dans chacun des sept 
cas interprétables, c 'est le père qui 
était le transmetteur de l 'allèle des­
tiné à s'allonger. De plus, l 'âge du 
père joue probablement un rôle : 
l'âge moyen des pères transmettew·s 
de la mutation était de 36,7 ans ( 29 
à 55) . Dans trois familles, cepen­
dant, aucun allèle ne dépassait 
26 répétitions, et le diagnostic clini-
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que ne reposait pas sur une expan­
sion CAC. Enfin, dans deux famil­
les au moins, des malades atteints de 
formes nouvelles ont transmis eux­
mêmes l'affection à des descendants. 
Des cas nouveaux ont été également 
décrits dans un article de cher­
cheurs de Cardiff, CB [2]  ; mais, 
comme l 'objet de ce travail n 'était 
pas spécifiquement celui-là, la sélec­
tion des malades n'a pas été faite 
aussi rigoureusement. Seuls étaient 
con nus j usqu ' ic i  quelques cas 
d'apparition de novo de maladie de 
Huntington. Il semble désormais 
que ce phénomène soit moins rare 
qu'on ne l'avait dit, et qu'on soit en 
mesure de dépister et la maladie et 
son support moléculaire si on en 
fait une recherche systématique. 
[ 1 .  Coldberg YP, et al. Nature Genet 
1993 ; 5 : 1 74-9. ]  
[2. Mac Millan JC, et al. Lancet 
1993 ; 342 : 954-8 . ]  

••• Un nouveau locus pour la 
polykystose rénale autosomique 
dominante (ADPKD). En 1985, un 
premier locus ( PKD l )  de l 'ADPKD 
a été localisé au bras comt du chro­
mosome 16 (rn/s n° 9, vol. 6, p. 904). 
Peu de temps après, des études 
avaient exclu, dans certaines famil­
les, toute liaison entre la maladie et 
des marquems situés sur le chromo­
some 1 6 ; ces cas représentent entre 
5 %  et 1 5 % environ de l 'ensemble 
des familles atteintes. DJM. Peters 
et al. [ l ]  (Leiden, Pays-Bas ; Mel­
bourne, Austral ie ; Reykjavik,  
Islande ; Copenhague, Danemark ; 
Nicosie, Chypre ; Ontario, Canada) 
viennent d'établir que ce deuxième 
locus est localisé sur le bras long du 
chromosome 4. Cette localisation a 
été établie à partir de l 'étude de 
huit familles pour lesquelles aucune 
liaison n'avait été trouvée avec le 
locus PKD 1 .  Elle a été confirmée 
dans une autre grande famille par 
WJ. Kimberling et aL ( Omaha, 

ebraska, USA) . L'évolution de la 
polykystose PKD2 est plus lente que 
celle de la maladie liée à PKD 1 : les 

kystes rénaux se développent plus 
lentement et plus tardivement ; 
l ' insuffisance rénale est d'évolution 
plus lente, parfois très modérée, 
même à un âge avancé. Il sera 
important de déterminer les méca­
nismes responsables de cette évolu­
tion plus lente. Enfin, la porte est 
ouverte à d'autres maladies polykys­
tiques autosomiques dominantes : 
une famille a été déjà rapportée où 
la maladie n'est liée ni à PKD l ,  ni 
à PKD2 [2 ] . 
[ 1 .  Peters DJM, et al. Nature Genet 
1 993 ( sous presse ) . ]  
[ 2 .  Daoust MC, et al. J Arn Soc Ne­
phml 1 993 ; 4 :  262. ]  

••• Le syndrome de Pinocchio. 
Dans le conte de Carlo Lorenzini, 
dit Collodi ( 1 826- 1890) , publié en 
1878, Pinocchio connaît des aventu­
res extraordinaires dont on a sur­
tout retenu que son nez s'allongeait 
lor qu'il mentait. C'est, transposé, ce 
qui est arrivé à un homme de 
5 1  ans, dont l'histoire est rapportée 
par des auteurs strasbourgeois [ 1 ]  et 
résumée dans un entrefilet de Lan­
cet [2] . Il a été victime de crises avec 
perte de connaissance et convulsions 
généralisées, débutant par des signes 
prémonitoires avec anxiété. Une 
particularité de cette épilepsie 
réflexe était d'être, souvent bien que 
non constamment, déclenchée par 
des mensonges sans doute généra­
teurs d'émotion. Ces mensonges 
étaient professionnels, au cours de 
négociations à la Commission des 
Communautés Européennes, et leur 
résultat, en les dénonçant, compro­
mettait sa carrière. A vrai dire, il 
était porteur d'un méningiome com­
primant le lobe temporal droit. Un 
traitement antiépileptique à la car­
bamazépine, suivi de l 'ablation du 
méningiome, a guéri complètement 
le malade qui put reprendre sa 
situation. 
[ 1 .  Sallal S, et al. j Neuml Neurosurg 
Psychiatr 1 993 ; 56 : 936. ] 
[2.  Bignall ]. Lancet 1993 ; 342 : 
1 1 06. ] 
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