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hémopéritoine ou une fuite du produit
lui-méme dans le péritoine ou dans le
Jfote. L'insertion du cathéter par le lit
vésiculaire, région on vésicule et foie
sont accolés, devrait rédusre ces ris-
ques. L’accés direct a la vésicule a
lavantage, outre la rapidité de la
dissolution, de pouvoir rincer la vési-
cule et oter les débris qui pourraient
servir a la nucléation de nouveaux
calculs.

Bien entendu, seuls des calculs choles-
téroliques peuvent étre dissous. Les
calculs pigmentaires et les calculs calci-
fiés ne peuvent étre dissous. Comme
tl n'existe actuellement aucun moyen
radiologique ou échographique d’avoir
la certitude qu'un calcul est cholestéro-
lique, les auteurs se sonmt assurés,
avant le traitement, par une analyse
microscopique de la bile vésiculaire
obtenue par intubation duodénale, que
celle-ci contenait bien des cristaux de
cholestérol.

L’expérience actuelle étant trés limi-
tée, il est difficile d’indiquer a qui
s’adresse le traitement. Il faut d’abord
confirmer son innocuité chez un plus
grand nombre de patients. On peut
cependant tmaginer que le traitement
sapplique aux calculs cholestéroliques
non calcifiés et symptomatiques chez
des persommes ayant wune contre-
tndication da la chirurgie ou refusant
Pintervention, c’est-a-dire, schémati-
quement, aux mémes candidats que le
traitement dissolvant per os (acide
chénodésoxycholique ou acide ursodé-
soxycholique), avec un résultat
beaucoup plus rapide. En outre, le
trattement pourrait s’appliquer aussi
aux calculs de la voie biliaire princi-
pale, ou intrahépatiques. Les études
initiales menées dans ce sens, sont trés
encourageantes et suggérent que le
méthyl tert-butyl éther pourrait avoir
une place de choix comme alternative
a la chirurgie dans des cas bien sélec-
tionnés si ces résultats préliminaires
sont confirmés.
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Structure du récepteur de
l'insuline, ses relations
avec les oncogenes

e récepteur de I'insuline est
composé des sous unités a
et P liées par des ponts
disulfures, la molécule
native ayant la structure
(a-B), dans laquelle les diméres o-B
sont egalement liés par des ponts
disulfures entre leurs sous unités o
(voir schéma ).
L’insuline se fixe sur la sous unité o
alors que la sous unité B est une
protéine kinase capable de se phos-
phoryler elle-méme sur un résidu
tyrosine.  Cette propriété de
«tyrosine kinase » rapproche le
récepteur de l'insuline de celui du
facteur de croissance EGF (Epi-
dermal Growth Factor) et du pro-
duit de nombreux oncogenes
comme celui du virus de Rous, la
p 60 SI'C.
A. Ullrich et al. [1] ont récemment
cloné PADN  complémentaire
codant pour le récepteur de l'insu-
line par la méthode maintenant bien
classique des oligonucléotides de
synthese: des sondes d’ADN sont

synthétisées sur la base de la
séquence protéique partielle et utili-
sées pour cribler une banque
d’ADN.

La séquence nucléotidique com-
pléte des clones a permis de déduire
la séquence en acides aminés de la
protéine. Les sous unités a et  sont
codées par le méme géne; elles pro-
viennent du clivage protéolytique
d’un précurseur de grande taille
séparant la partie NH, terminale o
de la partie carboxyterminale B de la
protéine (votr schéma).

Il existe des homologies de séquence
entre une région intra cellulaire de
la sous unité B, les produits des
oncogénes qui ont également une
activité de tyrosine kinase et le
récepteur d’EGF: cette région
d’homologie correspond probable-
ment au site autophosphorylable
conservé des tyrosines kinases de
cette famille. Alors méme que le role
de Dactivité protéine kinase de la
sous unité B du récepteur de I'insu-
line reste controverse, ces analogies
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entre un récepteur hormonal, le
récepteur pour un facteur de crois-
sance et les produits d’oncogéne
soulignent bien le caractére intégré
des mécanismes de régulation du
métabolisme et de la prolifération
cellulaire. La possession d’une
sonde d’ADNc permettra d’étudier
certains aspects des anomalies du
récepteur chez les malades résistants
a 'insuline. La mutation in vitro du
gene cloné en des sites spécifiques,
suivie de son transfert dans des cel-
lules en culture et de I’étude du
fonctionnement du récepteur codé
par le géne muté, permettra d’ana-
lyser le mécanisme moléculaire de
P’action de I’insuline.
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Mutations
nouvelles
dans les
maladies

génétiques

n pense habituellement que
les maladies graves a
transmission  héréditaire
récessive devraient s’étein-
dre progressivement, puis-
que les sujets homozygotes atteints
meurent avant I’age de la reproduc-
tion. Autant que le recul dont nous
disposons permette d’en juger, il ne
semble pourtant pas en étre ainsi.
Pour en rendre compte on recherche
un avantage sélectif conféré aux
hétérozygotes par la tare qu’ils
portent : C’est le cas par exemple de
la drépanocytose vis-a-vis de la
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malaria. En ’absence d’un avantage
décelable, on est conduit a postuler
Papparition de mutations nouvelles
qui compensent, ou méme surcom-
pensent, la tendance a la diminu-
tion. L’exemple le plus frappant est
celui de la myopathie type
Duchenne, ou I'on admet un taux de
néomutation de 30 %.

Pour la premiére fois, le génie géné-
tique vient de permettre la
démonstration sans équivoque de
Papparition d’une mutation nou-
velle dans une famille. Il s’agit de la
maladie de Lesch-Nyhan, affection
trés grave dont le géne est porté par
le chromosome X, qui par consé-
quent se transmet par les femmes et
n’atteint que les gargons. Aussi rare
que redoutable, cette maladie se tra-
duit dés la petite enfance par des
troubles neuropsychiques dont le
symptome majeur est Iautomutila-
tion, ces petits -garcons allant jus-
qu’a dévorer leurs doigts et méme
leurs lévres. La:lésion biochimique
de la maladie est connue : il s’agit du
déficit en une enzyme de la voie
d’épargne des purines. Elle renvoie
les bases puriques vers la synthése
des acides nucléiques; en son
absence apparait une surproduction
considérable d’acide urique. Une
forme atténuée, avec déficit partiel
et sans troubles neurologiques, est
capable de provoquer des sympto-
mes de goutte. Dans le syndrome de
Lesch-Nyhan d’ailleurs, on ignore
encore le mécanisme des anomalies
neurologiques. Ce syndrome est
léthal des I’enfance et I’état hétéro-
zygote ne semble conférer aucun
avantage. On est donc amené a pos-
tuler l'introduction de mutations
nouvelles 4 chaque génération.

Un travail systématique a été entre-
pris aux Etats-Unis par I’équipe de
Caskey afin . d’en apporter la
démonstration. On a d’abord fait le
raisonnement siivant: une maladie
héréditaire peut” provenir d’une
mutation unique 'survenue il y a trés
longtemps, et qui c’est répandue
ensuite dans une: partie de la popu-
lation (ce que Fon appelle Peffet
fondateur); dans' ce cas tous les
sujets atteints seront porteurs de la
méme mutation.;’A contrario, des
mutations nouvelles ont des chances

de frapper le géne en des endroits
différents et de donner naissance a
une collection de mutations, dont
certaines pourraient étre nouvelles.
Une telle hétérogénéité ressortait
d’ailleurs de P’analyse de certains
mutants au niveau de la protéine.
Analysant PADN de 28 malades de
familles différentes, les auteurs ont
pu mettre en évidence sept lésions
moléculaires distinctes. Parmi ces
anomalies, trois consistaient en une
délétion d’une partie du géne,
comme un cas en avait été signalé
auparavant.
L’analyse de ’ADN d’un des mala-
des suggérait la présence d’un type
particulier de mutation conduisant a
une duplication partielle du géne, la
rendant facilement reconnaissable.
Il fut possible d’obtenir du sang et
donc de préparer de ’ADN chez la
grand-mere maternelle, la mére, la
seeur et la niéce du malade. Tous
montraient la bande aberrante
caractéristique, a l’exception de la
grand-meére. Celle-ci n’était donc
pas porteuse du géne anormal, dont
Porigine est probablement 4 attri-
buer a la lignée germinale du
grand-pére ou de la grand-mére
maternelle.
De tels travaux font entrer I’enzy-
mologie dans D’ére moléculaire
réservée jusqu’a présent a ’hémo-
globine. Les lésions observées dans
plusieurs cas sont tout a fait compa-
rables a celles des thalassémies. La
méthode devrait également
permettre de tester une hypothése
émise par Francke en 1976: cet
auteur a observé que la fréquence de
mutations apparemment nouvelles
dans le syndrome de Lesch-Nyhan
est inférieure a celle que fait prévoir
Papplication de la régle classique de
Haldane, suggérant que le taux de
mutation au locus impliqué pourrait
étre différent chez ’homme et chez
la femme.
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