s

NOUVELLES

la cachectine

Le nom évocateur de cachectine est
celui d’une protéine que vient d’iso-
ler le groupe de Cerami a la Rocke-
feller University [1]. Elle semble
étre identique au Tumor Necrotizing
Factor cloné chez ’homme par les
mémes auteurs [2], facteur qui
aurait la propriété de faire régresser
certains cancers murins mais sur
lequel peu de détails ont encore été
publiés. La cachectine est produite
par les macrophages stimulés par
une endotoxine. Mise en présence
d’une lignée de préadipocytes de
souris, elle empéche leur matura-
tion. Sur une lignée déja différen-
ciée elle fait disparaitre les triglycé-
rides. Dans les deux cas, les ARN
messagers spécifiques de la différen-
ciation adipocytaire cessent d’étre
synthétisés. L’effet _biochimique
consiste en une chute de lactivité
des principales enzymes lipogéni-
ques et la suppression de la synthése
de la lipoprotéine lipase.

La cachectine semble étre égale-
ment un intermédiaire dans leffet
de choc provoqué chez la souris par
les endotoxines bactériennes puis-
qu’un antisérum dirigé contre elle
atténue les effets de ces endotoxines.
Au total, cette protéine de 17000
daltons empéche P'accumulation et
stimule la mobilisation des lipides,
pouvant aboutir au développement
de la cachexie qui peut accompagner
cancers et infections. Son méca-
nisme d’action sur les tumeurs ne
parait pas encore €lucidé. Ces tra-
vaux, in vivo comme in vitro, ont
été effectués sur des souris mais des
expériences [3] avec le « TNF »
humain recombinant ont montré
que ce facteur posséde les mémes
propriétés que la cachectine sur les
lipides.

J-C. D.
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1 agent fibrinolytique spécifique

Une thrombose coronaire est trés sou-
vent a lorigine de [I'mfarctus du
myocarde. Or la plasmine capable de
dissoudre le thrombus présente un
inconvénient sérieux : la conversion
du plasminogéne en plasmine par la
streptokinase ou 'urokinase risque de
provoquer une fibrinogénolyse généra-
lisée, source d’hémorragies sévéres.
Le probléeme est donc de trouver un
agent qui s'attaque a la fibrine en
épargnant le fibrinogene; ce probléme
semble désormais résolu, tout au
moins in vitro.

Bode et al. a Boston [ 1] ont préparé
un anticor ps monoclonal dirigé contre
un peptide de synthése représentant
les sept résidus voisins de extrémité
N-terminale de la chaine B de la
Sfibrine humaine. Cet anticorps qui ne
réagit pas avec le fibrinogéne a été
couplé a l'urokinase. Urokinases libre

et conjuguée sont ensuite comparées
dans un systéme in vitro dans lequel
du fibrinogéne, immobilis¢ sur du
Sépharose, a été transformé en
fibrine par la thrombine. Dans ces
conditions, ['urokinase conjuguée est
100 fois plus active que l'urokinase
libre, sans doute parce que I'anticor ps
monoclonal oriente I'urokinase vers sa
cible et en augmente la concentration
locale. L’addition au systéme de fibri-
nogéne non transformé ne modifie pas
la vitesse de la réaction, et surtout le
Sfibrinogene lui-méme n'est pas atta-
qué. Il reste bien entendu a appliquer
la méthode in vive, ce qui ne semble
pas avoir été encore temté. Si cela
s'avere possible, la dose d’urokinase
nécessaire a la lyse du thrombus ne
risquerait plus de provoquer la fibrino-
génolyse, danger majeur de la théra-
peutique. : J.-C. D,

Un marqueur du

La maladie polykystique rénale de
I’adulte est une affection dominante
autosomique atteignant une per-
sonne sur mille environ. Elle con-
duit vers la cinquantaine a une in-
suffisance rénale terminale, nécessi-
tant la dialyse périodique et
concerne environ 10 9, des malades
dialysés chroniques. L’échographie
permet un diagnostic preéclinique
mais laisse échapper un certain
nombre de cas, notamment chez les
sujets jeunes. Une équipe an-
glo-néerlandaise [1] vient d’en loca-
liser le géne a proximité de I'a glo-
bine sur le bras court du chromo-
some 16.

Neuf familles porteuses du gene
(totalisant 183 individus) ont été
explorées a l'aide de sondes tres
polymorphes. Une réponse positive
a été obtenue avec une sonde prove-
nant d’une région située légeérement
en aval de I’ensemble (cluster) des
génes de o globine, appelée
3’HVR. Le polymorphisme de cette
sonde résulte sans doute d’un

rein polykystique

nombre variable d’éJéments répéti-
tifs selon un modele déja décrit
dans médecine[sciences, dont I'im-
portance se vérifie de plus en plus.
Elle peut montrer jusqu’a 10 alléles
différents. La distance de recombi-
naison avec le locus du rein polykys-
tique est d’environ cinq unités. Bien
que cette étude ne soit pas terminée
et réclame la mise au- point d’autres
sondes encore plus proches du locus
de la maladie, il devrait étre bientot
possible d’identifier les sujets
atteints a un stade précoce, de pro-
poser un conseil génétique et d’en-
visager, si on le croit;justifié, un dia-
gnostic prénatal. Plus important
encore, on pourra désormais
rechercher s’il existe des relations
avec la forme infantile. En identi-
fiant son produit protéique, s’il er
existe un, le clonage du gene lui-
méme permettra une meilleure
compréhension de la maladie et
peut-étre enfin, la découverte du
traitement efficace qui fait actuelle-
ment complétement défaut.J.-C. D.



