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connaissance du T N F  p ourrai t  
mener à des thérapeutiques intéres­
santes : bien souvent l 'action du 
TNF est nocive, et c'est à l 'atténuer 
qu'il faudrait viser. Cet objectif passe 
par la découverte d'antagonistes sus­
ceptibles d'agir au niveau du récep­
teur et au-delà, qui pourraient pren­
dre le relais des glucocorticoïdes, 
seuls inhibiteurs connus, sans en 
avoir les inconvénients. Ces antago­
nistes s'adresseraient, non à l 'aspect 
antitumoral, mais à l 'effet « cachee­
tine », en luttant contre le choc, l ' in­
flammation et la perte de poids [ 1 2]. 

Jean-Claude Dreyfus 
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••• BRÈVES ••• 

••• Thérapie génétique antivirale. 
L'expression du génome viral, et 
donc le cycle viral , est sous le  
contrôle de facteurs de transcription 
agissant en · trans, certains codés par 
le virus, d'autre par la cellule hôte. 
Ainsi, les gènes précoces du virus 
herpes (HSV- 1 )  sont-ils transcrip­
tionnellement activés par la protéine 
virale VPI6 dont l'extrémité carboxy­
terminale, à caractère acide, est indis­
pensable à la fonction. Des cellules 
transfectées par une construction 
commandant la synthèse d'une pro­
téine VPI6 dont l 'extrémité carboxy­
terminale a été délétée deviennent 
résistantes au virus HSV - 1  dont les 
gènes précoces ne sont plus expri­
més. Il est probable que la protéine 
modifiée entre en compétition avec 
VP1 6  sauvage pour la liaison aux 
séquences  a c t i vatr i ces  d 'A D N  
viral [ 1 ]. Envisagera-t-on demain de 
recombiner in vitro des cel lules 
médullaires humaines avec un gène 
tat modifié afin que, réimplantées, 
elles deviennent résistantes au virus 
du SIDA ? [2]. 
[ 1 .  Friedman AD, et al. Nature 1988 ; 
335 : 452-4.] 
[2. Baltimore D. Nature 1 988 ; 335 : 
395-6.] 

••• La suppression d'un type cel­
lulaire par expression d'un trans­
gène, codant pour une toxine, est un 
outil puissant en embryologie expé­
rimentale. médecine! sciences a déjà 
présenté cette technique « d'ablation 
génétique >> (brèves ml s n° 9 vol. 3, p. 
557 et n° 3 vol. 4, p. 194). Il s'agit de 
construire un ADN recombinant 
dans lequel la séquence codant pour 
la toxine est sous le contrôle d'un 
promoteur et de ses éléments régula­
teurs spécifiques d'un type particu­
lier de cellule [ 1 ]. Des souris transgé­
niques exprimant ainsi le _gène de la 
ricine (toxine modifiant I 'ARN ribo­
somal et bloquant ainsi la traduction 
des ARN messagers) sous le contrôle 
du promoteur du gène codant pour 

la protéine du cristallin « a  cristal­
line >> naissent sans cristallin consti­
tué et avec de nombreuses autres mal­
formations des structures de l'œil : 
m i croph ta l m ie ,  m a l format ion 
(structure plissée) de la  rétine, pré­
sence de matériel de type cristallinien 
en des sites ectopiques, etc. Cela sug­
gère que la morphogenèse de l 'œil 
requiert un développement normal 
du cristallin. On aperçoit immédia­
tement le parti que l 'on pourra tirer 
de ce type d'approche en embryolo­
gie. Comme cela a été discuté dans 
ces colonnes récemment [2], toute 
l ' e m b r y o l o g i e  i m p l i q u e  d e s  
influences réciproques des popula­
tions cellulaires qui se succèdent au 
cours du développement. Les consé­
quences sur la morphogenèse de la 
suppression sélective d'une quelcon­
que de ces populations devraient 
donc renseigner sur son rôle dans la 
différenciation d'autres structures. 
[ 1 .  Lande PCP, et al. Genes . Dev 
1988 ; 2 :  1 168-78.] 
[2. Chandebois R. médecine/sciences 
1 988 ; 4 :  1 68-76.] 

••• Les anticorps anti-ubiquitine 
sont plus fréquemment retrouvés 
dans le lupus érythémateux aigu dis­
séminé (LEAD) que les anticorps 
anti-ADN natif. Selon une étude du 
laboratoire de M.H.V. Van Regen­
mortel à Strasbourg, les pourcen­
tages de positivité de ces deux tests 
sont respectivement de 79 % et 55 % 
chez les malades, les faux positifs 
chez les témoins étant identiques, 
autour de 3 %. La multiplicité des 
protéines « ubiquitinylées >> dans la 
membrane, le cytoplasme et le noyau 
(ml s n° 5, vol. 2, p. 283 et n° 1, vol. 4, 
p. 59) pourrait expliquer la dissémi­
niation de l 'atteinte auto-immune 
dans cette maladie. La détection des 
anticorps anti-ubiquitine pourrait 
constituer dans l'avenir un test dia­
gnostique sûr du LEAD. 
[Muller S, et al. Proc Natl Acad Sei 
USA 1988 (sous presse).] 
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