
Demilre heure : un travail tn}s rllcent rllunissant les llquipes française de 8oull et 
anglaise de Wi/liamson vient de montrer que les formes de mucoviscidose avec et 
sans illlus mllconial (facteur tms important de gravitll clinique} ont un haplotype 
diffllrent vis-j-vis de la sonde pJ3. 1 1. Ces rllsultats sugglrent un multi-alllllisme 
- plusieurs mutations dans un même locus - au cours de la mucoviscidose. [Mornet 
E. et al. Lancet 1988; i :  376-8.] 

Collagène de type IV 
et antigène de Goodpasture 

Le collagène de type IV est le 
composant le plus important des 
membranes basales. Le mono­
mère de collagène IV est constitué 
de 2 chaînes polypeptidiques, al 
et a2. Ces chaînes forment une 
triple hélice dont l'extrémité NH2 
terminale constitue le domaine 7S 
et  l 'extrémité carboxylée, le 
domaine globulaire, non collagé­
nique, appelé NCI.  Ces deux 
domaines sont les sites prin ci­
paux d'interaction par lesquels 
les molécules s'organisent en 
réseau [ 1 ]. 
L'antigène de Goodpasture est 
l<;x:alisé dans le domaine globu­
laire NCl du collagène IV. C'est 
cet antigène qui est responsable 
de l'auto-immunisation observée 
au cours du syndrome de Good­
pasture (qui associe une gloméru­
lonéphrite grave et des hémorra­
gies dans les alvéoles  pul ­
monaires, et qui est caractérisé 
par la présence d'anticorps dirigés 
contre les membranes basales glo­
mél)llaires et alvéolaires). Un 
anHcorps monoclonal Pl a été 
obtenu par Pusey et al. [2] ; il se 
fixe de façon linéaire le long d�s 
membranes basales des glomé­
rules, des capsules de Bowman, 
des tubes distaux dans le rein, des 
alvéoles pulmonaires, des plexus 
choroïdes, du cristallin, de la cho­
roïde et de la rétine dans l'œil, 
enfin de la cochlée. Les sites de 
fixation sont identiques à ceux 
observés à l 'aide d'anticorps élués 
du rein de malades atteints de 
syndrome de Goodpasture [2]. 
Récemment Butkowski et al. ont 
montré que le NCl extrait de la 
membrane basale de cristallin de 
bœuf (identique à celui présent 
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dans la membrane basale glomé­
rulaire) non seulement dénve des 
chaînes al  et a2, mais contient 
également deux sous-unités colla­
géniques, dénommées a3 (IV) et 
a4 (IV), l'une d'entre elles Rortant 
l'épitope de Goodpasture [3]. 
Ces données sont importantes, 
non seulement pour comprendre 
le mécanisme de l'auto-immuni­
sation dans le syndrome de Good­
pasture, mais aussi pour analyser 
le défaut portant sur l'antigène de 
Goodpasture, mis en évidence 
chez certains malades atteints de 
néphropathie héréditaire avec 
surdité (ou syndrome d'Alport). 
Les gènes codant pour les chaînes 
al  et a2 (IV) ont été localisés à 
l 'extrémité distale du chromo­
some 1 3  [4], mais les gènes codant 
pour a3 et a4 (IV) n'ont pas jus­
qu'à présent été identifiés. 
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••• Un inodèle expérimental de 
maladie d'Alzheimer a peut-être 
enfin été mis au point chez le 
rat [ 1 ]  après de très nombreux 
essais plus ou moins insatisfai- 1.&..1 
sants. La défaillance des systèmes 
cholinergiques innervant l 'hip­
pocampe et le cortex cérébral est 
incriminée dans la physiopatho-
logie de la démence sénile depuis 
plusieurs années. La destruction 
des noyaux du cerveau antérieur 
dans lesquels sont groupés les 
neurones cholinergiques à projec­
tion corticale ou hippocampique 
provoque effectivement, chez 
l'animal, des troubles comporte­
mentaux rappelant la démence 
sénile, et notamment des troubles ...........__ 1 
de la mémorisation. Il n'avait pas .......... 
été possible, cependant, de repro-
duire les altérations histologiques 
caractéristiques de la maladie, les 
plaques séniles et les dégénéres-
cences neurofibrillaires, ce qui 
jetait un doute sur la cause réelle 1 1 • 
de la maladie. Arendash et al. ...... 
viennent de démontrer que la 
lésion des neurones cholinergi-
ques, par des substances neuro­
toxiques, induit l'apparition d'al­
t é r a t i o n s  h i s t o l o g i q u e s  
ressemblant à ces plaques séniles ............. 
et aux dégénérescences neurofi- .... 
brillaires à condition . . .  d'attendre 
que le rat vieillisse ! Les altéra-
tions histologiques apparaissent 
en effet plus de cinq mois après 
la lésion réalisée chez un jeune 
adulte, et sont particulièrement 
nettes 1 4  mois après, c'est-à-dire 
chez un vieux rat. La similitude 
entre le modèle expérimental et la 
maladie est encore indiquée par 
les dosages biochimiques qui 
démontrent que les neurotrans-
metteurs corticaux sont, pour la Q plupart, altérés parallèlement 
chez le vieux rat lésé et chez les 
malades alzheimeriens. La mise 
au point d'un bon modèle de 
maladie d'Alzheimer était un pas 
indispensable dans la recherche 
d'une thérapeutique adaptée, le ët 
voilà apparemment fait ! 
[Arendash G W, et al. Science 
1987 ; 238 : 952-6] --
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••• Un anticorps dirisé contre le 
TNF (tumor necrosis factor) per­
met de prévenir le choc septique 
secondaue à une bactériémie expé­
rimentale chez le babouin. Les fac­
teurs bactériens responsables du 
choc des septicémies à bacilles 
Gram-néga t ifs  sont les endo­
toxines et le  lipopolysaccharide de 
membrane (LPS). Le LPS mime 
à lui seul de nombreux effets du 
choc septique. Il agit en provo­
quant la libération de cytokines, 
parmi lesquels les inducteurs de 
l 'inflammation que sont l ' inter­
leukine 1 et le TNF. Injecté à l 'ani­
mal, le TNF produit par recom­
binaison génetique provoque lui 
aussi un choc comparable a celui 
des septicémies. Le rôle du TNF 
comme intermédiaire du choc sep­
tique vient d'être illustré par le 
pouvoir �rotecteur contre ce der­
nier de l 'mjection préalable à des 
babouins d'anticorps anti-TNF. 
Peut-être une telle mjection pré­
ventive d 'ant icorps ant i -TNF 
jouera-t-elle demain un rôle essen­
tiel dans la prévention des redou­
tables chocs infectieux observés en 
�thologie humaine. 
[Tracey JKJ, et al. Nature 1987 ; 
330 ; 662-4] 

••• La protéine CD4 a-t-elle un 
avenir dans le traitement  du 
SIDA ? Le marqueur de mem­
brane CD4, caractéristique de cer­
taines sous-populations de lym­
phocytes T [cellules accessoires, 
ou helper (mis n° 2, vol. 3, p. J06)] 
est le récepteur principal des virus 
du SIDA HIV-I et HIV -2 ; il se fixe 
spécifiquement à la glycoprotéine 
de surface gp 120 de ces virus (mis 
n° 3, vol. 3, p. 180). L'idée est donc 
venue à de nombreuses équipes 
q u e  ce t te molécule ,  s o u s  u n e  
forme soluble, pourrait se lier aux 
virus et inhiber leur fixation au 
récepteur CD4 des cellules T, blo­
quant ainsi leur infectiosité. C'est 
ce que viennent de confirmer in 
vitro plusieurs équipes améri­
caines et  eurol?éennes [ 1 -5 ]. De 
plus, l'addition a un milieu de cul­
ture de la protéine CD4 purifiée 
interfère peu avec les fonctions des 
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lymphocytes T CD4+, ce qui est 
un résultat important puisque 
cette molécule a également de l 'af­
f in i té pour les  moléculess  de 
classe II  du complexe maj eur 
d'histocompatibilité et  aurait pu 
se révéler a ins i  puissamment 
immunosuppressive. Les incon­
n u e s  r e s t e n t n a tu re l l e m e n t  
immenses quant à l 'utilisation 
thérapeutique de cette molécule 
purifiée : sera-t-elle efficace sur 
l 'infectiosité in vivo, et si oui à 
quel stade de l ' infection ? L'ab­
sence d'immunosuppression in 
vitro sera-t-elle confirmée in vivo ? 
Des anticorr.s anti-CD4 ne se déve­
lopperont-Ils pas chez les sujets 
auxquels la préparation aura été 
admmistrée ? L'infection de cel­
lules qui ne dépend pas du récep­
teur CD4 (cel lu les nerveuses,  
monocytes) sera-t-elle influencée ? 
En toute éventualité, les prépara­
tions de CD4 pourront constituer 
des réactifs de laboratoire intéres­
sants et représentent au moins une 
nouvelle approche thérapeutique. 
[ 1 .  Smith DH, et al. Science 1987 ; 
238 ; 1 704-7.] 
[2. Hussey RE, et al. Nature 1988 ; 
33 1 ; 78-8 1 . ]  
[3. Deen KC, et al. Nature 1988 ; 
33 1 ; 82-4. ] 
[4. Traunecker A. , et al. Nature 
1988 ; 331 ; 84-6.] 
[5. Fisher RA, et al. Nature 1988 ; 
33 1 ; 76-8. ] 

••• Une anomalie de la réponse 
à la phosphorxlation du canal 
chlore dans la fibrose kystigue du 
pancréas. L'imperméabi l i té à 
l 'anion cr des cellules épithé­
liales peut expliquer une grande 
partie des anomalies observées 
dans la fibrose kystique du pan­
créas (ou mucoviscidose). Norma­
lement, les canaux chlores situés 
au niveau de la membrane apicale 
des cellu les épi théliales secré­
taires ,  n o t a m m e n t  des voies  
aériennes, sont « stimulés » (c'est­
à-dire s'ouvrent) sous l 'effet d'une 
phosphory l a t ion act ivée par 
l'AMP cyclique. Grâce à l 'utilisa­
tion de la technique du patch 
clamp, récemment présentée dans 

ce tte revue [ ! ] , i l  v ient  d ' ê tre 
démontré que les cellules de sujets 
a t te ints  de m ucoviscidose ne 
répondaient ni à l'AMP cyclique 
m à la sous-unité catalytique de 
la protéine kinase activee par 
l 'AMP cyclique. Cela suggère que 
l 'anomalie reside dans le canal lui­
même, peut-être dans sa partie 
régulatriCe dont 1 'état de phospho­
ry lation contrôlerait  normale­
ment l'ouverture du canal [2, 3]. 
Les canaux chlores, fonctionnel­
lemen t anormaux, sont néan­
moins présents chez les malades et 
peuvent être activés par dépolari­
sation électrique des membranes. 
Le gène responsable de la maladie 
code-t-il pour l 'une des sous-uni­
tés du canal chlore ? . . .  La réponse 
ne saurait maintenant beaucoup 
tarder. 
[ l .  Sauvé R. médecine/ sciences 
1987 ; 3 ; 538-45.] 
[2. Hoffman EP, et al. Nature 
1987 ; 330 ; 754-6.] 
[3. Welsh MJ, Fick RB. ] Clin 
lnvest 1987 ; 80 : 1523-6.] 

••• Acide rétinoïque et hypertro­
phie compensatnce d'un rein. 
Après ablation d'un rein, se déve­
lop�e une hypertrophie compen­
satriCe du rein restant. Argiles et 
al. [ 1 ]  ont montré que dans les 
jours qui suivent la nephrectomie, 
apparaît dans l'urine (et non dans 
le sérum) une protéine identique 
ou homologue à la protéine de 
l ia i son de 1 'ac ide ré t i noïque 
(CRABP), alors qu'au9mentent 
les taux sanguins de retinoïdes. 
On sait que ces derniers stimulent 
la syn thèse d 'A R N  messa�er, 
d'ADN et de protéines, pheno­
mènes observés au cours de l'hy­
pertrophie compensatrice rénale. 
Les auteurs su�gèrent qu'après 
ablation d'un rem, le métabolisme 
de la CRABP dans le rein restant 
se modifierait ; cela sensibiliserait 
les cellules rénales à l'augmenta­
tion des rétinoïdes circulants et 
aboutirait au déclenchement de 
1 'hypertrophie compensatrice. 
[ 1 .  Argiles A. , et al. Kidney !nt 
1987 ; 32 ; 714-20] 
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