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Les remaniements chromosomiques 
caractéristiques de types particuliers 
de tumeurs sont très fréquents chez 
l 'homme, notamment dans les leucé­
mies . Ces réarrangements peuvent 
activer des oncogènes ou, théorique­
ment du moins, inactiver des anti­
oncogènes. L'activation d'oncogènes 
peut n'être que la conséquence d'une 
dérépression transcri ptionnelle d'un 
proto-oncogène placé sous le contrôle 
de séquences stimulatrices fortes, 
comme cela est bien étudié pour le 
gène e-rrrye au cours des lymphomes 
de Burkitt [ 1 ] .  Dans les leucémies 
myéloïdes chroniques, la translocation 
t(9 ;22), caractéristique du chromo­
some Philadelphie, aboutit à la cons­
titution d'un gène hybride , ber-ab!, 
qui est transcrit et traduit en un mes­
sager et une protéine également 
hybrides (mis n ° 7, vol. 1, p. 390). Il 
a très récemment été démontré que 
ce gène hybride, ber-ab!, était direc­
tement responsable de l 'éclosion du 
syndrome myéloprolifératif (mis n° 4, 
vol. 6, p. 401). Le produit du gène 
abelson est une tyrosine kinase dont la 
fonction reste très mal connue mais 
qui semble activée après fusion avec 
la séquence ber. Il est ainsi vraisem­
blable que la base du pouvoir onco­
génique de la protéine ber-ab! est 
qu'elle transmet à la cellule un signal 
mitogène en l 'absence de toute sti­
mulation spécifique , comme cela est 
bien démontré dans le cas du produit 
de l 'oncogène e-erbB, forme tronquée 
du récepteur du facteur de croissance 
EGF (mis n °  3, vol. 2, p. 151). 
C 'est maintenant la probable inter­
vention dans une leucémie humaine 
d'un facteur de transcription hybride, 
engendré par remaniement chromo­
somique, que viennent de rapporter 
deux articles, l 'un publié par des 
équipes américaines de Stanford, 
lrvine (CA) et Chicago (IL) [ 1 ] ,  et 
l 'autre du Whitehead Institute, Cam-
mis n ° 5 vol. 6, mai 90 

bridge (MA) [2 ] . Il existe chez 
l 'enfant une forme de leucémie aiguë 
lymphoblastique développée aux 
dépens de cellules pré-B dans laquelle 
une translocation t( 1 ; 1 9) (q23 ;p1 3 . 3) 
est, presque constamment, retrouvée . 
Le chromosome 1 9  anormal possé­
dant, au-delà de la bande 1 3 . 3  de 
son bras court, un fragment télomé­
rique du bras long du chromo­
some 1 ,  situé au-delà de la bande 23, 
est un marqueur de même valeur 
que le chromosome Philadelphie dans 
la LMC ou que la translocation 
t ( 1 4 ; 1 8) dans le lymphome follicu­
laire (mis n ° 8, vol. 4, p. 515). 
Le point de cassure en 19p 13 . 3  passe 
par le gène E2A codant pour des 
protéines se liant à 1 '  ADN, appelées 
E 1 2  et E4 7 (ces deux protéines ne 
different que de 60 acides aminés). 
E 1 2/E47 se fixent au site E2 du 
enhancer du gène codant pour la 
chaîne légère d ' immunoglobuline K ,  
ainsi qu'à  des sites de même nature 
localisés dans le enhancer du gène 
codant pour les chaînes lourdes des 
immunoglobulines et d'autres séquen­
ces activatrices. L'expression du gène 
E2A semble ubiquitaire. La structure 
protéique de E 1 2/E47 les apparente 
à une famille de protéines se liant 
sous forme de dimères à l 'ADN 
grâce à des motifs « hélice-boucle­
hélice ' ' ·  Dans ces molécules, l 'hypo­
thèse est que la dimérisation est assu­
rée par deux hélices a séparées par 
une boucle peptidique alors que la 
région interagissant avec l'ADN cor­
respond à une séquence riche en aci­
des animés basiques, adjacente au 
motif de dimérisation [ 4] . Outre 
E 1 2/E47,  les produits des oncogènes 
mye et les facteurs << différenciateurs >> 
myogéniques que sont MyoD 1 ,  
Myf5, myogénine et, plus récemment 
caractérisé [5,  6] , Myf 6 (aussi appelé 
MRF4 et herculine) appartiennent à 
cette famille et sont capables de for­
mer  des  hétéro-

dimères entre eux et avec les produits 
du gène E2A [ 7 ] .  Le point de cassure 
dans le gène E2A passe, chez les 
malades atteints de leucémies avec 
translocation t( 1 ; 1 9) ,  en amont de la 
région codant pour le domaine 
< <  hélice-boucle-hélice " •  si bien que la 
région responsable de la dimérisation 
et de la liaison à l 'ADN n 'est pas 
retenue sur le chromosome 1 9 .  En 
revanche, le fragment d 'ADN en 
provenance du chromosome 1 ,  
fusionné à la partie 5 '  du gène E2A , 
code pour une protéine possédant 
une boîte homéo. Ces motifs pepti­
diques sont du type << hélice-tour­
hélice , bien caractérisé au niveau de 
facteurs de transcription procaryoti­
ques dont 1' archétype est le répres­
seur du phage À (mis, suppl. au n ° 1, 
vol. 5, p. 33) . Ils sont présents au 
niveau des produits de gènes inter­
venant dans le développement de la 
drosophile (gènes homéotiques) et des 
mammifères (homéogènes), ainsi que 
de facteurs de transcription caracté­
risés chez 1 '  animal : facteurs 
hypophysaire Pit 1 ,  hépatique HNF 1 ,  
protéines oct 1 et oct2 se fixant sur les 
motifs octamères de nombreux pro­
moteurs et enhancers (mis n ° 3, vol. 5, 
p. 1 72). 
La translocation t( 1 ;  1 9) a donc 
amené à la création d 'un gène 
hybride dont environ la moitié 5 '  est 
constituée du gène E2A et la moitié 
3' d 'un gène normalement localisé 
sur le chromosome 1 et codant pour 
un probable facteur de transcription ; 
ce gène a été appelé Prl (pre-B leuke­
mia). La séquence de fixation à 
l 'ADN de la protéine hybride est 
celle de Prl et on peut supposer que 
E2A contribue à son activité par son 
domaine d 'activation transcription­
nelle . Le gène Prl normal ne semble 
pas exprimé dans les cellules pré-B, 
alors que 1 ' expression du gène 
hybride E2A-Prl est forte dans les cel-
1 ules leucémiques 
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ayant la translocation ( 1 ;  1 9) .  Le 
mécanisme de la transformation cel­
lulaire pourrait donc n 'être que le 
reflet de cette expression forte et 
anormale d 'une protéine E2A-Prl 
sinon de même effet et de même spé­
cificité que la protéine Prl normale. 
L 'existence d 'un domaine activateur 
E2A pourrait aussi changer la spéci­
ficité de Prl ,  soit en augmentant son 
efficacité, soit même en transformant 
un inhibiteur en stimulateur trans­
criptionnel . Dans tous les cas, on 
peut ainsi faire l 'hypothèse que la 
croissance cellulaire excessive des cel­
lules leucémiques pré-B est liée à la 
stimulation anormale des gènes nor­
malement contrôlés par le produit de 
Prl .  Il est possible que le clonage 
moléculaire de sites de réarrange­
ments chromosomiques fréquents 
dans d 'autres types de proliférations 
malignes démontre que, en fait, la 
création de telles molécules chimères 
oncogéniques est un phénomène non 
except ionnel dans les  cancers 
humains . Plusieurs exemples en sont 
connus dans des tumeurs solides, un 
nouveau venant d'être rapporté dans 
des cancers papillaires de la thyroïde 
par des équipes italiennes [8] . Il 
s 'agit de la recombinaison du produit 
d'un proto-oncogène codant pour une 
tyrosine kinase (gène ret) avec la 
région 5' d 'une autre protéine . Ce 
qui pourrait être rare, en fait, c 'est 
l 'activation d 'un oncogène sans 
modifications qualitatives associées de 
son produit, qu'il s 'agisse d 'une délé­
tion partielle, d 'une mutation ponc­
tuelle ou de la constitution de molé­
cules chimères. Un des rares exem­
ples connus où seule l 'anomalie de 
régulation de l 'expression du gène est 
en cause est , à ce jour, celui des 
oncogènes mye. 
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••• Récepteur sur mesure . La 
possibilité de créer des récepteurs 
spécifiques pour une molécule donnée 
peut avoir des applications industriel­
les importantes . En attendant les 
retombées des efforts actuels dans le 
domaine de la modélisation molécu­
laire ,  d 'autres approches plus empi­
riques sont tentées . Un article 
récent [ 1 ]  décrit des conditions expé­
rimentales permettant de transformer 
l ' albumine en un récepteur relative­
ment spécifique de molécules organi­
ques telles que l 'acide parahydroxy­
benzoïque. Ces conditions n 'ont rien 
de biologique puisque de fortes con­
centrations de protéine et du com­
posé organique sont mélangées ,  per­
mettant à ce . dernier de laisser une 
<< empreinte » sur la protéine . Tant 
que cette protéine est maintenue dans 
un milieu organique , elle garde la 
mémoire du composé e t  en devient 
un récepteur spécifique . L'activité 
récep trice disparaît complètement 
dans un milieu aqueux en raison de 
la perte de la rigidité de la protéine . 
Cette approche pourrait t rouver des 
applications industrielles pour la puri­
fication de composés biologiques et 
dans le domaine de la biocatalyse . 
[ 1 .  Braco L, et al. Proc Na tl Acad Sei 
USA 1 990 ; 87 : 274-7 . ]  
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••• Rôle d 'une a-réductase dans 
l a  polykystose ovarienne ? Le 
syndrome des ovaires polykystiques, 
caractérisé par des règles irrégulières 
et un hirsut isme , est une cause com­
mune de non-fertilit� anovulatoire . 
Les principaux signes bioch imiques 
en sont une élévation de 1 ' hormone 
lutéinisante ct des androgènes. Chez 
1 1  malades atteintes de cc syndrome, 
dont les activités de la 2 1 -hydroxylase 
et de la 3/)-hydroxystéroïdc déshydro­
génase étaient normales ,  une équipe 
écossaise [ 1 ]  a trouvé un rapport 
augmenté des dérivés Sa aux dépens 
des SI) qui fit penser à un excès 
d ' activité de la Sa-réductase . Cette 
enzyme transforme le cortisol en Sa­
dihydrocortisol, mais aussi la testos­
térone en dihydrotcstostérone, beau­
coup plus active en tant qu'hormone 
mâle que la testostérone . Une revue 
sur l 'a-réductase , par Mauvais-Jarvis 
et al. , a paru dans mis en 1986 (n ° 5, 
vol. 2, p. 267) .  Elle montrait l 'origine 
privilégiée de cette enzyme dans le 
foie et la peau . On savait déjà que 
son déficit est cause d 'une forme de 
pseudo-hermaphrodisme, et son excès 
d 'un  hirsut isme , mais la notion de 
son rôle dans les ovaires polykysti­
ques paraît entièrement nouvelle. Ces 
t ravaux conduisent à insister sur 
deux points importants : dans le 
domaine des polykystoscs ovariennes , 
l ' attention s 'était jusqu 'à  maintenant 
portée sur les ovaires eux-mêmes, la 
surrénale, source d 'androgènes, et le 
couple hypophyse-hypothalamus ; si 
l 'a-réductase joue un rôle majeur, ce 
pourrait être en réalité une maladie 
du foie ct de la peau , sources prin­
cipales de l 'enzyme. Sur un plan plus 
général , alors que les recherches 
modernes ont tendance à approfon­
dir le rôle des hormones et des récep­
teurs, il ne faut pas oublier celui des 
enzymes, dont le fonct ionnement 
insuffisant ou excessif peut perturber 
1 'ensemble des régulat ions . 
[ 1 .  Stewart PM , et al. Lance/ 1 990 ; 
i : 43 1 -3 . ]  
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••• Des chélateurs oraux du fer 
dans la surcharge ferrique. Se 
débarrasser du métal en excès est un 
impératif dans les affections qui com­
portent une surcharge en fer. La sai­
gnée, efficace dans les hémochroma­
toses idiopathiques, est impossible 
dans les maladies anémiantes, comme 
les thalassémies et les anémies aplas­
tiques, qui réclament des transfu­
sions. On dispose depuis près de 
trente ans d 'un médicament efficace , 
la desferrioxamine ; celle-ci toutefois 
doit être administrée en injections 
répétées pendant des années et est 
très coûteuse . On a donc cherché des 
agents actifs par voie orale qui soient 
dépourvus de toxicité. Un composé 
de la famille des hydroxypyridones ,  
l e  1 , 2-diméthyle-3-hydroxypyridine-
4-one (LI) a été étudié en détail par 
une équipe anglaise [ 1 ] .  L'efficacité 
du produit, testé jusqu 'à présent sur 
environ 1 50 patients, paraît certaine. 
Cependant des études sur le rat et la 
souris ont montré une certaine toxi­
cité (baisse du taux des globules rou­
ges et blancs) et, surtout ,  on a 
signalé un cas d'agranulocytose qui 
a failli être mortel [ 2 ] .  Aussi un édi­
torial de Lance! [ 3] suggérait-i l  
d'abandonner le LI. Un autre son de 
cloche est en revanche fourni par des 
auteurs de Bombay [4] : ils font 
valoir que dans leur pays la desfer­
rioxamine n'est accessible qu'à 5 % 
des malades qui en auraient besoin . 
I ls dressent, en face de 1 ' éventualité 
rare d'un accident hématologique , la 
possibilité salvatrice du LI en faveur 
de nombreux malades. I ls plaident 
donc pour la poursuite du traitement ,  
au moins dans les  pays où il est  le 

- seul  possible , en attendant que l 'on 
ait trouvé des dérivés oraux moins 
toxiques, ce que l 'on peut espérer 
pour un avenir proche ,  tant dans la 
sene des pyridinones que dans celle 
dont fait partie la desferrioxamine 
[ 5 ] .  
[ 1 .  Kontoghioghes GJ , et al. Lance/ 
1 987 ; i : 1 294-5 . ]  
[ 2 .  Hoffbrand A V, et al. Lance! 1 988 
ii  : 457 . ]  
[ 3 .  Édi torial . Lance/ 1 989 ; 1 1  : 
1 0 1 6-7 . ]  
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[ 4 .  Agarwal MB. Lance! 1 990 ; i : 
601 . 
[ 5 .  Porter J B .  Eur J Hematol 1 989 ; 
43 : 2 7 1 -85 .  

••• Des astrocytes fœtaux redon­
nent sa jeunesse à un cerveau 
adulte. Pendant une période du 
développement post-natal, les circuits 
nerveux du cortex cérébral responsa­
bles de l ' intégration des influx venus 
de la rétine sont susceptibles de se 
modifier en fonction de l ' expérience 
(voir lexique n °  1, vol. 6, p. 388, 
« modifications structurales liées à 
l ' activité ») . Si un des deux yeux est 
maintenu clos quelques mois après la 
naissance avant d'être ouvert (chez le 
chaton), les neurones corticaux per­
dent la possibilité d 'être activés à 
partir des deux yeux .  Durant trois 
mois, cette perte est réversible si l 'œil 
est réouvert, grâce à la plasticité des 
systèmes de connexions nouvellement 
établis ; en revanche , dépassée cette 
période critique ,  la perte de la bino­
cularité cellulaire devient irréversible. 
Ou du moins, c 'était c c  que l 'on 
pensait jusqu 'à  ce que Müller et 
Best [ 1 ]  démontrent que l ' on pouvait 
induire une nouvelle phase de plas­
ticité des circuits nerveux dans le cor­
tex cérébral du chat adulte . Pour ce 
faire ,  ils ont implanté dans la région 
occipitale du cortex - qui contient 
les centres visuels - des astrocytes 
immatures issus du cortex de chatons 
nouveau-nés. Cette transplantation 
(au contraire de transplantations con­
trôle d 'autres types de tissus) a donné 
une nouvelle chance de récupération 
de la binocularité cellulaire à des 
chats qui en avaient été privés par 
occlusion d ' un œil au-delà de la 
période critique .  Le système de con­
nexions nerveuses adulte a en effet 
repris une manifeste souplesse et la 
binocularité cellulaire s 'est établie. La 
plasticité du système nerveux central 
de l ' adulte avait surtout été démon­
trée, jusqu ' à  présent,  dans les réor­
ganisations consécutives à des lésions 
de certains de ses éléments propres 
après atteinte neurodégénérative ou 
section de fibres. La démonstration 
faite ici élargit considérablement ce 
champ puisque , d 'une part, il s ' agit 

d ' une réponse induite sans lésion 
propre et que, d ' autre part , la plas­
ticité retrouvée est le moyen d ' une 
véritable thérapeutique aux consé­
quences fonctionnelles vérifiables .  
[ 1 .  Müller C M ,  Best J .  Nature 1 989 ; 
342 : 427-30 . ]  

••• L ' acatalasémie. Le  déficit en 
catalase ou acatalasémie est une 
affection récessive autosomique , sou­
vent asymptomatique, mais qui par­
fois provoque une nécrose buccale . 
On en connaît deux types princi­
paux, japonais et suisse . Dans le type 
suisse, le déficit est l imité aux globu­
les rouges, l ' instabilité de la molécule 
étant compensée par la synthèse pro­
téique dans les tissus actifs .  La modi­
fication de la migration électrophoré­
tique de l 'enzyme résiduelle fait pen­
ser qu ' il s 'agit d 'une mutation ponc­
tuelle, dont la nature n ' a  pas été 
encore précisée à notre connaissance. 
Au contraire le  type japonais n ' a  
qu' une activité résiduelle d e  1 % ,  l a  
même dans les érythrocytes et les tis­
sus ,  et qui semble posséder des pro­
priétés normales. Le gène de la cata­
lase a été cloné en 1 986 [ 1 ] .  I l  porte 
1 3  exons et code pour une protéine 
de 526 acides aminés. Wen et al. 
(Nagano et Okayama, Japon) ont 
cloné le gène d 'un sujet déficient [2] ; 
ils ont trouvé sept différences avec la 
séquence de référence,  dont la plu­
part sont dues à des polymorphismes. 
La mutation significative est le  rem­
placement d 'un G par un A en posi­
tion 5 de l ' intron 4, ce qui supprime 
le site d'épissage en 5 '  de cet intron.  
Ce défaut d 'épissage a été démontré 
en utilisant une construction de gènes 
chimériques contenant la portion en 
cause du gène de la catalase , liée à 
l 'exon 3 '  de l a  globine, exprimés 
dans des cellules COS-7 . Il est donc 
probable que cette mutation de 
l ' intron 4 ,  retrouvée chez un  autre 
malade japonais non apparenté, est 
bien à l 'origine de l ' acatalasémie 
japonaise. 
[ 1 .  Quan F ,  et al. Nucleic Acids Res 
1 986 ; 1 4 : 532 1 -3 5 . ]  
[ 2 .  Wen JK et al. J Mol Biol 1 990 ; 
2 1 1  : 383-93 . ]  
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••• Récepteurs pour les com­
plexes anticorps/HI V  et synergies 
virales. Le récepteur le mieux connu 
du virus du SIDA (HIV) à la sur­
face cellulaire est la protéine C D4 .  
Les complexes antigène/anticorps , ct 
donc les particules virales liées à des 
anticorps spécifiques, peuvent se fixer 
à d 'autres molécules membranaires ,  
principalement les  récepteurs pour les 
fragments Fe des immunoglobul ines 
(R-Fc) et les récepteurs du complé­
ment. Les molécules R-Fc sont indui­
tes sur les monocytes et d ' autres cel­
lules par des cytokines et en réponse 
à des infections virales par des agents 
de la famille herpès ,  notamment le 
cytomégalovirus (CMV). De fait , in 
vitro , des fibroblastes préalablement 
infectés par le CMV peuvent être 
surinfectés par HIV complexé à des 
anticorps, même en présence d ' anti­
corps anti-CD4. En revanche, le pré­
traitement des cellules par des immu­
noglobulines , saturant les R-Fc, pré­
vient l ' infection ultérieure par HIV .  
Des  fibroblastes non  infectés par le  
CMV n ' expriment pas le R-FC et 
sont résistants à l ' infection par HIV.  
On peut supposer que ,  après péné­
tration dans la cellule ,  HIV verra 
aussi sa pathogénicité exacerbée par 
la co-infection avec un virus herpès 
du fait de la transactivation des 
séquences régulatrices du L TR par 
des facteurs transcriptionnels du type 
N F-KB qui sont eux-mêmes activés 
lors de l ' infection par le virus herpès. 
Nul ne sait au j uste si de tels phé­
nomènes d ' infection de diverses cel­
lules via les récepteurs Fe surviennent 
in vivo. Cette éventual i té ,  au moins 
théorique, renforce cependant encore 
la prudence avec laquelle devront 
être entreprises les tentatives de vac­
c inat ion pu i sque ,  comme nous  
l ' avons déjà  signalé, l e s  anticorps 
engendrés peuvent parfaitement être 
facilitants et non neutralisants ,  per­
mettant une infection de cellules 
CD4 - . De plus, les résultats du 
laboratoire de R .  Weiss (Londres ,  
GB) donnent une nouvelle explication 
aux phénomènes de coopération 
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virale déjà bien documentés chez les 
malades atteints du SIDA. 
( 1 .  McKeating JA, et al. Nature 
1 990 ; 343 : 659-6 1 . ]  

••• Des anticorps peuvent se 
développer contre du GM-CSF 
administré en thérapeutique. Le 
gène du facteur stimulant les colonies 
de granulocytes ct macrophages (GM­
CSF) a été cloné. On en a tiré des 
recombinants, et leur utilisation fonc­
tionnelle a été explorée avec des 
résultats préliminaires encourageants 
depuis deux ans. Dans le colibacille , 
la production de GM-CSF fournit une 
protéine non glycosylée ; dans la 
levure ,  elle est N-glycosylée, et dans 
des cellules de mammifères (cellules 
CHO, dérivées d 'ovaires de hamster 
chinois), à la fois les sites N- et 0-
sont glycosylés, comme dans la pro­
téine native. L 'efficacité des trois for­
mes s 'est montrée la même dans des 
essais cliniques en phases I et I I .  
Une équipe anglaise [ 1 ]  vient de 
montrer que des anticorps pouvaient 
apparaître au cours du traitement . 
Dans leur essai clinique, ils ont uti­
l isé la forme synthétisée dans la 
levure ; les malades étaient des por­
teurs de tumeurs solides ou des mala­
dies de Hodgkin réfractaires au trai­
tement .  Sur 1 6  sujets ayant reçu le 
traitement , quatre virent apparaître 
des anticorps en une semaine. Leur 
sérum réagissait contre le GM-CSF 
" de levure , ,  mais aussi contre ce1ui 
de " Coli " ; en revanche, il n ' avait 
pas d ' action contre celui qui était 
dérivé d 'une culture de mammifère .  
Des expériences de déglycosylation 
élective du GM-CSF natif ont con­
firmé que les anticorps étaient diri­
gés contre une partie de la molécule 
normalement protégée par des liai­
sons 0-glycosyles. Ces anticorps 
peuvent-ils être nocifs ? en culture de 
moelle on n'a pas pu mettre en évi­
dence d'action neutralisante des anti-

corps. ln vivo, il semble que la pré­
sence d 'anticorps chez des malades 
ait accéléré la clairance du GM-CSF. 
Il est donc important de préciser la 
fréquence du phénomène, de surveil­
ler l ' apparition d 'anticorps chez cer­
tains malades malgré le traitement 
immunosupresseur,  et finalement , 
sans doute , d 'avoir recours si possi­
ble au produit dérivé de cellules de 
mammifères .  
[ 1 .  Gribben JG, et al. Lance/ 1 990 ; 
i : 434-7 . ] 

••• Une cytokine inhibitrice de 
la prolifération des cellules souches 
hématopoietiques. Une cytokine, 
antérieurement dénommée MIP 1 a 
(macrophage inflammatory protein 1 a) 
vient d ' être re-découverte sous le 
nom de SCI (Stem cel! inhibitor) par 
des chercheurs britanniques (Glas­
gow , Oxon) ct américains (Cam­
bridge, MA, USA) étudiant un inhi­
biteur de la prolifération des cellules 
souches de la moelle osseuse [ 1 ] .  
Cette protéine de 8 000 daltons, for­
mant probablement des agrégats in 
vivo, est active à très basse concen­
tration ; elle bloque l 'entrée dans le 
cycle cellulaire des CFU-S (colony for­
ming units-stem cells). D'autres inhibi­
teurs de croissance des cellules pré­
curseurs des lignées hématopoïétiques 
ont été décrits , notamment un tétra­
peptide découvert et analysé par 
E. Frindel [2 ]  ; ils sont nettement dif­
férents de la cytokine SCI/MIP 1 a .  
Ces molécules renforcent la notion 
qu'aux facteurs de croissance doivent 
correspondre , peut-être en nombre 
équivalent ,  des inhibiteurs de crois- · 
sance dont l ' intérêt thérapeutique 
pourrait être grand,  qu ' il s 'agisse de 
ralentir la prolifération d'un tissu 
cible tumoral , ou de mettre au repos 
les cellules souches afin de diminuer 
la toxicité d 'une chimiothérapie anti­
cancéreuse et ainsi les risques d'apla­
sie médullaire thérapeutique sévère. 
[ 1 .  Graham GJ , et al. Nature 1 990 ; 
344 : 442-4 . ]  
[ 2 .  Frindel E ,  Guingon M .  Exp! 
Hematol 1 977 ; 5 : 74-6 . ]  

mis n ° 5 vol. 6, mai 90 


