
(2) déterminer le rôle de COL4A3 
dans le syndrome d'Alport : (a) situé 
sur le chromosome X, à côté de 
COL4A5 , son altération pourrait 
rendre compte de l 'absence de fixa
tion d'anticorps anti-a3 sur la MBG 
de certains malades dans la forme 
typique liée à l 'X. Cette absence 
d ' expression antigénique de la  
chaîne a3 au sein de la  MBG de cer
tains patients pourrait cependant 
n'être que la conséquence d 'une 
chaîne a5 mutée, modifiant la con
formation d'un hétérotrimère de col
lagène IV comportant à la fois a3 et 
a5, sans lésion directe du gène 
COL4A3 ; (b) si le gène COL4A3 
était localisé sur un autosome, il 
pourrait être impliqué dans les cas de 
syndrome d'Al port à transmission 
autosomique dominante. 
On peut toutefois imaginer que soit 
en cause un autre gène du collagène 
IV, a4 partiellement caractérisé, mais 
non encore cloné, ou éventuelle
ment . . .  une sixième chaîne 
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••• La prohibitine, une protéine 
cytoplasmique inhibitrice de la pro
lifération cellulaire. L' injection dans 
des cellules en croissance d' ARN 
purifié à partir de cellules sénescen
tes ou quiescentes du fai t  de 
l 'absence de sérum dans le milieu de 
culture provoque le blocage de la 
prolifération cellulaire (mis n ° 7, 
vol. 2, p. 404). Le fractionnement des 
ARN de cellules hors du cycle cellu
laire montrait que cette activité sc 
trouvait avec les ARN de 2 kb . Une 
banque d'ADNe fut construite à par
tir de cette fraction et criblée de 
façon différentielle, positivement avec 
des ADNe radioactifs complémentai
res d '  ARN de foie en régénération, 
négativement avec une sonde repré
sentative des ARN de foie normal. 
L'un des clones obtenus par les équi
pes américaines associées à 1' origine 
de ce travail est capable de sélection
ner, par hybridation , des messagers 
qui possèdent 1 'activité inhibitrice [ 1 ] .  
La protéine correspondante semble 
cytoplasmique, a un poids molécu
laire de 30 000 et est présente dans 
de nombreux types de cellules. Le 
gène de la prohibitine est l'équivalent 
chez les mammifères du gène Cc de 
la drosophile, extrêmement important 
putsque sa délétion homozygote 
entraîne une mortalité larvaire lors 
de la transition vers la pupe. Cet 
effet létal peut expliquer que la perte 
de fonction du gène prohibitine ne 
s 'accompagne pas de prolifération 
anormale , comme dans le cas des 
antioncogènes connus du type p53 et 
p 1 05 Rb : les anomalies induites 
pourraient être incompatibles avec la 
survie cellulaire . 
[ 1 .  Nueil MJ , et al. Mol Cell Biol 
1991 ; 1 1 : 1372-8 1 . ]  

••• T r a n s fe r t  g é n ét ique de 
caractéristiques comportementales 
chez la drosophile. Le gène period 
(per) contrôle différentes activités 
cycliques comportementales de la 
drosophile : le rythme du chant nup
tial , le rythme circadien d'activité 
locomotrice , etc. (mis n° 4, vol. 2, 
p. 223). Le chant nuptial est carac-

tensttque des différentes espèces de 
drosophile , et diffère ainsi entre Dro
sophila melanogaster et Drosophila simu
lons. Ce chant est produit par les 
mâles au moyen de mouvements et 
de vibrations de leurs ailes. Il est 
composé de sonorités intermittentes ,  
les intervalles entre deux impulsions 
sonores étant de 30 à 40 millisecon
des chez D. melanogaster et de 45 à 
55 millisecondes chez D. simulons. Cet 
intervalle varie également avec un 
rythme qui est , lui aussi ,  spécifique 
de l 'espèce de mouche. Des travaux 
antérieurs ont indiqué que des muta
tions du gène per modifiaient les 
rythmes caractéristiques du chant 
nuptial . Afin de démontrer que les 
propriétés spécifiques de ce chant 
nuptial étaient codées par le gène per, 
des équipes anglo-américaines (Wal
tham, MA, USA, et Leicester, GB) 
[ 1 ]  ont transféré un gène per de D. 
simulons dans la lignée germinale 
d 'un mutant de D. melanogaster 
dépourvu de tout rythme circadien et 
de tout rythme sonore au cours du 
chant nuptial . Ce transfert aboutit à 
la restauration chez le mutant de D. 
melanogaster d 'un chant nuptial ayant 
toutes les caractéristiques de celui de 
D. simulons. Le transfert de gènes 
hybrides permit ensuite de préciser la 
région du gène per responsable de ces 
caractéristiques d 'espèce. Un segment 
de 122  acides aminés comportant 8 
différences entre D. melanogaster et D. 
simulons put ainsi être impliqué . Ces 
résultats sont,  à ce jour, les plus pré
cis de ceux reliant un comportement 
à une information génétique. Les 
intermédiaires entre le programme 
génétique et ses conséquences com
portementales restent complètement 
inconnus. Rappelons que le produit 
du gène per semble être un protéogly
cane membranaire. Le chant nuptial 
constituant un signal de reconnais
sance entre les mâles et les femelles 
d'une même espèce , il est possible 
que des mutations de ce gène aient 
joué un rôle essentiel dans l ' indivi
dualisation des différentes espèces. 
[ 1 .  Wheeler DA, et al. Science 1991  ; 
25 1  : 1 082- 5 . ]  
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••• Expression des molécules de 
classe I I  dans l ' intestin humain 
normal et  atteint de maladie 
inflammatoire chronique. Les cnté
rocytes matures normaux ,  animaux 
et humains, peuvent exprimer les 
antigènes de classe II : chez le rat ,  
la  localisation préférent iel le d e  ceux
ci à la membrane baso-latérale ,  
1 'expression apicale  étant faible ou 
nul le ,  a été rapportée ,  alors que la 
localisation est  mal connue dans · 
l ' intestin humain.  M ayer et al. [ 1 ]  
ont étudié l ' expression des molécules 
de classe I l ,  à différents n iveaux de 
l ' intestin grêle et du côlon humains,  
chez le sujet normal et au cours 
d 'états in flammatoires d ' é tiologies 
variées incluant la maladie de Crohn . 
Dans l e  tube d i ges t i f  normal ,  
l ' expression d ' H LA-D R ,  nulle dans 
1 ' estomac , apparaît dans le duodé
num surtout distal , puis augmente 
d ' intensité clans le sens aboral pour 
être maximal clans 1 ' i léon distal , le 
côlon ascendant , puis recl iminuer 
dans le sigmoïde ct le rectum ; la dis
tribution cellulaire est à prédomi
n ance ap i co - latéral e ,  alors que  
1 'expression baso-latérale est faible ; 
1 'expression sur les entérocytes vil lo
sitaires est significativement plus 
grande que sur les cel lules épithél i a
les des cryptes. L ' in testin normal 
exprime aussi HLA-DP , de façon 
moins intense , mais non H LA-DQ. 
Au cours de d ive rses maladies 
inflammatoires du grêle et/ou du 
côlon - maladie de C rohn grêlo
col ique, rectocoli te hémorragique ,  
sigmoïditc diverticulairc - ,  l ' expres
sion ci ' HLA-DR est augmentée, sur
tout dans la maladie de Crohn ; dans 
celle-ci , l 'expression d ' H LA-DR con
cerne aussi bien les zones lésées que 
les zones h istologiquemcnt saines, ct 
l a  sous-muqueuse aussi bien que la 
séreuse et la muqueuse . Comme clans 
l ' intest in humain normal , aucune 
expression d ' H LA-DQ n ' a  été trou
vée. Il est possible qu'un défaut post
transcri pt ionnel dans 1 ' expression 
d ' H LA-DQ existe dans les cel lules 
épithéliales, défaut non corrigé , dans 
le travail de Mayer et al. [ 1 ] ,  par 
l ' interféron 'Y· Ce t ravai l ,  qui a le 
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mérite de présenter une étude topo
graphique très complète de l ' expres
sion des molécules de classe II dans 
l ' intest in humain normal et patholo
gique, laisse bien sûr de nombreuses 
questions en suspens. La raison pour 
laquelle les entérocytes de surface sti
muleraient préférentiellement les ccl
Iules CD8,  contrairement aux con
ventionnelles cellules présentatrices 
d 'antigènes qui stimulent préférentiel
lement les cellules CD4, reste mysté
rieuse : d ' autres travaux suggèrent 
que ces mêmes entérocytes seraient 
susceptibles d ' interférer avec les cel
lules CD4 de la lamina propria. Le 
rôle pa tho log ique éven tue l  de  
1 'expression des molécules de  classe I I  
dans la maladie de Crohn est suggéré 
par ce travail ,  mais n 'est pas démon
tré .  I l  est , également, intéressant de 
noter que le rôle d'une augmentation 
de l 'expression d ' HLA-DR dans cer
taines entéropathies à contexte 
d 'auto-immunité [2 ,  3 ]  a été avancé, 
notamment dans certains cas d ' atro
phie villositaire totale de l 'enfant avec 
diarrhée intraitable [ 2 ] ,  où les lésions 
pourraient être ducs à des lymphocy
tes autoréactifs exprimant le récep
teur ex!) . 
[ 1 .  Mayer L, el al. Gastroenlcrofogy 
199 1  ; 1 00 : 3- 1 2 . ]  
[ 2 .  Cuenod B ,  cl al. Gastroenterology 
1 990 ; 99 : 1037-43 . ]  
[ 3 .  Hil l  S M ,  el al. Gut 1 99 1  ; 32  : 
36-42 . ]  

••• L a  synapsine lib, une pro
téine qui induit la formation de 
synapses. Les neurones communi
quent entre eux grâce à des contacts 
intercellulaires spécialisés que 1 'on 
appelle des synapses (voir mis n ° 3, 
vol. 5, p. 2 56). Une telle organisation 
nécessite la présence d 'éléments 
caractéristiques au niveau de la 
membrane de la cel lule cible (densité 
post-synaptique , récepteurs spécifi
ques, etc . ) ,  mais surtout la formation 
d 'une varicosité spécialisée du côté 
présynaptiquc, le bouton terminal . 
Celui-c i  contient des organites très 
différents de ceux présents dans 
l ' axone, notamment des vésicules 
dites " synaptiques ,, et i l  est le siège 
d 'échanges ion iques transmembranai-

res indispensables à la libération de 
neurotransmetteurs dans l ' espace 
synaptiquc . Le problème auquel 
l 'équipe de Paul Greengard (Rockefel
ler University, New York, USA) [ 1 ]  
s 'est attaqué est de savoir  ce qui 
détermine la formation d 'une telle 
structure présynaptiquc spécialisée au 
niveau d 'une port ion de membrane 
du neurone. Une famille de phospho
protéines, appelées synapsines, sem
blait contenir des candidats intéres
sants à un tel rôle ,  car ces molécu
les sont strictement associées aux 
vésicules synaptiqucs et jouent un 
rôle essentiel dans leur mobil isation 
au moment de la transmission des 
messages nerveux . Les auteurs ont 
donc transfccté une l ignée cellulaire 
issue d 'un ncuroblastome normale
ment déficient en synapsine lib avec 
le gène codant pour cette protéine. 
Les cellules de cette l ignée ne for
ment habituellement pas de contacts 
synaptiques reconnaissables et con
tiennent peu de vésicules synaptiques. 
L 'expression du gène codant pour la 
synapsine lib après transfection a 
non seulement provoqué une consi
dérable augmentation du nombre de 
vésicules synaptiques, mais également 
la constitution de varicosités formant ,  
dans certains cas, des contacts mor
phologiquement comparables à des 
synapses. I l  est tout à fai t  intéressant 
de constater que l ' augmentation de la 
concentration d 'une seule protéine est 
ainsi capable d ' induire non seulement 
la formation des organites auxquels 
elle est associée , mais bien la consti
tution d 'une structure ressemblant à 
un bouton terminal et l 'organisation 
de contacts mettant en jeu des élé
ments cellulaires cibles. I l  est vrai
semblable que, pour ce faire ,  la pro
téine joue essentiellement un rôle 
cl' assembleur d ' éléments préexistants 
dans les cellules du neuroblastome. 
On est frappé par l 'extrême plasticité 
potentielle cl 'un tel système dans 
lequel une cel lu le nerveuse n 'aurait 
besoin,  pour créer un contact synap
tique nouveau , que de l ' intervention 
locale cl ' une seule protéine ! 
[ 1 .  Han HQ, et al. Nature 1 99 1  ; 
349 : 697-700 . ]  
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••• La dopamine joue un rôle 
dans la mémorisation ,  par l ' inter
médiaire de récepteurs de type D 1 
situés sur les neurones du cortex pré
frontal ( ! ] .  Nous avons souvent pré
senté dans mis les travaux concernant 
les voies dopamincrgiqucs issues de 
la substance noire pars compac/a qui 
projettent dans le striatum et dont la 
faillite contribue à la maladie de Par
kinson (voir mis n ° 2, vol. 7, p. 182). 
Il existe d'autres systèmes clopami
ncrgiques très importants,  décrits 
d 'un point de vue anatomique mais 
sur lesquels, jusqu 'à présent,  les don
nées fonctionnelles manquent .  Un de 
ces systèmes naît dans 1 'aire ventrale 
tcgmcntalc antérieure, proche de la 
substance noire, ct projette dans les 
régions rostrales du cortex cérébral , 
notamment dans le cortex préfrontal. 
Contrairement au système nigro-strié , 
dont les récepteurs sont de type D 1 
et D2 ,  ce système d i t  << méso
cortical ., semble surtout associé à des 
récepteurs D l .  Comme les neurones 
des régions du cortex préfrontal sont 
impliqués clans les mécanismes de 
préparation et d 'orientat ion d 'un  
mouvement conditionné, c 'est-à-dire 
dans des tâches d ' in tégration très 
sophistiquées, on avait suggéré depuis 
plusieurs années que la dopamine 
pourrait jouer un rôle dans des fonc
t ions dites supérieures . L ' équipe de 
Patricia Goldman-Rakic ( Yale Univer
sity, USA) avait ainsi montré que la 
déplétion en dopamine de l a  région 
provoquait une altération des répon
ses comportementales conditionnées 
chez le primate [2) . La même équipe 
va p lus  l o i n  dans  l ' an alyse  
aujourd 'hui en  identifian t ,  dans ces 
comportements élaborés, la  mémori
sation de la tâche comme une des 
cibles de la dopamine. Des singes 
chez lesquels des antagonistes du 
récepteur Dl ont été injectés dans le 
cortex préfrontal ne parviennent plus 
à effectuer des tâches oculomotrices 
avec délai (saccades vers des points 
précis du champ visuel quelques 
secondes après visualisation d 'un spot 
lumineux) . Ce phénomène, réversi
ble, est strictement lié à la mémori
sation de la localisation du spot car 
mis n °  5, vol. 1,  mai 91 
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aucun trouble moteur, sensoriel ou 
motivationncl ne lui est associé .  
L 'util isation in vivo d'antagonistes de 
récepteurs est une technique compor
tementale ancienne (voir mis n ° 1, 
vol. 7, p. 72), mais son association , 
comme c 'est le cas ici , aux techni
ques les plus modernes de condition
nement de primates apparaît pleine 
de promesses pour ce qu 'on appelle 
maintenant l ' étude de la « cogni
t ion " · 
[ 1 .  S awagu chi  T ,  G ol d man
Rakic PS .  Science 1 99 1  ; 2 5 1  : 947-9 . ]  
[ 2 .  Brozoski TJ , et al. Science 1979 ; 
205 : 929-32 . ]  

••• lmmortalisation par effet 
anti-apoptose sous l ' influence du 
virus EBV. Nous avons vu très 
récemment (mis 11 ° 1, vol. 7, p. 88) 
que la protéine Bel 2 jouait un rôle 
dans l ' immortalisation et la transfor
mation ccli ulaire en s 'opposant à 
l 'apoptosc de lymphocytes B ,  agissant 
probablement au niveau mitochon
drial . Ce sont maintenant des gènes 
du virus d ' Epstein-Barr (EBV),  
codant pour des protéines dites < <  de 
latence " qui,  de façon coordonnée, 
semblent bloquer le déclenchement 
de l 'apoptose, c 'est -à-dire de la mort 
programmée avec fragmentat ion 
nucléaire de lymphocytes B st imulés 
de différentes manières : suppression 
du sérum fœtal dans le milieu de 
culture ,  uti l isation d ' u n  ionophore 
ca lc ique  e t  d ' a n t icorps a n t i 
immunoglobulines d e  surface . Une 
telle résistance à 1 ' a  po ptose ne 
s'observe que pour les lymphocytes 
exprimant les huit gènes de latence 
et non pour ceux qui n 'expriment 
que l ' antigène nucléaire EBNA 1 et 
la protéine de maintenance du 
génome viral . L 'expression coordon
née transitoire de ces gènes de 
latence pourrait ainsi permettre au 
virus EBV d ' éviter la mort par apo
ptose des cellules infectées et ainsi de 
persister au sein d ' un pool de cellu
les B à longue du rée de vic [ 1 ] .  Les 
chercheurs anglais de Birmingham à 
l ' origine de ces résultats pensent que 

l ' inhibition de l ' apoptose , et non 
l ' ac t iva t ion  de la pro l i féra t ion  
lymphocytaire ,  pourrait être l ' e ffet 
dominant des gènes de latence . 
[ 1 .  Gregory CD,  et al. Nature 1 99 1  ; 
349 : 6 1 2-4 . ] 

••• La profiline, un modulateur 
de l'hydrolyse du PIP 2 induite par 
des facteurs de croissance. Lorsque 
des facteurs de croissance du type 
EG F (epidermal growth factor) ou PDG F 
(platelet-derived growth factor) sc l ient à 
leurs récepteurs ,  ceux-ci activent leur 
act ivi té in trinsèque de tyros ine 
kinase, ce qui abouti t  à une auto
phosphorylation ct à la  phosphoryla
tion de substrats exogènes, parmi les
que l s  la phospho l i pase  C -y  
(PLC-y) [ 1 ] .  Cette phospholipasc ainsi 
activée est supposée hydrolyser le 
phosphatidyl-inositol 4 ,5 -diphosphate 
(PIP2) en diacylglycérol (DAC) ct 
en inositol-3 phosphate ( I P3 ) .  ln 
vitro, cependant, la  PLC-y 1 hydrolyse 
le PIP 2 aussi bien sous sa forme 
phosphoryléc que sous sa forme 
déphosphorylée . Une équipe de Bal
t imore (MD, U SA) vient  de démon
trer que ce qui contrôlait 1 ' influence 
de la phosphorylation de la PLC-y 
sur son activité enzymatique était 
une protéine connue depuis plusieurs 
années, la profiline [ 2 ] .  La profiline 
peut se fixer au PIP l et au cytos
quelette. Le complexe PIP/profiline 
est insensible à la  PLC-y cléphos
phorylée alors que la  forme phos
phorylée de 1 ' enzyme est susceptible 
de cliver le  PIP2 ainsi complexé.  La 
profiline permet donc le couplage 
entre la phosphorylation de la PLC-y 
par les récepteurs tyrosine kinases et 
l 'hydrolyse du PIP2•  Peut-être la  
profiline l ibérée par  cette hydrolyse sc 
fixe-t-elle électivement à 1' actine et 
joue-t-elle un rôle dans la modifica
t ion du cyto-squclettc qui accompa
gne également la st imulat ion de la 
prol ifération cellulaire sous l ' action 
des facteurs de croissance . 
[ 1 .  Filhol 0 ,  Cochet C .  médecine/scien
ces 1 990 ; 6 : 980-4 . ]  
[ 2 .  Golclschmidt-Clermont PJ , el al. 
Science 1 99 1  ; 2 5 1  : 1 23 1 -3 3 .  
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••• L ' anti-oncogène p53 est-il 
une ribonucléoprotéine ? Des cher
cheurs de New York viennent de 
montrer que la protéine p53 était l iée 
de façon covalente à de 1 'ARN [ 1 ] .  
Ces mêmes auteurs ayant antérieure
ment publié que l 'antigène grand T 
du  virus simien 40 (SV 40) étai t ,  
comme p53 , l i é  à de l 'ARN,  ces 
résultats suggèrent que cette propriété 
commune pourrait être impliquée 
dans les rôles opposés de ces protéi
nes sur la prolifération cellulaire . On 
sait en effet que p53 et  T de SV 40 
peuvent former des complexes sta
bles, à moins que p53 ne soit mutée 
et ait perdu ses propriétés anti
o ncogemques (mis n ° 8, vol .  5, 
p. 598). Samad et  Carroi suggèrent 
que l ' ant i -oncogène p53, comme 
l 'oncogène T, pourraient être impli
qués dans le métabolisme de 1 'ARN,  
par  exemple  sa mat u ra t i on  
post-transcript ionnelle ou  son trans
port [ 2 ] .  Une telle hypothèse serait 
cohérente  avec les données  de 
l ' équipe de Pierre M ay (I RSC , Vil
lej uif) montrant que p53 et T de 
SV 40 sont associés avec des particu
les de ribonucléoprotéines contenant 
des ARN précurseurs [ 3 ] .  D ' autres 
fonctions ont cependant été proposées 
pour T de SV 40 et p53,  notamment 
au niveau transcription ne! (mis n ° 8, 
vol. 6, p. 821). 
( 1 .  Samad A ,  Carroi R B .  Mol Cell 

iol 1 99 1  ; 1 : 1 598-606 . ]  
[ 2 .  Carroi R B ,  et al. Oncogene 1 988 ; 
2 : 437-44 . ]  
[ 3 .  Caron de Fromentel C ,  et al. Exp 
Cel! Res 1 986 ; 1 64 : 35-48 . ]  

••• Les muscles squelettiques et 
myocardiques captent et expriment 
de façon très efficace de l 'ADN nu, 
injecté in vivo. Wolff et al. (Madison , 
WI ,  USA) démontraient en 1 990 que 
des gènes ,  i njectés dans l 'espace 
extravasculaire de muscles squeletti
ques étaient captés et  exprimés pen
dant plus de deux mois par les fibres 
musculaires [ 1 ] .  Des étu des complé
mentaires menées par des chercheurs 
du même laboratoire [ 2 ]  montrent 
que les myocardiocytes ont aussi cette 
propriété qui n 'est en revanche pas 
partagée par les autres types cellulai-
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res étudiés. Les mécanismes de cap
tation des molécules d 'ADN par les 
fibres musculaires ne sont pas con
nus, mais leur présence dans les 
myocardiocytes indique qu' i ls ne 
peuvent être simplement rattachés à 
l ' existence des cellules satellites ou 
des myofibres multinucléées, structu
res que l 'on ne trouve pas dans le 
cœur adulte . En revanche , la capta
tion facili tée d'ADN pourrait être le 
fait des tubules T présents aussi bien 
dans les muscles squelett iques que 
dans le muscle cardiaque,  mais que 
ne possèdent pas les muscles lisses 
qu i ,  justement,  ne captent pas effi
cacement l 'ADN. Il est suggéré par 
les auteurs que l ' injection directe de 
gènes dans le cœur pourrait consti
tuer une voie thérapeutique d ' intérêt 
lorsqu ' il s 'agit de fournir, par exem
ple, un facteur angiogén ique à un 
secteur myocardique dont la vascu
larisation est déficiente. Plus généra
lement, la thérapie gemque au 
niveau du cœur pourrait être réali
sée par cathétérisation , si tant est que 
soient résolus les problèmes de sta
bilité de l 'expression des gènes intro
duits qui reste limitée à 1 5  jours chez 
l 'an imal non immunodéprimé.  En 
dehors de  cette application thérapeu
tique , la technique décrite pourrait 
être u tilisée pour étudier in vivo les 
séquences régulatrices de gènes expri
més dans les fibres musculaires sque
lettiques et cardiaques, sans avoir 
recours à la création de souris trans
géniques. 
[ 1 .  Wolff J A ,  et al. Science 1 990 ; 
247 : 1 456-68 . ]  
[ 2 .  Acsadi G ,  et al. The New Biologist 
199 1  ; 3 :  7 1 -8 1 . ]  

••• S t i m u l a t i o n  p e r m a n e n t e  
d'une protéine G ,  chez les souris 
transgéniques. Les cellules somato
tropes de 1 'hypophyse secrètent de 
l 'hormone de croissance sous le con
trôle du GRF (growth hormone-releasing 

factor). La transduction du signal par 
le GRF met en jeu une protéine G, 
qui active l ' adénylate cyclase , et 
entraîne par conséquent une augmen
tation de la concentration intracellu
laire de l' AMP cyclique . La sous-

unité a, de la protéine G, est acti
vée par la toxine de Vibrio cholerae. 
L'équipe de G .  Sutcliffe , à La Jolla 
(CA, USA) ,  a créé des souris trans
géniques exprimant une construction 
dans laquelle un fragment de l 'opé
ron de la toxine de Vibrio cholerae, 
codant pour le site enzymatiquement 
actif mais non pour la partie cyto
toxique de la protéine , a été placé 
sous le contrôle des régions régula
trices du gène de l 'hormone de crois
sance [ 1 ] .  Ce t ransgène s 'exprime 
donc dans les cellules somatotropes, 
la toxine active la protéine G, et 
par conséquent la production d 'hor
mone de croissance par ces cellules. 
La conséquence en est la naissance 
de souris géantes. Une telle stratégie ,  
util isant la  construction codant pour 
la toxine sous le contrôle d 'autres 
p romoteu rs , pourrai t  permet t re 
d 'évaluer les conséquences d 'une pro
duction inappropriée d' AMP cyclique 
par différents types cellulaires. Le 
potentiel oncogénique d 'une telle 
situation pourrai t ,  par exemple , être 
évalué. Il faut noter que les souris 
obtenues par 1 ' équipe de Sutcliffe ne 
déve loppai e n t  pas de tumeurs 
hypophysaires, contrairement aux 
malades décrits par H . R. Boume 
chez lesquels une mutation de la 
sous-uni té  a, provoquait des 
tumeurs hypophysaires avec acromé
galie (mis n ° 8, vol. 6, p. 812). 
[ 1 .  Burton S H ,  et al. Nature 1991  ; 
350 : 74- 7 . ]  

••• Une voie alternative pour 
activer le canal chlore dans des cel
lules de mucoviscidosiques. La 
mutation du CFTR (cystic fibrosis 
transmembrane regulator), base molécu
laire de la mucoviscidose (mis n ° 8, 
vol. 5, p. 589), entraîne une absence 
d 'activation du canal chlore par 
1 'AMP cyclique et ses dérivés. Plu
sieurs équipes américaines associées, 
de Stanford et San Francisco (CA) , 
viennent de montrer  que ce canal 
pouvait néanmoins être activé par 
une augmentation du calcium intra
cellulaire , comme dans les cellules 
normales, et que cette activation 
empruntait la voie des protéine kina-
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ses dépendantes de la calmodu
linc [ 1 ] .  La calmodulinc est une pro
téine allostérique fixant le calcium et ,  
sous cette forme liée , activant les pro
téine kinases spécifiques. L 'activation 
du canal chlore par le calcium est 
bloqué par des inhibiteurs de la cal
moduline aussi bien que par des pro
téine kinases activées par le complexe 
Ca 2 + /calmoduline . En revanche, 
l ' addition de protéine kinase C puri
fiée, active sur des cellules normales , 
est sans effet dans les cellules de 
malade. La protéine kinase C est , 
rappelons-le ,  activée par le calcium,  
mais indépendamment  de  la calmo
duline. La preuve directe de l ' impli
cation de kinase dépendante du com
plexe calmoduline/Ca 2 + , est appor
tée par addition de l ' enzyme activée 
par autophosphorylation , c 'est-à-dire 
rendue indépendante de la calmodu
l ine et du calcium . Les expériences 
de patch clamp util isées dans cette 
expérience sont réalisées en position 
whole cells [ 2 ] ,  la micropipette étant 
en communication avec l ' intérieur de 
la cellule .  C 'est par l ' in termédiaire 
de cette micropipettc qu' i l  est possi
ble d 'administrer les k inases ct  les 
inh ibiteurs dans le milieu intracellu
laire et de mesurer leurs effets sur la 
conductance pour le chlore . Des tra
vaux doivent maintenant s 'engager 
pour déterminer s ' il est possible de 
trouver des agents pharmacologiques 
qui pourraient activer la voie endo
gène dépendante de la calmoduline et 
donc corriger l 'anomalie fonctionnelle 
du canal chlore . 
[ 1 .  Wagner J A ,  et al. Nature 1 99 1  
349 : 793-6 . ]  
[ 2 .  Sauve R .  médecine/sciences 1 9S7 
3 : 53S-45 . ]  

••• Des lymphocytes T auxiliai
res Th2 impliqués dans la réponse 
allergique chez l'homme ? André 
Capron et Jean-Paul Dessaint ont 
récemment décrit dans ces colon
nes [ 1 ]  les populations de cellules 
Th l et Th2 chez la  souris, ces der
nières produisant les interleukines 4 
et 5 ,  alors que les cellules Th 1 pro
mis n° 5, vol. 7, mai 91 
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duisent d e  I ' I L-2 e t  d e  l ' interfé
ron î' ; les deux populations produi
sent aussi de l ' I L-3 ct du GM-CSF.  
Les équivalents humains de  ces 
popula t ions  munnes  n ' avaie n t ,  
cependant , pas été identifiés. B .  Kay 
et al. de Londres (GB) viennent 
maintenant d ' apporter de très forts 
arguments en faveur de l ' existence de 
cellules Th2 chez 1 ' homme et de leur 
implication dans la réponse allergique 
[ 2 ] .  Du pollen a été injecté sous la 
peau de 1 4  volontaires souffrant 
d 'une allergie au pollen . En un autre 
site , une injection témoin était pra
tiquée . Les cellules prélevées au 
niveau du site d ' injection du pollen ,  
et non celles provenant du site 
témoin,  contenaient des ARN mes
sagers pour les interleukines 3 ,  4 ,  5 
et le GM-CSF, signant la nature des 
cellules productrices .  Les gènes de ces 
trois interleukines sont localisés en 
des sites proches du chromosome 5 
ct constituent donc un ensemble à la 
fois régional et fonctionnel . L ' iden
tification d'un probable intermédiaire 
cellulaire de la réponse allergique 
devra maintenant être suivie de 
recherches sur des effecteurs spécifi
ques permettant d ' inhiber l 'activation 
de ces cel lules. 
[ 1 .  Capron A, Dessaint JP. méde
cine/sciences 1 990 ; 6 :  95S-65 . ]  
[ 2 .  Kay B ,  et al. J Exp Med 1 99 1  ; 
1 73 : 7 7 5-S . J  

••• L e  virus herpès peut-il être 
un auxiliaire des virus HIV- 1 ? Les 
chercheurs du lab o ratoire de 
R .  Gallo ont mont ré que l ' infection 
ex vivo de cellules T par le virus her
pès humain 6 ( H HV -6) stimulait 
considérablement l ' expression des 
molécules CD4,  récepteurs des virus 
H IV [ 1 ] .  Des cellules CDS + infec
tées par H HV-6 accumulent l 'ARN 
messager de CD4 et produisent de 
grandes quantités de cette protéine à 
leur membrane , ce qui semble les 
rendre susceptibles à 1' infection par 
HIV - 1 . Le virus herpès pourrait 
donc augmenter l ' infectabilité des cel
lules cibles normales CD4 + et ren
dre infectables des l ymphocytes 
CDS + .  Cependant , il n 'existe encore 
aucune preuve qu'existent, chez les 

sujets infectés , les cellules doubles 
positives CD4 + , C DS + que laissent 
prévoir ces travaux,  ct i l  est encore L 1 11 trop tôt pour être certain qu' une ...... 
infection préalable par H HV -6 favo-
rise la contamination in vivo par 
HIV.  
[ 1 .  Lus  o P ,  et al. Nature 1 99 1  ; 349 : 
533-5 . ]  

••• Le produit de l ' oncogène e
met est le récepteur du facteur de 
croissance hépatocytairc HGF. méde
cine/sciences a informé ses lecteurs du 
clonage de l 'ADNe de HGF (hepato-
cyte growth factor), un facteur de crois-
sance synthétisé dans différentes cel- � Iules et capable d ' induire la division 
des hépatocytes in vivo et ex vivo. I l  
a par la suite été démontré que HGF 
avait ,  comme cela est habituel pour 
les cytokines,  de mult iples activités 
biologiques dépassant de loin la 
sphère hépatique , ct qu ' i l provoquait 
une phosphorylation de résidus tyro
sines au niveau des cellules stimu-
lées ; cc dernier résultat signifiait que 
le récepteur d ' HG F  était très proba-
blement un récepteur doté d 'une 
activité de tyrosine kinase . L 'une des ::::.. protéines phosphorylées sur une tyro-
sine au niveau de cellules mammai-
res humaines en culture (l ignée 
B5/5S9) a un poids moléculaire de 
1 45 000 , comme la sous-unité {3 du 
produit de l 'oncogène e-met, intracel-
lulaire et porteuse du domaine tyro-
sine kinase . Des chercheurs améri- ........... 
cains de Frederick et Bethesda (MD) ....., 
viennent , par différents  moyens 
immunologiques , de démontrer que 
la protéine de 145 kDa, dont la phos
phorylation sur une tyrosine était sti-
mulée par HGF,  était bien cette 
sous-unité {3 et qu' i l  était possible Q d ' immunopréc ipiter u n  complexe 
entre la protéine Met ct HG F ( 1 ] . 
Ce facteur de croissance met donc en 
jeu une voie de signalisation passant 
par un récepteur à activité tyrosine-
kinase, comme EGF,  IGF 1 ,  l ' insu-
l ine,  c-Fms . . .  et bien d ' autres dont 
la possible altération dans des cancers 
a été démontrée . 
[ 1 .  Sm reka A V ,  et al. Science 1 99 1  ; 
25 1 : S02-4 . ]  
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