
chez le rat , obtenus sur la base 
d'enregistrements électrophysiologi­
ques en présence ou en l 'absence de 
bicuculline. Ces auteurs ont ainsi 
vérifié que le GABA est bien impli­
qué dans la délimitation précise des 
champs récepteurs observés puisque 
son blocage transitoire provoque 
l'élargissement de ces champs .  
Les systèmes permettant l 'expression 
des mécanismes de neuroplasticité 
dans le cortex cérébral sont donc pro­
gressivement mis en évidence. Les 
observations rapportées ici et celles 
présentées par Robert Dykes concou­
rent à démontrer le rôle fondamen­
tal de l 'acétylcholine comme modu­
lateur, non pas directement de l 'acti­
vité neuronale, mais de mécanismes 
d'adaptation de cette activité. Si l 'on 
envisage la neuroplasticité comme un 
phénomène d'adaptation continu et 
indispensable du fonctionnement des 
neurones, ce qui est de plus en plus 
suggéré, l 'acétylcholine apparaît donc 
ainsi comme un maître d'œuvre pri­
vilégié dont toute atteinte - au 
cours de la maladie d'Alzheimer, par 
exemple se traduira par des 
dysfonctionnements majeurs et 
multiformes. 
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••• BRÈVES • • •  

••• Régulation négative du 
récepteur CD4 par le gène nef du 
virus HIV. La protéine Nef du virus 
HIV jouerait un rôle régulateur 
négatif sur l 'expression du génome 
viral, rôle encore controversé (mis 
n °  1, vol. 7, p. 62). Une équipe de 
Seattle (WA, USA) [ 1 ]  vient de 
montrer que l 'hyperexpression du 
gène nef conduisait à une régulation 
négative de l 'expression membranaire 
de la molécule CD4, récepteur prin­
cipal des virus HIV. Un plasmide 
permettant l 'hyperexpression de ce 
gène a été introduit dans les 
lymphocytes T, B et des monocytes, 
exprimant tous la protéine CD4 à 
leur surface . L 'accumulation de la 
protéine Nef dans les cellules trans­
fectées s 'accompagne d'une forte 
diminution de CD4 à la membrane 
cellulaire . Cette régulation négative 
ne se fait ni au niveau transcription­
ne! (il n'y a pas de modification dans 
1' abondance de 1 'ARN messager 
codant pour CD4) ni au niveau tra­
ductionnel (la quantité totale de pro­
téine CD4 reste inchangée) .  L'effet 
de la synthèse de Nef semble être 
d'empêcher le transport à la mem­
brane de la protéine CD4, qui est 
accumulée dans le cytoplasme. Cet 
effet est indépendant de la phos­
phorylation de CD4, puisqu 'un 
mutant non phosphorylable de cette 
protéine subit le même type de régu­
lation par le gène nef Cela signifie 
que la régulation négative de CD4 
par nef n'emprunte pas la même voie 
que celle survenant après traitement 
par les esters de phorbol, des activa­
teurs de la protéine kinase C .  Dans 
ce dernier cas, en effet, la régulation 
dépend de la phosphorylation de 
CD4 et est abolie en cas de mutation 
des résidus sérine phosphorylables .  
Alors qu'on ne sait toujours pas si le 
gène nef est vraiment un régulateur 
négatif de l 'expression du génome 
viral, ces résultats démontrent qu'il 
pourrait jouer un rôle dans la patho­
génicité du virus, en diminuant 
l 'expression de la protéine CD4, 
molécule d'adhérence jouant un rôle 
important dans la réponse Immune. 
La disparition des cellules CD4, 
caractéristique des stades avancés du 

SIDA, pourrait ainsi être secondaire, 
tout à la fois, à un processus de lyse 
cellulaire et à une inhibition de 
l 'expression membranaire de la molé­
cule CD4. 
( 1 .  Garcia VJ, Miller AD. Nature 
1 99 1 ; 350 : 508- 1 1 . ]  

••• Création d 'un rein de mam­
mifère chimérique fonctionnel. Plu­
sieurs études ont montré que des cel­
lules infectées par des rétrovirus, 
surexprimant certains gènes spécifi­
ques, pouvaient être intégrées dans 
divers organes. L 'architecture du rein 
est très complexe , faite notamment 
d' interrelations entre des structures 
vasculaires et des néphrons. On pou­
vait penser que ce type d'intégration 
serait impossible. C 'est néanmoins ce 
qu'ont réalisé A .  S .  Woolf et al. [ 1 ]  
(UCLA, USA, et University College, 
Londres ,  GB). Ils ont utilisé du rein 
embryonnaire, au stade de méta­
néphros, provenant soit de la 
lignée 83 de souris, transgénique 
(possédant de multiples copies du 
gène de la 13-globine ), soit de la 
lignée de souris beige dont beaucoup 
de cellules (parmi lesquelles les cel­
lules tubulaires proximales rénales) 
contiennent des lysosomes géants 
facilement identifiables. Le fragment 
de métanéphros prélevé a été 
implanté dans le cortex rénal de sou­
ris nouveau-nées ; dans cette espèce, 
la néphrogenèse se prolonge dans la 
période post-natale. Le taux de sur­
vie des souris est de 50 % et 
l ' implantation n 'est couronnée de 
succès que chez moins de 50 % des 
survivants . L ' intégration anatomique 
du métanéphros implanté est démon­
trée par hybridation in situ pour 
l 'ADN de la 13-globine ou par détec­
tion des lysosomes géants. Dans deux 
reins chimériques, les auteurs ont pu 
démontrer que du dextran marqué à 
la fluorescéine, injecté par voie intra­
veineuse se retrouvait dans les lumiè­
res de tubes proximaux, suggérant 
l 'ultrafiltration du marqueur à travers 
les glomérules et la connexion entre 
des glomérules fonctionnels filtrants 
et des tubes proximaux. 
( 1 .  Woolf AS, et al. Kidney !nt 1 990; 
38 : 991-7 . ]  

6 2 5  




