EENE BREVES HEE

BEE Les liaisons de la dystro-
phine. Unc récente étude américaine
visant a élucider les interactions de
la dystrophine avee les protéines de
la membrane plasmique  vient de
mecttre en ¢vidence un  complexe
oligomérique hant étroitement le pro-
duit protéique du gene DAMD 4 qua-
tre autres glycoprotéines de 156, 50,
43 ¢t 36 kDa [1, 2|. Dcux d’entre
clles au moins sont localisées dans le
sarcolemme musculaire des fibres len-
tes comme des fibres rapides. La
nature de ces molécules n'est pas
connuc et ['utilisation d’anticorps
reconnaissant des protéines de  la
matrice extraccllulaire, du cytosque-
lette ou encore des canaux ioniques
n’ont révélé aucunce réactivité croisée
avece le complexe en question. lLa
plus lourde de ces glycoprotéines
(celle de 156 kDa) est trouvée consi-
dérablement diminuée (réduction de
85 a4 90 %) dans le muscle de
patients atteints dec dystrophic mus-
culaire de Duchenne (DMD) ainsi
que dans cclui de son homologue
murin, la souris mdx. Si cette récente
découverte permet d’avancer vers la
comprcéhension de la fonction et de
I’organisation moléculairc de la
dystrophine, clle pose surtout de nou-
velles interrogations :

— la protéine de 156 kDa est-elle la
cible des mutations responsables de
la myopathiec autosomique récessive,
dite tunisienne, qui ressemble clini-
quement en tous points a celle de
Duchenne ?

— IP’absence de cette méme protéine
dans le muscle de patients présentant
une DMD est-clle une conséquence
directe de I’absence de dystrophine
ou bicen s’inscrit-clle dans unc cas-
cade d’événements aboutissant a la
nécrose musculaire caractéristique de
cette maladic ?

— peut-on espérer, par unc thérapie
somatique, déja envisagée par Par-
tridge et al. [3] pallicr non sculement
I’absence de dystrophine mais aussi
celle de cette glycoprotéine dont la
fonction est peut-¢tre essentielle dans
la physiologic contractile du muscle ?
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— cnfin, aucunc réponse définitive
n’cst cncore apportée a la polémique
qui amime actucllement le monde
scientifique quant au role des canaux
calciques dans la pathogénie de la
DMD [4]. L’existence d’une protéine
¢troitement liée a la dystrophine, ct
qui réglerait la concentration du cal-
cium intracellulaire, pourrait expli-
quer l'activation de protéases activées
par ce cation et, ainsi, la nécrosc
progressive des fibres musculaires.
[.’analyse fonctionnelle des quatre
glycoprotéines qui viennent d’étre
observées permettra dans un avenir
prache de répondre a ces différentes
questions.
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HEE Une méthode sensible ct

quantitative permettant la détection
du virus HIV-1 vient d’étre mise
au point par des chercheurs de
P'Institut Pasteur (département de
biologic moléculaire du développe-
ment, J.F. Nicolas). Elle repose sur
la misc cn ¢vidence de I'expression
d’un gene dit « traceur » comportant
la séquence codant pour I'enzyme
bactérienne  (-galactosidase (gtne
LacZ) placée sous le contrdle des
séquences régulatrices du virus
HIV-1 (LTR, long terminal repeat). Cc
gene traceur est introduit dans des
cellules HelLaT4 obtenues en trans-
fectant les cellules de la célebre lignée
HelLa par un vecteur commandant la
synthese de la protéine CD4 néces-
sairc a la pénétration des particules
virales. L’infection de ces cellules par
des virions libres entraine la synthese
de la protéine Tat qui transactive le

LTR de HIV-1 et conduit par con-
séquent a I'apparition d’une activité
B-galactosidase détectable et quanti-
fiable des la 40° heure apres Minfec-
tion [1, 2]. En outre, une révélation
in situ de cette activité enzymatique
permet de visualiser la formation des
syncytia lice & I'infection des cellules
HelaT4lacZ par des virus libres,
mais aussi celle induite par le passage
dircct du virus de lymphocytes T
infectés aux cellules Hel.aT4l.acZ.
Par rapport aux techniques classiques
de détection du virus HIV -1 fondces
sur : le dosage d’une activité trans-
criptasc inverse, la présence du pro-
virus, la détection d’une réponsc du
systeme immunitaire envers des anti-
genes du virus ou cencore la mise en
¢vidence des effets du virus sur les
cellules, cette nouvelle méthode ofire
de multiples avantages. Elle est
rapide ¢t donc adaptée au suivi de
nombrecux sujets a risque, quantita-
tive ¢t fiable, combinant les criteres
de formation des syncytia a celle d’une
transactivation spécifiquement appor-
tée par la synthese d’une protéine
virale précoce. Elle a été d’ores ct
déja utilisée par les auteurs pour
rechercher  des  isolats  capables
d'induire la formation de syncytia ct
se trouve particulierement adaptée a
ce type de recherche puisqu’elle per-
met d’éviter les longs temps de cul-
ture in wvitro qui favorisent I'¢mer-
gence de variants. Cette technique
devrait donc permettre la corrélation
cntre I’abondance des syncytia induits,
la virulence du virus ct la vitesse de
réplication telle qu’elle  peut-étre
appréciée par le dosage de 'antigene
p24 [3]. En outre, la simplicité de sa
misc cn «uvre la rend applicable a
la détection systématique des porteurs
asymptomatiques dans les popula-
tions a risques.
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