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produiraient alors in vivo un lait
appauvri en lactose. En effet, une
réduction de 50 % à 70 % de la
teneur en lactose est suffisante pour
éliminer les symptômes cliniques que
crée la maldigestion du lactose [9].
Ce travail constitue un des premiers
succès dans l’utilisation de la
méthode de la transgénèse chez l’ani-
mal à des fins d’alimentation
humaine. Des tentatives précédentes
avaient échoué en raison de la trop
faible expression du caractère géné-
tique recherché ou en raison d’effets
secondaires indésirables [10]. Le suc-
cès de ce travail est lié au fait que la
lactase, même si elle est faiblement
exprimée dans le lait, est suffisam-
ment active pour réduire la teneur en
lactose sans toutefois provoquer les
inconvénients liés à l’absence totale
de ce disaccharide.
Néanmoins, il est difficile de prévoir
quelle sera l’exploitation future de
cette approche car plusieurs pro-
blèmes restent en suspens. On
connaît mal l’accueil qui serait fait par

les consommateurs au lait provenant
d’OGM (ce point dépasse le cadre de
cet article). Par ailleurs, l’application
de la méthode décrite aux bovins sou-
lève des questions spécifiques : (1)
l’hydrolyse du lactose sera-t-elle aussi
efficace dans le lait de vache (conte-
nant 5 g/100 ml de lactose) qu’elle ne
l’est dans celui de la souris (2 g/
100ml) ? (2) Faudra-t-il augmenter le
niveau d’expression de la lactase dans
la glande mammaire ? (3) Le goût du
lait est-il modifié, puisque le lactose
est réduit et que le glucose et le galac-
tose sont en partie réabsorbés par les
cellules mammaires ? Plusieurs années
de recherche seront nécessaires pour
répondre à ces questions.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Hypothyroïdie au cours d’un
essai clinique d’un ligand spécifique
du récepteur RXR. La mise au point
de nouveaux ligands pour les récep-
teurs nucléaires de la famille des
récepteurs de l’acide rétinoïque est
l’un des domaines les plus actifs de
le recherche pharmacologique. Ces
travaux ont été encouragés par l’effi-
cacité de l’acide rétinoïque dans le
traitement de certaines leucémies et
en dermatologie. Les rétinoïdes ont
deux familles principales de récep-
teurs, les RAR et les RXR. Ces der-
niers reconnaissent l’acide 9-cis réti-
noïque, mais sont aussi capables de
former des hétérodimères actifs avec
un grand nombre de récepteurs
nucléaires (voir m/s 1998, n° 11,
p.1211 et 1999, n°6/7, p. 885-7). Plu-
sieurs molécules liant préférentielle-
ment les isoformes du RXR sont
actuellement en développement.
Une étude récente décrit certaines
observations d’un essai clinique utili-
sant l’une de ces molécules, le bexa-

rotène, par voie orale, chez des
patients souffrant de lymphome à
cellules T de localisation cutanée
[1]. Les doses ont été ajustées pour
éviter l’apparition de leucopénie
et d’hypertriglycéridémie. Chez
26 patients sur 27 étudiés, la concen-
tration sérique de TSH a baissé sous
traitement pour atteindre des
valeurs nettement inférieures aux
valeurs normales. Il en est de même
de la thyroxinémie et de la concen-
tration de triiodothyronine. Cette
diminution était accompagnée chez
plusieurs patients de manifestations
cliniques d’hypothyroïdie, en particu-
lier d’une intolérance au froid, qui
ont nécessité un traitement par la thy-
roxine. L’ensemble de ces symp-
tômes cliniques et biologiques a
régressé à l’arrêt du traitement. Une
expérience sur cellules en culture a
permis de confirmer qu’un agoniste
du récepteur RXR inhibait l’activité
du promoteur du gène de la sous-
unité TSHβ. Cette dernière observa-

tion confirme un travail précédent
montrant que les agonistes du récep-
teur RXR et la triiodothyronine
réprimaient le promoteur du gène
de la TSHβ de manière additive et
agissaient par l’intermédiaire de
séquences promotrices différentes
[2]. Il est donc probable que ces
ligands du RXR n’agissent pas par
l’intermédiaire de l’hétérodimère
TR-RXR, ce qui est d’ailleurs en
accord avec l’observation clinique
d’hypothyroïdie. Ces observations
permettent de mieux connaître les
possibilités et les limites de l’utilisa-
tion de ces molécules. Il est intéres-
sant, mais sans doute un peu facile
après coup, de remarquer que les
effets cliniques étaient prévisibles au
vu des données expérimentales pré-
cédentes.
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