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mmm TGFp1 est impliqué dans une
dysplasie diaphysaire. La maladie de
Camerati-Angelman, décrite dans
les années 1920, puis un peu plus
tard par Ribbing [1] dont on lui
donne parfois le nom, est une
étrange maladie génétique. Trans-
mise en dominance, elle se caracté-
rise par une dysplasie diaphysaire
multiple progressive portant surtout
sur les tibias, avec douleur, cedéme
et épaississement des diaphyses,
mais pouvant toucher la plupart des
os. Elle débute souvent vers I’dge de
10 ans et s’accompagne de fatigabi-
lité et de faiblesse musculaire. Elle
s’observe dans toutes les popula-
tions humaines. Grace a l’étude
récente de deux familles japonaises
[2], le locus a pu étre situé en
19q13.1. Dans cette région, le géne
TGIBI faisait un excellent candidat.
Son implication dans la maladie de
Camerati-Angelman vient d’étre
confirmée par la mise en évidence
de mutations faux-sens dans neuf
familles (sept japonaises et deux
européennes) [3]. Toutes les muta-
tions sont situées dans la région car-
boxy-terminale du peptide LAP
(latency-associated peptide) qui est issu
de la protéine précurseur du TGF-
Bl et qui, sous forme d’homodi-
meére, constitue avec le TGFB1 un
complexe latent inactif qui est activé
par clivage protéolytique [4]. Les
mutations devraient affecter la
dimérisation du LAP et, par consé-
quent, modifier la conformation de
ces complexes. Ceci démontre
I'importance de cette région dans
l’activation de TGFB1 dans la
matrice osseuse. Les études in vitro
ont montré que TGFB1 a une
double action : stimulation de la
synthése osseuse et inhibition des
ostéoclastes (donc limitation de la
résorption osseuse). Reste a savoir si
ces mutations entrainent une hyper-
activité de TGFB1, ou au contraire
sa dégradation précoce. Alors que la
protéine TGFB1 a de multiples fonc-
tions, souvent relatées dans méde-
cine/sciences (m/s 1997, n°1, p. 97;
1999, n°1, p. 110, et n°8-9, p. 1039),
il est intéressant de voir qu’ici, les
mutations ont des répercussions tres

spécifiques sur I'ostéogenese. La
découverte des mécanismes physio-
pathologiques de cette maladie rare
ouvre des perspectives et des espoirs
de traitement, non seulement dans
les hyperostoses, mais aussi dans les
ostéoporoses, maladies beaucoup
plus fréquentes, en particulier au
cours du vieillissement.
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EEE Inhiber la superoxyde dismu-
tase dans les tumeurs. Le 2-
méthoxycestradiol (2-ME) est un
dérivé de I’cestradiol incapable de
se lier au récepteur de cette hor-
mone. Ce composé possede néan-
moins une activité biologique dans
la mesure ou il provoque I'apoptose
de plusieurs types de cellules tumo-
rales. Huang et al. [1] ont recherché
les mécanismes de cette toxicité en
analysant les génes controlés par le
2-ME. IIs ont observé que I'un des
génes les plus induits était celui de
la superoxyde dismutase dépen-
dante du Cu et du Zn (CuZnSOD).
Cette enzyme métabolise 1’anion
superoxyde (Oy) en Hy,O, qui peut
ensuite étre soit détoxifiée soit
transformée en radical hydroxyl.
Paradoxalement, le traitement des
cellules par le 2-ME entraine une
acccumulation d’anion superoxyde.
Les auteurs formulent donc I’hypo-
these selon laquelle I'effet principal
du 2-ME serait d’inhiber I'activité de
la SOD, provoquant ainsi, par une
boucle d’autorégulation, une induc-
tion du gene. La liaison du 2-ME a
la SOD ainsi que l'inhibition de
I’enzyme ont été vérifiées in vitro, ce
qui conforte le mécanisme proposé.
Pour bien démontrer les effets délé-
téeres de I'inhibition de la SOD, des
expériences utilisant des oligonu-
cléotides antisens ont été réalisées

avec des effets similaires a ceux
observés en présence de 2-ME. Les
auteurs montrent aussi que I’accu-
mulation d’anions superoxides se
fait principalement dans la mito-
chondrie, entrainant une souffrance
de cet organite. Ces résultats font de
la SOD une cible de thérapie anti-
cancéreuse. Plus généralement,
I’approche qui consiste @ manipuler
les enzymes du métabolisme de
l'oxygene pour provoquer une mort
cellulaire trouve dans ce travail une
premiere application.

[1. Huang P, et al. Nature 2000; 407 :
390-5.]
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