chorde : I'embryon, de taille réduite,
posseéde un sillon primitif anormale-
ment court et le nceud, d’out émerge
normalement la notochorde, ne peut
étre identifié morphologiquement.
L’expression de genes marqueurs du
nceud est également affectée. Le
géne gsc est transcrit mais dans un
domaine qui n’est plus circonscrit a
I'ébauche du nceud comme chez les
embryons normaux. Et le géne
HNF3f lui-méme n’est plus transcrit
que de maniére ectopique (son ex-
pression a pu étre examinée chez les
souris HNF3f-/- par le groupe de
J-Darnell qui, lors de I'inactivation
du geéne, a introduit ’ADNc de la -
galactosidase en lieu et place de la sé-
quence codante de HNF3f). En dépit
de ces anomalies du nceud, les cel-
lules présentes semblent remplir cer-
taines de ses fonctions ; ainsi, I’endo-
derme définitif, qui, comme la
notochorde, dérive du nceud, appa-
rait normalement chez les embryons
mutants. En définitive, HNF3B est
donc nécessaire a la formation du
neeud et en particulier, au sein des

cellules du neeud, a la spécification
de la notochorde.

Les modeles rendant compte de
I'’embryogenése précoce des verté-
brés sont fondés sur la description
des mouvements cellulaires par ana-
lyse clonale et font intervenir comme
principal moteur du développement
une cascade d’interactions entre tis-
sus embryonnaires découvertes lors
des études expérimentales chez les
amphibiens et les oiseaux. L’étude
fine des embryons dépourvus de
HNF38 au moyen des approches clas-
siques de I’analyse génétique du dé-
veloppement (étude de mosaiques
génétiques, étude de doubles-mu-
tants...) permettra de mieux com-
prendre les processus en jeu au dé-
but de la gastrulation, la nature et les
interactions des différentes cellules
du nceud qui sont responsables de
I’apparition des formes chez les ver-
tébrés. Enfin pour ce qui est des
fonctions de HNF38 apres la gastru-
lation, par exemple dans I'établisse-
ment/maintien de la polarité dorso-
ventrale du tube nerveux par la

notochorde ou dans la différencia-
tion hépatique, il faudra attendre le
développement d’outils d’inactiva-
tion génique conditionnelle...[7].

J-P.C.

1. Condamine H. L'organisateur de I'embryon
d’amphibien. médecine/sciences 1992 ; 8 : 483-6.

2. Joly ]S, Cohen-Tannoudji M. I'unit¢ de la gas-
trulation chez les vertébrés. médecine/sciences 1994 ;
10 : 84-90.

3. Ang SL, Rossant J. HNF3B is essential for node
and notochord formation in mouse development.
Cell 1994 ; 78 : 561-74.

4. Weinstein D, Ruiz i Altaba A, Chen W, Hood-
less P, Prezisos V, Jessel T, Darnell J. The winged-
helix transcription factor HNF3B is required for
notochord developement in the mouse embryo.
Cell 1994 ; 78 : 575-88.

5. Ang SL, Wierda A, Wong D, Stevens K, Cascio
S, Rossant |, Zaret K. The formation and mainte-
nance of the definitive endoderm lineage in the
mouse : involvement of HNF3/forkhead related
proteins. Developement 1993 5 119 : 1301-15.

6. Concordet JP. Morphogenése, acide rétinoique
et Sonic Hedgehog. médecine/sciences 1994 5 10 : 570-3.
7. Viville S. Recombinaison homologue : nou-
veaux vecteurs, nouvelles perspectives. médeane/
sciences 1995 (sous presse).
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EENE Insuffisance rénale chronique
et protéine inhibitrice des fonctions
granulocytaires (GIP) : un facteur
de dysrégulation de 'immunité lo-
cale sur-synthétisé par les cellules
mésangiales. L’inflammation glo-
mérulaire est associée a une expres-
sion excessive de certains facteurs
locaux tels I'IL6, I'IL8 et des pro-
téines de la matrice extracellulaire.
En fait, une part essentielle du
controle de la lésion glomérulaire
s'effectue par les cellules mésan-
giales qui ont la propriété de syn-
thétiser et de répondre a des mé-
diateurs réglant la mise en jeu des
réactions vasculaires ou inflamma-
toires. Il en est ainsi de I'IL6, de
I'lL8 et d’un nouveau facteur, la
protéine inhibitrice des fonctions

granulocytaires ou granulocyte inhibi-
tory protein (GIP) [1]. Cette protéine
GIP de 23kDa, initialement isolée a
partir d’un ultrafiltrat d’urines de
patients atteints d’insuffisance réna-
le, inhibe le chimiotactisme et I’acti-
vité bactéricide des granulocytes. La
présence de cette protéine en quan-
tité abondante dans I'insuffisance
rénale pourrait expliquer la suscep-
tibilité de ces malades aux infec-
tions. De plus, cette GIP a des fonc-
tions de régulation immunitaire en
stimulant I’expression autocrine de
I'IL6 et de I'IL8 par les cellules mé-
sangiales [2]. Ainsi, des concentra-
tions nanomolaires de GIP stimu-
lent spécifiquement la syntheése du
facteur APl en activant la transcrip-
tion a la fois de cjun et de c-fos. Fait

intéressant, la présence simultanée
de GIP et d’IL6 aboutit a la stimula-
tion synergique des deux facteurs
de transcription. Ainsi, la présence
de GIP au cours de I'insuffisance ré-
nale pourrait favoriser une réponse
exagérée des cellules mésangiales a
divers médiateurs pro-inflamma-
toires en activant la synthese locale
de cytokines telles que I'IL6 et I'IL8.
Cette protéine, une fois son gene
cloné, pourrait représenter un
agent pharmacologique utile dans
certaines conditions pathologiques.

[1. Horl WH, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 1990 ; 87 : 6353-7.]

[2. Ziesche R, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1994 ; 91 : 301-5.]
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HEEE Implication de la famille des
MAP kinases dans le controle de
Posmolarité cellulaire. LLe maintien
de I'homéostasie cellulaire est une
propriété fondamentale des cellules
de mammifeéres. Ainsi, I’exposition
des cellules @ un changement de
condition osmotique déclenche une
réponse immédiate qui vient réta-
blir le volume cellulaire. Elle im-
plique une modification des trans-
ports ioniques membranaires et
I'accumulation de solutés non po-
laires dans la cellule, mais les méca-
nismes de signalisation responsables
de cette réponse demeurent incon-
nus. Cependant, deux études ré-
centes suggerent que des membres
de la famille des MAP (mitogen-acti-
vated protein) kinases sont impliqués
dans le controéle de I'osmolarité cel-
lulaire [1, 2]. Dans une premiére
étude, I’équipe de Davis (Boston,
MA, USA) montre que I’exposition
de cellules CHO a un milieu hyper-
osmolaire stimule I'activité enzyma-
tique de Jnkl, un cousin éloigné
des MAP kinases Erkl et Erk2 [1].
Cette activation est abolie par la
mutation des sites de régulation
Thr'® et Tyr'™ en amont du sous-
domaine VIII, démontrant ainsi que
la phosphorylation de I’enzyme est
nécessaire a son activité. Une telle
voie de signalisation a également
été décrite chez la levure S. cerevi-
siae. Cette levure répond a une aug-
mentation de 'osmolarité extracel-
lulaire par une production accrue
de glycérol. L’analyse génétique de
cette réponse a révélé I'implication
du géne HOGI, qui code pour un
membre de la famille des MAP ki-
nases [3]. Les mémes travaux du
groupe de Davis démontrent que
I'expression de Jnkl dans une
souche de levure dépourvue du
gene HOGI complémente le défaut
de croissance des cellules en milieu
hyperosmolaire. En revanche, aucu-
ne complémentation n’est observée
en présence d’'un mutant de Jnkl
dépourvu d’activité enzymatique ou
d’un mutant dont les sites de phos-
phorylation sont défectueux. Dans
une seconde étude, Han et al. (la
Jolla, CA, USA) rapportent l'isole-

136

ment d’un clone d’ADNc de souris
codant pour un nouveau membre
de la famille des MAP kinases.
[’analyse de la séquence de cette
nouvelle protéine, nommée p38, ré-
vele une analogie particuliérement
importante avec la protéine kinase
de levure HOG1. D’'une maniere si-
milaire a Jnkl, la synthése de p38
est capable de complémenter une
mutation de HOGI dans S. cerevisiae.
De plus, les auteurs montrent que
I'exposition de monocytes ou de
lymphocytes B a un milieu hyperos-
molaire induit la phosphorylation
en tyrosine de p38. L’ensemble de
ces travaux implique les protéine ki-
nases Jnkl et p38 dans une voie de
signalisation pour le contréle de la
réponse des cellules de mammiferes
aux changements de pression osmo-
tique. Ces enzymes pourraient jouer
un role direct en modulant la fonc-
tion de transporteurs membranaires
d’ions ou de solutés non polaires.
De facon alternative, ces membres
de la famille des MAP kinases pour-
raient régler I’activité de facteurs de
transcription qui contrélent I'ex-
pression des geénes de ces transpor-
teurs membranaires.

[1. Galcheva-Gargova Z, et al. Science
1994 ; 265 : 806-8.]

[2. Han |, et al. Science 1994 ; 265:
808-11.]

[3. Brewster |L, et al. Science 1993;
259 : 1760-3.]

HEE La thérapie génique dans le
traitement des resténoses artérielles
a fait ses preuves chez le porc. La
survenue d’un traumatisme de la
paroi artérielle induit la synthése de
produits de génes qui stimulent la
migration et la prolifération des cel-
lules du muscle lisse, conduisant a
I’hyperplasie de I'intima. Ce phéno-
mene contribue a la pathogénie de
plusieurs désordres cardiovascu-
laires dont I'athérosclérose. Un tel
traumatisme peut étre aussi iatroge-
ne, par exemple, au cours d’une di-
latation par angioplastie d’une arte-
re coronaire sténosée. Dans ce cas,
la prolifération cellulaire entraine

EEE BREVES mEm

une resténose particuliérement ré- |
fractaire aux traitements conven- |
tionnels. Des approches molécu-
laires pour limiter ces proliférations
a des sites spécifiques au niveau ar-
tériel pourraient permettre une
meilleure compréhension de la pa-
thogénie, voire constituer une voie
thérapeutique. L’équipe de Gary et
Elizabeth Nabel a I'Université du |
Michigan a Ann Arbor (USA) vient
de publier des résultats convain-
cants, basés sur l'utilisation de la
thérapie génique [1]. Ils ont tra-
vaillé sur le porc, car le lit artériel
du porc a une taille et une structure
qui sont similaires aux artéres coro-
naires humaines dans leur biochi-
mie et leur histologie. Ce groupe a
montré que le traitement par un
gene du virus Herpés codant pour
I'enzyme thymidine kinase (tk),
combiné a un traitement par I'anti-
viral ganciclovir, bloquait la prolifé-
ration des cellules du muscle lisse
consécutive au traumatisme dia au
ballon d’angioplastie, au niveau des
arteres ilio-fémorales du porc. Dans
un premier temps, les artéres ont
été soumises a un traumatisme, soit
de une minute, soit de cinq mi-
nutes. Puis, dans un deuxiéme
temps, (quelques minutes apres), le
gene tk, contenu dans un adénovi-
rus servant de vecteur, fut introduit
dans les artéres par un cathéter. En-
fin, dans wun troisitme temps
(36 heures apres), les porcs furent
traités pendant six jours par du gan-
ciclovir 50 mg/j par kilogramme de
poids. Trois semaines apres le trau-
matisme et 'infection par I'adénovi-
rus, la détermination du rapport in-
tima/media par morphométrie |
quantitative montra une diminution
significative de ce rapport de 87 %
pour les traumatismes de une minu-
te, et de 54 % a 59 % pour les trau-
matismes de cinq minutes chez les
animaux traités par rapport aux ani-
maux non traités. Ces résultats res-
teérent stables six semaines apres le
traumatisme. Aucune toxicité ne fut
retrouvée. L’enzyme tk n’agit pas
directement sur la prolifération des
cellules mais les rend susceptibles
au ganciclovir, un analogue de nu-
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cléotide. Ce médicament, qui est
d’ailleurs inoffensif par lui-méme,
est phosphorylé par l'enzyme tk,
puis son incorporation dans ’ADN
induit une terminaison de chaine
chez les cellules en division, entrai-
nant la mort cellulaire. Ces résultats
sont d’autant plus encourageants
qu'une autre équipe au National
Heart Lung and Blood [nstitute (USA)
a appliqué une stratégie identique
au niveau des artéres carotides du
rat et retrouve, chez les animaux
traités, une diminution de la proli-
fération artérielle. Plusieurs pro-
blémes restent toutefois a résoudre
avant de pouvoir envisager une telle
approche chez I'homme. Tout
d’abord, les artéres utilisées dans
ces travaux sont saines et I'on peut
imaginer que ce traitement pourrait
ne pas étre efficace sur des artéres
athéroscléreuses. Ensuite, pour la
délivrance de l'adénovirus au ni-
veau de la plaie artérielle, le flux
sanguin doit étre bloqué 20 mi-
nutes, ce qu'une artére fémorale
peut subir, mais pas une coronaire.
Enfin, l'innocuité d’une telle ap-
proche n’est pas prouvée. L’avenir
réside peut-étre dans la délivrance
dans I'arteére d’'un cocktail de génes
agissant sur différents aspects de la
resténose. A titre d’exemple, un
autre gene candidat est celui codant
pour I'enzyme oxyde nitrique syn-
thétase dont le produit, I'oxyde ni-
trique, est vasodilatateur et prévient
la formation du caillot [2].

[1. Ohno T, et al. Science 1994 ; 265
781-4.)

[2. Barinaga M. Science 1994; 265:
738.]

HENE Des mutations du géne NF-H
des neurofilaments qui prédispo-
sent a la sclérose latérale amyotro-
phique. Les neurofilaments, un des
principaux éléments du cytosquelet-
te chez les neurones, sont assemblés
par la polymérisation de trois pro-
téines appelées NF-L, NF-M et
NF-H. Des accumulations anor-

males de neurofilaments dans les

motoneurones constituent une des
caractéristiques pathologiques de la
sclérose latérale amyotrophique
(SLA). Pour la premiére fois en
1993, des études sur des souris
transgéniques ont fourni I'indica-
tion que les neurofilaments pou-
vaient contribuer a la pathogénie
de la SLA [1, 2], notamment en af-
fectant le transport axonal. Cette
hypothése est maintenant confir-
mée par la découverte de mutations
du gene NF-H des neurofilaments
chez certains malades atteints de la
SILA [3]. En effet, des chercheurs
de T'université McGill a Montréal,
en collaboration avec le Centre SLA
de I’'Hotel-Dieu de Paris, rapportent
la perte de codons dans la région
du geéne NI-H contenant les motifs
répétés de la phosphorylation chez
5 des 356 cas de SLA étudiés. Aucu-
ne mutation n’a été identifée chez
306 individus normaux. Par quel
mécanisme ces mutations du gene
NI“H peuvent-elles causer la SLA ?
Les auteurs proposent que ces mu-
tations pourraient sensiblement mo-
difier les propriétés d’interactions
de la protéine NF-H, ce qui prédis-
poserait les neurofilaments a s’accu-
muler de facon anormale et a blo-
quer le transport axonal.

[1. Coté F, et al. Cell 1993 ; 73 : 35-
46.)

[2. Xu Z, el al.
33.]

[3. Figlewicz DA, et al. Hum Mol Ge-
net 1994 ; 3 :1757-61.]

Cell 1993 ; 73 : 23

BEE Thérapie génique des mala-
dies dominantes: P'exemple de la
drépanocytose. La thérapie génique
classique consiste a apporter un
geéne qui, dans les maladies géné-
tiques, compensera le déficit fonc-
tionnel du géne homologue muté.
Cette stratégie peut bien sappli-
quer aux maladies par «perte de
fonction », dans lesquelles I'anoma-
lie est secondaire a une insuffisance
fonctionnelle. En revanche, le trans-
fert d’'un gene normal peut ne pas
suffire dans le cas de maladies avec
«gain de fonction» dans lesquelles

les signes pathologiques sont la
conséquence d’une fonction anor-
male, et non pas d’une insuffisance
de fonction; ces maladies avec
«gain de fonction» sont pratique-
ment toujours dominantes puis-
qu'une copie d’un géne codant
pour une protéine délétére suffit a
I’apparition des symptomes. Dans
ces cas, une stratégie possible de
traitement serait l'inactivation du
geéne codant pour ces protéines mu-
tantes, par exemple par une straté-
gie anti-sens ou anti-géne [1]. Une
autre stratégie serait de transférer
un gene codant pour une protéine
capable de contrecarrer les effets
déléteres du produit du gene muté.
Cette approche est bien illustrée
par un récent article de McCune et
al. (Birmingham AlL., Philadelphie,
PA, USA). Ces auteurs se sont fixé
pour objectif de créer une chaine
de globine capable d’éviter la préci-
pitation de I’hémoglobine S carac-
téristique de la drépanocytose. La
mutation drépanocytaire consiste
dans le remplacement d’un acide
glutamique (c’est-a-dire un acide
aminé polaire) par une valine (aci-
de aminé hydrophobe) en position
6 de la chaine de globine B. A faible
pression en oxygene, la valine B6 in-
teragit avec une poche hydrophobe
naturelle présente a la surface d’un
second tétramere d’hémoglobine,
ce qui entraine une polymérisation
de I'hémoglobine S en de longues
fibres composées de 7 paires de
doubles chaines de polymeres. Ces
fibres réduisent la déformabilité des
érythrocytes, leur faisant prendre
leur forme caractéristique en faux
(anémie falciforme) et conduit a
I'occlusion des petits capillaires.
Certaines hémoglobines sont moins
sensibles que I’hémoglobine adulte
normale (HbAI) a la polymérisa-
tion induite par la présence d’HbS.
Ainsi en est-il de ’'hémoglobine foe-
tale (c’est-a-dire un tétramere
02y2). Mc Cune et al. ont synthétisé
par génie génétique un geéne co-
dant pour une chaine B humaine
mutée, différant de la chaine B nor-
male en deux positions : remplace-
ment de I'alanine 22 par un acide
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glutamique et de la thréonine 87
par une glutamine. Ce géne ainsi
modifié code pour une chaine B AS
(anti-sickling). Des souris trans-
géniques ont alors été créées por-
tant des transgenes humains pour la
chaine o et la chaine B AS, sous
le controle des séquences régula-
trices assurant une tres forte expres-
sion de tels transgenes (LCR, lo-
cus control regions, m/s n°3, vol. 6,
p. 314, n° 1, vol. 8, p. 77). Les souris
obtenues synthétisent une forte
concentration d’hémoglobine hu-
maine a2-BAS2. Cette hémoglobine
est effectivement tres efficace pour
inhiber la polymérisation de I'HbS
dans des tests in vitro[2]. Naturelle-
ment, I’application éventuelle d’une
telle stratégie aux drépanocytoses
humaines nécessiterait que I’on sut
transférer un transgene thérapeu-
tique dans les cellules souches hé-

| matopoiétiques, ce qui reste, a ce

jour, une difficulté non résolue. Il
n’empéche que cet exemple illustre
bien I'une des possibilités de théra-
pie génique des maladies domi-
nantes.

[1. Hélene C, Saison-BehmoarasE.
médecine/sciences 1994 ; 10 : 253-73.]
[2.Mc Cune SL, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1994 ; 91 : 9852-6.]

HEBE Découverte d’un nouvel inhi-
biteur de la croissance des neu-
rones. Il existe des facteurs comme
les neurotrophines et les molécules
d’adhérence cellulaires qui favori-
sent la croissance et la régénération
des cellules nerveuses [1]. Cepen-
dant, on sait que l'incapacité des
cellules nerveuses du systéeme ner-
veux central (SNC) chez I'adulte a
se régénérer a la suite d’une lésion
est due a la présence de molécules
dans cet environnement qui inhi-
bent la croissance des axones. Dans
le numéro d’octobre de la revue
Neuron, Lisa McKerracher et ses col-
legues de I'Université McGill rap-
portent que plusieurs protéines as-
sociées a la myéline (la matiere
blanche du cerveau) possedent une

activité inhibitrice de la croissance

des neurones [2]. Ces chercheurs
ont fractionné des extraits de la
myéline par un procédé de chroma-
tographie. Les fractions purifiées fu-
rent ensuite testées sur des cellules
de neuroblastomes en culture pour
détecter la présence de molécules
inhibitrices de la croissance des
neurites. Cette approche a permis
d’identifier la glycoprotéine asso-
ciée a la myéline comme étant la
source la plus importante d’inhibi-
tion de la croissance des neurites.
Cette découverte pourrait avoir un
impact important sur les recherches
visant a régénérer les neurones du
SNC a la suite de lésions.

[1. Schwab et al. Annu Rev Neurosci
1993 ; 16 : 565-95.]

[2. McKerracher L, et al. Neuron
1994; 13 : 805-11.]

BEE L’ataxie épisodique est une
maladie familiale rare, provoquant
des crises d’ataxie généralisée sans
manifestation entre les crises. Cer-
taines formes s’accompagnent de
myokymies (fasciculations muscu-
laires). Des études de liaison ont lo-
calisé un geéne d’'une forme domi-
nante dans une région ou se trouve
un ensemble de geénes de canaux
K*. Des observations de recombinai-
sons ont abouti a la désignation
d’un geéne candidat probable sur le
chromosome 12p, le géne KCNAI.
On connait la séquence codante de
KCNAT qui compte 1488 pb [1]. Un
groupe de Portland (OR, USA) [2]
a découvert dans quatre familles
quatre mutations, toutes diffé-
rentes, toutes des faux-sens, et a des
positions conservées au cours de
I’évolution. Trois d’entre elles sont
dans une zone transmembranaire,
la quatriéme est dans une boucle in-
tracytoplasmique. L’étude des mé-
canismes de cette maladie devra at-
tendre les analyses, prévues, des
effets des mutations par expression
dans des ovocytes de xénope.

[1. Ramaswami M, et al. Mol Cell
Neurosci 1990 ; 1 : 214-23.]

[2. Browne DL, et al. Nature Genet
1994 ; 8 : 136-40.]

BEN L’'immunité systémique intra-
vaginale : un espoir pour I’induction
d’une protection locale anti-VIH ?
Les anticorps des muqueuses appar-
tiennent habituellement au systéme
immunitaire sécrétoire et sont indé-
pendants du systéme immunitaire
«systémique ». Ils inhibent la péné-
tration des agents pathogénes par
différents mécanismes: agglutina-
tion, adhérence au mucus et mas-
quage des adhésines[1]. Jusqu’a
présent, on considérait que la pro-
tection immune de la muqueuse va-
ginale était assurée uniquement par
des IgA sécrétoires et ne pouvait
donc étre induite que par voie mu-
queuse, mais cette induction est dif-
ficile a obtenir. En contestant le ca-
ractére uniquement sécrétoire de
cette immunité locale et la nécessité
d’une voie muqueuse d’immunisa-
tion, une équipe de I'Institut Pas-
teur vient de démontrer qu’une im-
munité cervico-vaginale pouvait étre
facilement obtenue par injection
parentérale [2]. En effet, sur des vo-
lontaires ayant subi un rappel de
vaccination antitétanique, une ré-
ponse spécifique tres élevée, de type
systémique (IgG), a été observée si-
multanément dans le sérum et le
fluide vaginal; I'avidité et l'activité
spécifique (IgG anticorps/IgG to-
tales) étaient similaires dans les
deux milieux. Par ailleurs, I’efficaci-
té antivirale d’anticorps IgG a été
démontrée par protection passive
intravaginale chez I'animal [3].
Dans I'optique d’une prévention de
la transmission hétérosexuelle du
SIDA, une vaccination parentérale
pourrait donc induire des anticorps
vaginaux potentiellement capables
d’inhiber la pénétration du VIH -
et cela méme en I'absence d’effet
neutralisant in vitro — et de limiter
ainsi son acceés au systéme immuni-
taire.

[1. Iscaki 1, et al. Bull Inst Pasteur
1994 ; 91 : 203-24.]

[2. Bouvet |P, et al. Infect Immun
1994 ; 62 : 3957-61.]

[3. Whaley K], et al. | Infect Dis 1994 ;
169 : 6479.]
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BENE Absence d’empreinte géno-
mique sur le chromosome 7 mascu-
lin. Nous avons récemment relaté
dans médecine/sciences (n°11, vol. 10),
p. 1169) que quatre sujets présentant
une isodisomie du chromosome 7
d’origine maternelle, totale ou au
moins du bras long, étaient de taille
réduite. On peut donc envisager
I'existence d’une «empreinte géno-
mique » sur ce chromosome. Un
groupe finlandais [1] vient de rap-
porter un cas d’isodisomie 7 chez
une femme de 23 ans de taille nor-
male, isodisomie dont I'origine est
paternelle. Ce diagnostic a pu étre
porté parce que le sujet était porteur
d’une diarrhée congénitale au chlo-
re, dont le géne a été récemment as-
signé au chromosome 7 [2]. Cette
observation prouve qu’il n’y a pas
d’effet d’empreinte lorsque la diso-
mie est paternelle.

[1. Hoglund P, et al. Am [ Hum Genet
1994 ; 55 : 747-52.]

[2. Kere |, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 1993 ; 90 : 10686-9.]

NN La mort cellulaire dans le thy-
mus enfin démontrée. [.e répertoire
des lymphocytes T est sélectionné
dans le thymus selon deux critéres.
Une sélection positive sauve de la
mort cellulaire programmeée les thy-
mocytes ayant une affinité appro-
priée pour les molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité
(CMH). Une sélection négative éli-
mine activement les thymocytes po-
tentiellement autoréactifs. Un faible
pourcentage de thymocytes imma-
tures survit a cette double sélection
alors que la vaste majorité d’entre
eux meurt par apoptose. Les tech-
niques classiques  d’histochimie
n’ont pourtant pas pu montrer que
le thymus est le siege d’'une mort
cellulaire massive. Il a fallu attendre
de pouvoir détecter les cassures
d’ADN in situ pour mettre en évi-
dence I'apoptose dans le thymus.
Sur coupes de thymus, on peut
maintenant voir les cellules apopto-
tiques dispersées dans le cortex et
localement englouties dans des ma-

crophages. En étudiant les souris
mutantes n’exprimant pas le CMH,
les auteurs montrent que les cel-
lules apoptotiques dans le cortex
sont probablement les cellules qui
n’ont pas été sélectionnées positive-
ment. En croisant judicieusement
certaines lignées de souris, ils dé-
montrent que les thymocytes négati-
vement sélectionnés meurent dans
la medulla. Les macrophages qui
débarrassent le thymus des cellules
apoptotiques ont des phénotypes
différents selon qu’ils agissent dans
le cortex ou la medulla. Si l'on
considere I'ampleur du phénomeéne
d’apoptose dans le thymus, la part
due a la sélection négative semble
étre minime et la grande majorité
des cellules meurent parce qu’elles
n’ont pas été sélectionnées positive-
ment.

[Surh CD. Nature 1994 ; 372 : 100-
3.
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