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••• La cyclophiline A, un chape­
ron du virus VIH-1 .  La cyclophiline, 
capable de lier l ' immunosuppres­
seur ciclosporine, appartient à la fa­
mille des immunophilines dont la 
FKBP (FK506-binding protein) est un 
autre membre. Ces deux immuno­
philines sont  des peptidyl-prolyl Gis­
trans isomérases, capables de cata­
lyser l ' isomérisation des ponts pepti­
diques prolyl de la conformation 
trans à la conformation cis. On ad­
met que les chaînes peptidiques 
sont synthétisées avec de telles liai­
sons peptidiques en conformation 
trans qui, dans un certain nombre 
de cas, doivent donc être isoméri­
sées. Cette isoméri ation peut être 
spontanée, mais elle est aussi cataly­
sée par les isomérases. L'activité en­
zymatique des cyclophilines et des 
FKBP est bloquée par leur l iaison à 
leur ligand immunosuppresseur, ci­
closporine et FK506, mais là ne rési­
de pas le mécanisme de l ' immuno­
suppression. Celle-ci est due à 
l ' interaction du complexe immuno­
philine/immunosuppre eur avec la 
protéine phosphatase calcineurine 
qui est inhibée, ce qui aboutit à blo­
quer le transport du facteur de 
transcription NF 1 AT du cytoplasme 
vers le noyau au cours de l 'activa­
tion des lymphocytes T [ 1 ] .  Deux 
articles montrent maintenant que la 
protéine Gag du virus VIH- 1 ( mais 
non celle du virus simien SJV) pour­
rait être l 'un des substrats de l 'acti­
vité peptidyl-prolyl cis-trans isoméra­
se. Franke et al. (New York, USA) et 
Thali et al. ( Boston, MA, USA) dé­
montrent en effet, dans deux ar­
ticles publiés dans le numéro du 
24 novembre de Nature, que la cy­
clophiline A est incorporée très effi­
cacement dans les VIH-1 [2 ,  3] . La 
cyclophiline interagit avec une ré­
gion riche en proline de la protéine 
Gag et cette interaction est bloquée 
par la modification d'une seule de 
ces prolines. Ex vivo, le traitement 
par la ciclosporine, un inhibiteur de 
1 'activité enzymatique de la cyclo­
philine A, ne modifie pas la produc­
tion de virions mais bloque leur in­
fectivité. Le même résultat est 
obtenu avec des analogues de la ci-
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closporine qui gardent leur activité 
anti-isomérasique mais ne sont pas 
immunosuppresseurs [3] . Tous ces 
effets inhibiteurs ne sont pas obser­
vés sur le virus SJVMAc. On peut pro­
poser que l 'action de la cyclophiline 
A est liée à la catalyse de la trans­
conformation trans-cis de la protéi­
ne Gag de VIH-1 ; alternativement, 
la cyclophiline A pourrait se com­
porter comme une molécule chape­
ron plus que comme une enzyme. 
De fait, la ciclosporine inhibe aussi 
l ' interaction entre Gag et la cyclo­
philine A. On se rappelle probable­
ment qu' une équipe française avait 
proposé, il y a quelques années, un 
traitement du SIDA par la ciclospo­
rine. Les résultats n'avaient pas été 
concluants. Les doses de ciclospori­
ne nécessaires à l 'action sur l 'activi­
té isomérasique aussi bien que sur 
l ' infectivité des virions VIH-1 sont 
élevées et il est possible qu'in vivo, 
elles aboutissent à une toxicité gé­
nérale. De plus, la résistance de SJV 
à la ciclosporine (due à son indé­
pendance de la cyclophiline A) in­
dique que des virions mutants infec­
tieux résistants à la ciclosporine 
pourraient apparaître assez rapide­
ment. Malgré ces réserves, ces résul­
tats sont à l 'évidence spectaculaires 
pour au moins deux raisons : d'une 
part, et malgré tout, ils consituent 
l 'amorce d'une éventuelle piste thé­
rapeutique ; d'autre part, ils sont 
l'un des rares exemples du rôle de 
l 'activité isomérasique des immuno­
philines. 
[ 1. Israël A. médecine/sciences 1 994 ; 
10  : 894-5.]  
[2 .  Franke EK. Nature 1994 ; 372 : 
359-62. ]  
[ 3 .  Thali M, et al. Nature 1 994 ; 372 : 
363-5. ]  

••• Les femmes porteuses de la 
mutation Leyden du facteur V ac­
croissent leur risque de thrombose 
veineuse lorsqu'elles prennent des 
contraceptifs oraux. Depuis le pre­
mier rapport en 196 1  que la pilule 
contraceptive augmentait les risques 
thrombotiques, le sujet est resté très 
débattu. On ne connaît toujours pas 
le mécanisme en cause, et pourquoi 

seul un petit nombre de femmes est 
menacé. Ces risques ont diminué de 
façon importante avec les mini-do­
sages actuels, mais ils n'ont pas dis­
paru. Les lecteurs de médecine/ 
sciences ont été tenus au courant de 
la mutation Leyden du facteur V 
qui, entraînant une résistance à la 
protéine C activée, prédispose à la 
thrombose veineuse ; cette muta­
tion est retrouvée dans 20 % à 50 % 
des cas de première thrombose vei­
neuse (m/s n ° 2, vol. J O, p. 231, n ° 6-
7, vol. 10, p. 733). Naturellement, 
les investigateurs qui ont décrit cel­
te mutation ont recherché si elle 
était en cause dans les thromboses 
qui affectent les jeunes femmes uti­
lisant des contraceptifs oraux, et 
rapportent la dernière en date des 
enquêtes épidémiologiques, basée 
sur une étude cas-contrôle exhausti­
ve [ 1 ] .  Tous les sujets de moins de 
70 ans ayant fait un premier épiso­
de de thrombose veineuse traité 
dans l 'un des trois centres spéciali­
sés hollandais entre 1 988 et 1 993, 
sans affection maligne sousjacente, 
ont été inclus dans l 'étude, appariés 
avec des sujets témoins ; on a re­
cherché chez tous les facteurs de 
risques thrombotiques et la présen­
ce de la mutation Leyden du fac­
teur V. De cette vaste enquête est 
extraite l 'étude actuelle du risque 
thrombotique chez les femmes sous 
pilule. Les résultats sont clairs : le 
ri que de faire une thrombose est 
multiplié par quatre chez les 
femmes prenant un contraceptif 
oral, par huit chez les porteu es de 
la mutation Leyden, si bien que les 
femmes utilisant un contraceptif 
oral et hétérozygotes pour la muta­
tion ont un risque de thromboser 
multiplié par plus de trente relative­
ment aux femmes sans contracep­
tion orale ni mutation du facteur V, 
et par plus de cent chez les homozy­
gotes pour la mutation. Les consé­
quences de la mutation et les modi­
fications métaboliques de la cascade 
de la coagulation dues aux contra­
ceptifs oraux s'augmentent mutuel­
lement. Doit-on rechercher une 
mutation du facteur V chez toutes 
les jeunes femmes au début d'une 
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contraception ? Les auteurs pen­
chent pour l 'abstention car le 
risque absolu de thrombose reste 
faible et les inconvénients de ne 
pouvoir pratiquer une con tracep­
tion par voie orale importants. A 
l ' inverse, devant une thrombose vei­
neuse de la femme jeune, recher­
cher un trouble de la coagulation 
est légitime et, s i  cette recherche est 
positive, devrait faire conseiller 
l 'abandon de ce mode de contra­
ception. 
[ 1 . Vandenbroucke JP, et al. Lancet 
1 994 ; 344 : 1 453-7. ]  

••• Dernière née des NGF, la  neu­
rotrophine 6. Le neroe growth factor 
( CF) est la molécule dont l 'action 
trophique et de différenciation neu­
ronale est, aujourd'hui ,  la mieux 
documentée [ 1 ] .  Il s 'agit, en fai t, 
d 'une large famille composée no­
tamment du brain-derived neurotro­
phic factor ( BDNF) et, plus récem­
ment, des neurotrophines 3 et 4/5, 
tous fort conservés au cours de 
l 'évolution (rn/s n° 1 1, vol. 9, 
p. 1266). Une équipe allemande de 
l ' Insti tut Max Planck rapporte le ré­
cent clonage et séquençage du gène 
d'une nouvelle recrue chez le pois­
son XiphojJhorus rnaculatus, baptisée 
neurotrophine-6 (NT-6) [2 ] . L'étu­
de de l 'expression du gène a révélé 
une synthèse très précoce, dès les 
premières étapes de l 'embryogenè­
se, mais également une production 
tout au long de l 'âge adulte. Chez 
l 'animal adulte, l 'expression du 
gène a été objectivée principale­
ment dans le cerveau,  au n iveau des 
zones germinatives correspondant 
au cervelet, mais aussi dans les bran­
ch ies, le foie, les yeux et, de façon 
moindre, dans la peau, la rate, le 
cœur et les muscles squelettiques. 
Bien que son activité soi t  moins 
puissante que celle du CF, la NT-6 
aurait un spectre d'action similaire. 
En particulier, cette nouvelle molé­
cule semble bien promouvoir la sur­
vie des neurones sympathiques. 
Mais, contrairement aux autres neu­
rotrophines, la NT-6 n 'est pas une 
molécule soluble, sécrétée d'em-
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blée dans le mi lieu extracellulaire. 
Seule l 'addition d 'héparine permet­
trait son relargage. Selon les au­
teurs, cette molécule serait séques­
trée sur les protéoglycanes de la 
matrice extracel lulaire ou des mem­
branes cytoplasmiques, fixée par ses 
sites de l iaison à l 'héparine. L'ajout 
d 'héparine au mil ieu saturerait ces 
sites, provoquant ainsi le relargage 
observé. Ainsi, cette fixation sous 
contrôle spécifique pourrait rendre 
compte d 'un champ d'action spatia­
lement restreint au cours des étapes 
précoces de la neurogenèse. Les 
neurones embryonnaires des pois­
sons remonteraient-ils un gradient 
d'héparine morphogène parsemé 
de NT-6 ? A suivre . . .  
[ l .  Brach et P. médecine/sciences 
1 990 ; 6 :  854-62. ] 
[2 .  Côltz R, et al. Nature 1 994 ; 372 : 
266-9. ]  

••• Un TCR pré-T au cours du 
développement des thymocytes. Le 
développement des lymphocytes T 
est, comme celui  des lymphocytes B, 
le résultat d'une succession d'événe­
ments coordonnés. Au cours de la 
maturation des thymocytes pourvus 
du récepteur pour l'antigène 
TCRap, le gène p est réarrangé 
avant le gène a. U n  blocage du ré­
arrangement des gènes du TCR, à 
un n iveau quelconque, empêche la 
maturation ultérieure des thymo­
cytes. U n  tel phénomène est obser­
vé chez les souris mutantes homozy­
gotes pour les recombinases RAC 1 
et RAC2, obtenues par recombinai­
son homologue, ainsi que chez les 
souris SCI D  (severe cornbined irnrnuno­
deficiency). Le transfert ex vivo ou in 
vivo (chez les souris transgéniques) 
d 'un gène p réarrangé à des lym­
phocytes déficients pour le réarran­
gement des gènes de TCR et d ' im­
munoglobul ines permet de stimuler 
la différenciation lymphocytaire, 

avec appanuon des protéines CD4 
et CDS et début d 'accumulation de 
transcrits issus d u  gène a. Claude 
Saint-Ruf, de l ' Institut Necker ( Pa­
ris) , en collaboration avec Harald 
von Boeh mer, vien t  mai n tenant de 
démontrer que cet effet du transfert 
d'un gèn e  p réarrangé pouvait être 
indirect [ l ] .  Dans des thymocytes 
immatures, la c haîne P du TCR s 'as­
semble en effet avec une protéine 
glycosylée de 33 kDa, au sein d'un 
complexe comportant encore des 
partenaires inconnus et associés aux 
molécules CD3. Le partenaire de la 
chaîne TCR p a été dénommé pTa. 
Cette protéine a été puri fiée et mi­
croséquencée. Un oligonucléotide 
déduit de la séquence protéique a 
permis d 'amplifier par PCR un frag­
ment de l 'ADN de pTa qui a, lu i­
même, servi de sonde pour cloner 
un ADNe de pleine longueur. Ce 
dernier a le poten tiel de coder pour 
une protéine transmembranaire 
comportant une extrémité carboxy­
terminale cytoplasmique et, au n i­
veau extracellulaire, un domaine de 
type immunoglobul ine. Dans les 
thymocytes i mmatures, un dimère 
TCRP/pTa se forme et est transpor­
té à la membrane où il s 'associe 
donc à CD3. Il est probable que 
d'autres partenaires soient égale­
ment i mpliqués ; TCRP possède 
deux domaines de type immunoglo­
buline et pTa un seul ,  si bien que 
l 'on peut supposer qu'il existe un 
partenaire du deuxième domaine 
de TCRP. Le messager de pTa est 
exprimé avant celui de TCRP et de 
TCRa. Il est hautement probable 
que pTa soit impliqué dans la trans­
mission d 'un signal essen tiel à la 
maturation ultérieure des pré-thy­
mocytes. L'extrémité in tracytoplas­
mique de cette protéine comporte 
des sites de phosphorylation et est 
riche en proline, ce qui  pourrait 
constituer un motif de reconnais­
sance par les domaines SH3 de pro­
téi nes impliquées dans la transduc­
tion du signal, avant  tou t  p561rk [2 ] . 
[ l .  Sain t-Ruf C, et al. Science 1 994 ; 
266 : 1 208- 1 2. ]  
[ 2 .  Fagard R ,  Danielan S. médecine/ 
sciences 1 989 ; 5 : 554-60 . ]  
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••• Oscillatar, un mutant létal de 
la sous-unité a. du récepteur du gly­
cocolle_ La souris spasmodic (spd) 
porte une mutation ponctuelle, Ala 
52 ---> Ser, dans la sous-unité a. l  du 
récepteur du glycocolle, provo­
quant une maladie récessive (m/s 
n o  8-9, vol. 1 0, p. 910) .  Il existe un 
allèle de spd, appelé oscillator (ot), 
qui provoque une maladie récessi­
ve, comme spd, mais beaucoup plus 
sévère puisqu'elle aboutit à la mort 
dans un tableau neurologique au 
bout de trois semaines environ. Le 
gène siège sur le chromosome 1 1  
de la souris. Buchwalter et al. (Ann 
Arbor, Ml, et  Bar Arbor, ME, USA) 
[ l ]  ont analysé la mutation respon­
sable de ot ; i l  s'agit d'une délétion 
d'un petit nombre de bases, qui en­
traîne un décalage de phase au co­
don 308 et supprime la troisième 
boucle cytoplasmique et le quatriè­
me et dernier domaine transmem­
branaire. Les membranes isolées 
des homozygotes ont perdu leur 
pouvoir normal de lier la strychni­
ne ; il s'agit donc d'une perte totale 
de fonction.  Cette mutation montre 
que, bien qu'il existe quatre types 
différents de sous-unités a. suscep­
tibles d'entrer dans la composition 
du récepteur du glycocolle, la perte 
de fonction du type a.1 ne peut être 
compensée. Rappelons que l 'on 
connaît chez l 'homme une maladie, 
appelée hyperekplexie ou maladie 
des sursauts, qui est due à une mu­
tation de la sous-unité a.1 ( rempla­
cement de I 'arginine 271) (m/s n o  3, 
vol. 1 0, p. 354) . Les auteurs [ 1 ]  ont 
comparé les mutations connues de 
l 'homme et de la souris. La muta­
tion spd siège dans une région de la 
molécule qui n'est pas cruciale -
elle n'empêche pas la liaison à la 
strychnine ou au glycocolle - tandis 
que ot ampute une grande partie de 
la molécule. Quant à la mutation 
humaine, elle se trouve dans une 
zone adjacente au canal CI- ; elle est 
dominante et on ne connaît pas de 
cas homozygote. On peut rappeler 
aussi que l 'on connaît chez la souris 
un autre mutant, spastic (spa), dont 
le gène est sur le 3 murin, clinique­
ment semblable à spd, dû à l ' inser-
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tion d'un élément UNE 1 dans un 
intron de la sous-unité � du récep­
teur du glycocolle (m/s n o  8-9, vol. 
10, p. 910). On croyait l 'atteinte de 
la sous-unité � moins cruciale que 
celle de a.l . Or il n'en est probable­
ment rien, car on a décrit un allèle 
de spa, le mutant spa Albany, aussi 
grave que ot [2] , qui porte proba­
blement une mutation nulle de �­
[ 1 .  Buckwalter MS, et al. Hum Mol 
Genet 1 994 ; 3 : 2024-30. ]  
[ 2 .  White WF ,  et al. J Neurogenet 
1 987 ; 4 :  253-9. ]  

••• Des opérons chez les euca­
ryotes. Une différence classique 
entre l 'organisation et la fonction 
des gènes chez les procaryotes et les 
eucaryotes est l'existence d'opérons 
chez les premiers et non chez les se­
conds. Un opéron comporte plu­
sieurs gènes contigus transcrits à 
partir d'un promoteur unique, ce 
qui aboutit à la production d'ARN 
messagers polycistroniques portant 
la séquence des différents gènes de 
l'opéron. A l' inverse, les gènes des 
eucaryotes sont presque toujours 
transcrits sous la forme d'ARN mo­
nocistroniques. Les exemples de 
gènes eucaryotes possédant plu­
sieurs promoteurs sont maintenant 
légion mais, en revanche, on ne 
connaît guère de promoteur 
unique fonctionnant pour plusieurs 
gènes. Une autre différence entre 
les procaryotes et les eucaryotes est 
l 'épissage, en cis ou en trans. Rappe­
lons que l'épissage en trans (trans­
splicing) est le phénomène par le­
quel vont se trouver liés des exons 
appartenant à des transcrits diffé­
rents. Un tel phénomène est univer­
sel chez le trypanosome et est égale­
ment noté chez un métazoaire, le 
nématode Caenorhabditis elegans. En­
viron 60 % des gènes étudiés chez 
C. elegans codent pour des ARN dé­
butant par une séquence SLl qui 
est jointe au messager par épissage 
en trans. Un plus petit nombre de 
transcrits spécifiques débutent par 
une séquence SL2, jointe à ces 
transcrits par le même mécanisme. 
En 1 993, l 'équipe de T. Blumenthal 

(Bloomington, IN, USA) décrivait 
l 'existence d'opérons chez C. elegans 
[ l ] .  Six groupes de gènes dans la 
même orientation et distants les uns 
des autres d'une centaine de pb 
étaient observés. Dans tous les cas, 
le transcrit du gène amont était 
épissé à la séquence SLl alors que 
le transcrit du gène aval était épissé 
à SL2. Dans le cas d'un groupe de 
trois gènes, le transcrit du premier 
gène était épissé à SLl ,  celui du se­
cond à SLl ou SL2 alors que celui 
du troisième était épissé exclusive­
ment à SL2. La même équipe 
montre maintenant, grâce à l'exa­
men attentif de 2 millions de pb de 
séquences génomiques, que cette 
organisation est extrêmement fré­
quente, un quart des gènes de C. ete­
gans pouvant être organisé sous la 
forme d'opérons [2] . Très classi­
quement, ces opérons sont trans­
crits sous la direction du promoteur 
du gène amont. Les différents trans­
crits sont alors polyadénylés et épis­
sés en trans selon un mécanisme co­
ordonné : l ' inactivation d'un signal 
de polyadénylation bloque l 'épissa­
ge en trans. Contrairement à ce qui 
se passe chez les procaryotes, cha­
cun des transcrits est traduit isolé­
ment, après le clivage du précur­
seur par le mécanisme des épissages 
en trans. Les transcrits de Caenorha!J.. 
ditis elegans peuvent être épissés en 
cis, ce mécanisme étant tout à fait 
indépendant des phénomènes liés à 
l'épissage en trans. Le rôle spéci­
fique des séquences, toujours 5' 
non traduites, SLl et SL2, situées au 
début de la plupart des messagers 
de C. elegans n'est pas connue ; elles 
pourraient améliorer la constitution 
des complexes d'initiation de la tra­
duction. Ces résultats confirment 
bien le caractère très exceptionnel 
de Caenorhabditis elegans, un euca­
ryote métazoaire possédant des ca­
ractéristiques des procaryotes aussi 
bien que des eucaroytes plus évo­
lués. Cette observation ne dit ce­
pendant rien du sens de l'évolution 
dont C. elegans représente une éta­
pe : s'agit-il d'un phénomène d'ex­
pansion du génome vers une orga­
nisation monocistronique caracté-
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nstique des eucaryotes développés 
ou, au contraire, d'une évolution 
inverse de compaction ,  équivalent à 
une véritable << bactérisation ,, d'un 
génome eucaryote préalablement 
plus diffus. 
[ 1 .  Spi eth J ,  et al. Cell 1 993 ; 73 : 
52 1 -32. ] 
[2. Zorio DAR, et al. Nature 1 994 ; 
372 : 270-2 . ]  

••• Exclusion allélique des récep­
teurs olfactifs. Les fidèles lecteurs 
de médecine/sciences savent que 
chaque cellule sensorielle olfactive 
ne synthétise qu'un seul type de ré­
cepteur olfactif, ou au moins un 
très petit nombre [ 1 ,  2 ] .  L'équipe 
de Richard Axel ( ew York, USA) 
démontre maintenant que les méca­
nismes en jeu pour limiter à une 
seule entité l 'expression des récep­
teurs olfactifs dans les neurones 
sensoriels sont en effet si stringents 
qu'i ls aboutissent à une exclusion 
allélique. Cela signifie que, dans un 
seul neurone, non seulement un 
seul locus de récepteur est actif, 
mais encore que, au niveau de ce lo­
cus, un seul des deux allèles est ex­
primé [3] . Le mécanisme de l 'ex­
clusion allélique est bien connu 
dans les cellules du système immu­
nitaire dont un seul allèle des gènes 
codant pour les immunoglobulines 
ou les récepteurs des lymphocytes T 
est réarrangé de manière fonction­
nelle. Les travaux de Chess et al. in­
diquent que l 'une des deux copies 
alléliques peut être inactivée extrê­
mement précocement au cours de 
l 'embryogenèse, intéressant tous les 
allèles d'un même groupe de gènes 
de récepteur sur 1 'une des paires 
chromosomiques. L'hypothèse for­
mulée pour expliquer ce phénomè­
ne est celle d'une sélection très for­
te en faveur d'une diversification 
croissante des spécificités des récep­
teurs pour des molécules odorantes 
différentes. Ainsi seraient sélection­
nés, au cours de l 'évolution , des or­
ganismes possédant à la fois un plus 
grand nombre de loci et un po­
lymorphisme allélique ayant des 
conséquences fonctionnelles. Puis­
que l ' intégration cérébrale des mes-
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sages odorants véhiculés vers le 
cerveau nécessite très probablement 
que chaque neurone ne possède 
qu'un seul type de récepteur, la 
sanction de ce polymorphisme allé­
t ique est bien évidemment alors la 
nécessité de 1 'exclusion allélique. 
[ l .  Holley A. médecine/sciences 1 994 ; 
10 : 1 077-8.]  
[2. Parmentier M, et al. médecine/ 
sciences 1 994 ; 10  : 1 083-90. ]  
[ 3 .  Chess A ,  et al. Cell 1994 ; 78 
923-34. ]  

••• Épidémie de grossesses extra­
utérines dans le monde développé. 
Devant le doublement, voire le tri­
plement des grossesses extra-uté­
rines, une grande étude cas-contrô­
le a été réalisée en France, destinée 
à évaluer l ' impact des maladies 
sexuellement transmissibles sur cet­
te affection [ 1 ] .  Le travail de l 'équi­
pe de Nadine Job Spira (Bicêtre, 
France) a porté sur 1 5  maternités 
de la région Rhône-Alpes, incluant 
624 femmes ayant une grossesse ex­
tra-utérine et 1 247 témoins accou­
chant dans les mêmes maternités, 
au même moment. Il a montré que 
plusieurs indicateurs de maladies 
sexuellement transmissibles consti­
tu�ient de grands facteurs de risque 
indépendants. L'ensemble des trois 
éléments : antécédents de maladie 
sexuellement transmissible, infec­
tion du partenaire et séropositivité 
pour Chlamydia trachomatis peut être 
tenu pour responsable de 43 % des 
grossesses extra-utérines. Seul ce 
germe a été étudié car la majorité 
des infections pelviennes actuelles 
lui sont  imputées ; cependant, on 
doit estimer cette valeur de 43 % 
des grossesses tubaires d'origine 
postinfectieuse comme une valeur 
minimale, les gonocoques et autres 
responsables de maladies sexuel­
lement transmissibles n 'ayant pas 
été pris en compte. L'infection 
par C. trachomatis est très souvent 
silencieuse ; seules des mesures 
préven tives (préservatifs) et la re­
cherche régulière d' infections vagi­
nales devraient permettre un 
recul de cette affection redoutable, 
première cause de mortali té mater-

nelle pendant le premier trimestre 
de la grossesse par hémorragie cata­
clysmique due à la rupture de la 
trompe, et responsable de stéril ités 
ultérieures. 
[ 1 .  Coste J, et al. Fertil Steril 1 994 
62 : 289-95.]  

••• Protection et réparation des 
épithéliums, un nouveau rôle des 
lymphocytes Tyo. Il existe deux 
populations principales de lympho­
cytes T périphériques, ceux qui pos­
sèdent un récepteur pour l 'antigè­
ne TCRa�, et ceux qui possèdent 
un TCRyo. Ces lymphocytes Tyo 
sont particulièrement importants 
dans différents épithéliums, notam­
ment de la peau et de l ' intestin,  
mais leur rôle reste mal connu. En 
effet, le répertoire des TCR de ces 
lymphocytes est très l imité,  si bien 
qu' ils ne peuvent  reconnaître qu'un 
petit nombre de peptides. L'un 
d'entre eux pourrait être un antigè­
ne du soi présenté par les kératino­
cytes en culture ou stimulés in vivo. 
Cette observation est intéressante 
car, dans la peau, kératinocyte et 
lymphocyte Tyo sont en contact in­
time. R. Boismenu et W.L. Harvran 
(Lajolla, CA, USA) montrent main­
tenant que les cellules Tyo de la 
peau et de l ' intestin synthétisent, 
lorsqu' i ls sont stimulés, le facteur 
de croissance KGF (keratinocyte 
growth Jactm), un agent capable 
d' induire la prol ifération des kérati­
noctytes. On peut supposer, par 
conséquent, qu'un des rôles des 
lymphocytes yo est de surveil ler l ' in­
tégrité des kératinocytes et de 
contribuer à la réparation des épi­
théliums endommagés [ 1 ] .  En cas 
d'altération, les kératinocytes stimu­
lés pourraient présenter des auto­
antigènes reconnus par les lympho­
cytes Tyo qui seraient ainsi activés 
et se mettraient à sécréter du KGF. 
Ce dernier contribuerait à augmen­
ter la division des kératinocytes, hâ­
tant la guérison des lésions. 

[ 1 .  Boismenu R, Harvran WL. Scien­
ce 1 994 ; 266 : 1 253-5 . ]  
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