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Deétection de séquences d’ADN apparentées
aux virus herpes au cours de la maladie de Kaposi

L.a maladie de Kaposi est une affec-
tion principalement dermatologique
caractérisée par des papules cutanées
et/ou muqueuses, violines, associées
dans certains cas a des atteintes gan-
glionnaire et viscérale (figure 1A et
IB). Initialement décrite en Europe
de I’Est [1] puis sur le pourtour
méditerranéen comme une affection
sporadique, touchant principalement
les sujets agés (Kaposi classique), la
maladie de Kaposi a été, par la suite,
rapportée comme une affection
endémique de répartition assez
homogene dans les différentes
tranches d’age de la population de¢
certains pays africains (Kaposi endé-
mique). Plus récemment, la maladie
de Kaposi a été trouvée associée a
I'infection par le virus de I'immuno-
déficience humaine (VIH) avec une
prévalence allant de 15 % a 20%
chez les malades homosexuels. Elle a
été également décrite en association
avec d’autres causes d’immunodé-
pression non liées au VIH, notam-
ment chez les transplantés.

Le diagnostic de maladie de Kaposi
repose sur I’examen histologique qui
montre, d’une part, une proliféra-
tion de cellules fusiformes et, d’autre
part, une prolifération de type vascu-
laire avec présence de fentes vascu-
laires organisées en nodules dans le
derme moyen et profond (figure 1C).
L’aspect clinique de la maladie de
Kaposi varie en fonction du type épi-
démiologique (classique, endémique,
épidémique) avec notamment un
caractere plus agressif et floride dans
les formes associées au SIDA.
L’étiologie de la maladie de Kaposi
est actuellement inconnue. L’hypo-
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sible par voie sexuelle a été soulevée
a partir d’études épidémiologi-
ques [2]. En effet, au cours de I'infec-
tion par le VIH, la maladie de Kaposi
est relativement fréquente chez les
homosexuels alors qu’'elle est excep-
tionnelle chez les hémophiles. De
plus, elle est plus fréquemment
observée chez les femmes séroposi-
tives pour le VIH contaminées par
voie sexuelle (partenaires hétéro- ou
bi-sexuels) que chez les femmes
contaminées par toxicomanie intra-
veineuse. Enfin, dans une étude
récente, la prévalence des rapports
oro-anaux apparaissait significative-
ment plus élevée chez les malades
séropositifs pour le VIH et atteints de
maladie de Kaposi, suggérant I'inter-
vention d’un agent infectieux préfé-
rentiellement transmis par cette voie
de contamination [3].

Dans une étude menée cn 1973 chez
des Africains atteints de la maladie
de Kaposi, les auteurs avaient soup-
conné le role de particules virales de
type herpés, isolées a partir des
lésions cutanées [4]. Des travaux
ultérieurs ne permirent pas de
confirmer I'implication de certains
herpesviridae comme le cytomégalovi-
rus ou le virus d’Epstein-Barr dans le
déclenchement ou dans le dévelop-
pement de cette maladie. Mais le
débat fut relancé aprés la publication
des travaux de I'équipe de Moore
(New York, USA) [5]. Par une tech-
nique de biologie moléculaire repo-
sant sur unc hybridation soustractive,
les auteurs avaient comparé I'’ADN
total obtenu a partir de lésions de
Kaposi et de tissu sain, et avaient pu
ainsi identifier des séquences d’ADN
apparentées a deux y-herpesviridae, le

virus d’Epstein-Barr et le virus Saimi-
ri. Ces deux virus sont responsables
de lymphomes, respectivement chez
I'homme et chez certains singes du
Nouveau Monde. Ces mémes auteurs
détectérent ces séquences dans vingt-
cinq des vingt-sept lésions de Kaposi
associées au SIDA étudiées et dans
aucun des cent trente-six échantillons
de tissus témoins. Ces séquences
furent également retrouvées dans
trois des vingt-sept lymphomes asso-
ciés au SIDA, mais dans aucun des
vingt-neuf lymphomes de malades
séronégatifs pour le VIH. Ces résul-
tats préliminaires suggéraient donc
I'intervention d’un nouvel agent
infectieux apparenté aux virus de
type herpés dans la pathogénie de la
maladie de Kaposi. Pour confirmer
cette hypothése, une équipe améri-
caine et unec équipe francaise ont
recherché ces séquences d’ADN dans
les autres formes de maladie de
Kaposi (Kaposi classique et endé-
mique).

L’équipe américaine a retrouvé ces
séquences apparentées au virus her-
pés dans douze cas sur douze de
maladie de Kaposi associée au SIDA,
sept cas sur huit de maladie de Kapo-
si classique et dans sept cas sur dix de
maladie de Kaposi endémique [6].
Elles ont été détectées dans la peau
saine de deux des douze malades
sidéens inclus mais dans aucun des
prélevements cutanés de dix témoins
(patients séronégaltifs pour le VIH).
L’étude du polymorphisme géné-
tique par une méthode conforma-
tionnelle (SSCP pour single strand
conformation polymorphism) et par
séquencage des produits d’amplifica-
tion in vitro a permis de retrouver des
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mutations ponctuelles dans ces
séquences virales dans tous les cas de
maladie de Kaposi endémique et
dans la moitié des cas de maladie de

Kaposi associée au SIDA. En
revanche, des mutations n’ont été
retrouvées que dans un cas de mala-
die de Kaposi classique sur les huit
étudiés. Ces auteurs ont également
décrit, chez deux malades sur les
cinq étudiés, la présence d’ARN mes-
sagers viraux au sein des lésions de
Kaposi, indiquant que le virus peut se
répliquer au sein des 1ésions.

L’étude francaise a porté sur cinq
malades attcints de maladie de Kapo-
si classique (malades d’origine médi-
terranéenne) et sur quatre malades
atteints de maladie de Kaposi asso-
ciée au SIDA [7]. Les séquences
d’ADN viral ont été retrouvcées dans
tous les cas étudiés, alors qu’clles
n’ont pas été détectées dans les tissus
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des témoins (patients séronégatifs
pour le VIH et indemnes de Kaposi).
Pour six malades (trois malades du
SIDA ct trois ayant un Kaposi médi-
terranéen), les auteurs disposaient
de la peau lésée et de la peau adja-
cente cliniquement saine. Les
séquences d’ADN apparentées aux -
herpesviridae ont été retrouvées dans
la peau lésée chez tous les malades et
dans la peau saine chez deux des
trois malades du SIDA et chez les
trois malades atteints de maladie de
Kaposi classique. Chez ces malades,
I'étude de la charge virale par une
méthode d’amplification génique
(PCR) semi-quantitative a permis,
dans tous les cas, de retrouver une
quantité plus importante de ces
séquences dans la peau lésée par rap-
port a la peau saine. Chez tous les
malades du SIDA, aucune différence
n’a été observée entre les quantités

Figure 1. A. Kaposi méditerranéen. B. Kaposi palatin
chez un sujet VIH*. C. Histologie d'une Iésion de Kapo-
si. Inolitération de cellules tusiformes et présence de
fentes vasculaires (x 25).

de séquences du VIH détectées dans
la peau lésée et dans la peau saine.

L’ensemble de ces travaux confirme
donc la présence de séquences
d’ADN apparentées aux y-herpesviri-
dae dans des populations de malades
atteints de maladie de Kaposi, qu’ils
soient infectés ou non par le VIH.
Chez un méme malade, ces séquen-
ces ’ADN peuvent étre retrouvées
dans la peau adjacente cliniquement
saine mais dans des quantités tres
inférieures a celles détectées dans la
peau lésée. Ces €léments, ainsi que
I'existence de fortes analogies géné-
tiques entre ces séquences et le géno-
me de virus impliqués dans des pro-
cessus tumoraux, plaident pour un
role direct ou indirect de cet agent
viral dans la pathogénie de la mala-
die de Kaposi. L’existence de muta-
tions ponctuelles retrouvées dans les
maladies de Kaposi associées au SIDA

et dans les maladies de Kaposi endé- e
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miques suggeérent l'existence de
variants génétiques potentiellement
associés a des formes cliniques plus
agressives de la maladie de Kaposi.
Ce dernier point reste néanmoins a
préciser, les données sur le polymor-
phisme de ce virus ne portant actuel-
lement que sur une partie trés res-
treinte de son génome.

Au vu des données épidémiolo-
giques, la transmission de cet agent
infectieux semble essentiellement
liée a certaines pratiques sexuelles,
alors que la voie parentérale (toxico-
manie intraveineuse, transfusion san-
guine) semble peu ou pas impliquée.
L’évaluation des risques et des modes
de transmission, les indications et le
développement de méthodes dia-
gnostiques ainsi que les perspectives
thérapeutiques progresseront avec la
caractérisation moléculaire et virolo-
gique de ce virus.
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BEE Un défaut thalassémique
identifié au cours de fouilles
archéologiques. Il est communé-
ment admis que la fréquence des
thalassémies, mutations de distribu-
tion ubiquitaire, a été amplifiée par
un avantage sélectif dans un envi-
ronnement d’endémie palustre.
L’étude d’une évolution de la mala-
die confronte le plus souvent les
mutations retrouvées de nos jours
aux données historiques concer-
nant les mouvements de popula-
tions. Une équipe israélienne vient,
pour la premiere fois, d’identifier
une mutation thalassémique dans
les fragments de squelette d’un site
archéologique et d’apporter ainsi la
preuve formelle de la date a laquel-
le cette mutation était déja présente
[1]. Le travail a été fait a Akhziv au
nord de la ville de Saint-Jean-d’Acre
dans un cimetiére datant du début
de la période Ottomane. Le squelet-
te en question était celui d’un
enfant d’environ huit ans et présen-
tait des épaississements importants
au niveau du crane, évoquant les
lésions typiques d’hyperplasie qu’on
observe au cours des thalassémies.
Plusieurs fragments différents ont
été sélectionnés et amplifiés par
PCR. La préparation d’ADN est en
effet dans ce cas une étape critique,
pour éviter toute contamination,
d’une part, et pour introduire dans
la réaction la quantité adéquate
d’ADN, d’autre part. Le géne de
globine est une copie unique dans
le génome, alors que toutes les pré-
parations d’ADN faites jusqu’a pré-
sent dans des conditions similaires
étudiaient un ADN mitochondrial
trés abondamment présent. On a
pu ainsi identifier, puis confirmer,
la présence a I'état homozygote
d’une mutation commune dans la
partie orientale du bassin Méditer-
ranéen, surtout en Turquie: délé-
tion de deux nucléotides (-AA) au
8¢ codon, entrainant un décalage
de la phase de lecture et une B-tha-
lassémie. Un environnement
génique est spécifique des diffé-
rentes mutations thalassémiques,
caractérisé au mieux par un haplo-
type. La mise en évidence d’un

polymorphisme C = T au niveau du
deuxiéme codon était, dans le cas
présent, indicative d’un haplotype
qui est encore celui que I'on retrou-
ve de nos jours, et qui s’accom-
pagne d’une syntheése prolongée
d’hémoglobine feetale au cours de
I'évolution. Cela expliquerait pour-
quoi un enfant homozygote pour
une P-thalassémie a pu survivre jus-
qu’a I'dge de huit ans.

[1. Filon D, et al. Nature Genet 1995 ;
9 : 365-8.]

BEBHE Inter-relation entre les
signaux passant par les MAP kinases
et les protéine tyrosine kinases Jak.
Les interleukines 6, 11, le LIF (leu-
kemia inhibitory factor) et le CNTF
(ciliary meurotrophic factor) transmet-
tent leur signal a I'intérieur de la
cellule en utilisant des récepteurs
complexes qui partagent une sous-
unité, la gpl30. La stimulation de
ces récepteurs active des protéine
tyrosine kinases Jak (Janus kinases)
qui phosphorylent les facteurs de
transcription STAT* (signal transdu-
cers and activators of transcription) [1].
Phosphorylés sur des résidus tyrosi-
ne, ceux-ci se dimérisent, sont trans-
loqués dans le noyau et se fixent a
des cibles d’ADN. Il est probable
que la dimérisation fait intervenir
I'interaction entre un site phospho-
rylé sur une tyrosine d’une sous-uni-
té et le motif SH2 de I'autre sous-
unité. La question la plus difficile a
résoudre face a des systéemes de
signalisation comportant tant d’élé-
ments communs est celle des méca-
nismes de la spécificité d’action des
différents facteurs de croissance et
des cytokines. Plusieurs chercheurs
de la cote est des Etats-Unis dévoi-
lent, dans un récent article de Scien-
ce, un des éléments de ces méca-
nismes de spécificité [2]. Dans une
lignée de cellules T, le traitement
par I'interleukine 6 induit, séquen-
tiellement, I'activation d’homodi-
meres STATS3, puis d’hétérodimeres
STAT3/STATI, et enfin d’homodi-
meres STATI1. Dans ces cellules, les
homodimeéres STAT3, précocement
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activés, conservent cet état d’activa-
tion de facon prolongée et demeu-
rent dans le noyau alors que les
homodiméres STAT1 perdent leur
activité de ‘liaison a 'ADN et quit-
tent le noyau progressivement. En
revanche, dans d’autres cellules,
d’origine neuronale, le facteur neu-
rotrophique CNTF entraine une sti-
mulation des facteurs STAT dans le
méme ordre que précédemment,
mais avec une plus grande stabilité
des homodiméres STATI que des
homodimeéres STAT3. L’activation
des homodiméres STAT3 par I'IL6
est bloquée par le facteur H7, un
inhibiteur des sérine/thréonine
kinases, qui est sans effet sur la for-
mation des dimeéres contenant
STATI1. La déphosphorylation des
sous-unités STAT3 par la sérine pro-
téine phosphatase PP2A inhibe
sélectivement la formation des
homodimeres STAT3. L’inhibition
de 'homodimérisation de STAT3 a
la suite de sa déphosphorylation ne
se manifeste pas de facon identique
vis-a-vis de sites ADN a forte ou a
faible affinité pour les protéines
STAT. Seule la fixation sur les sites a
faible activité semble dépendre de
maniere critique de I’état de phos-
phorylation. Des expériences anté-
rieures avaient déja suggéré que le
signal induit par I'IL6 faisait interve-
nir des sérine/thréonine Kkinases.
Les résultats rapportés par Zhang et
al. suggeérent donc que I'IL6, au
moins dans certaines cellules, active
a la fois des sérine/thréonine
kinases et des tyrosine kinases de la
famille Jak. La phosphorylation sur
des résidus sérines de STAT3, ajou-
tée a sa phosphorylation sur des rési-
dus tyrosines sous l'action des Jak,
favorise la formation d’homodi-
meres stables de ce facteur. Dans
d’autres cellules ot seule intervient
la phosphorylation sur des sérines,
ou sous I’action d’autres ligands que
I'IL6, les tyrosine kinases Jak pour-
raient agir seules, conduisant alors a
une plus grande stabilité des
dimeéres STAT1 que des homodi-
meres STAT3, les premiers étant
indépendants de la phosphorylation
sur des sérines alors que les seconds

en dépendent. Les sérine/thréonine
kinases de la famille des MAP
kinases (m/s n°4, vol. 6, p. 392) sont
des candidats tout naturels au role
de responsables de la phosphoryla-
tion de STAT3. En effet, des motifs
ressemblant aux sites phosphorylés
par ces MAP kinases sont notés dans
les protéines STAT. Si cette hypo-
thése est confirmée, elle illustrerait
une interconnexion supplémentaire
entre des voies de signalisation diffé-
rentes, celle passant par Ras, Raf et
les MAP kinases, et celle passant par
les complexes Jak-STAT.

[1. Kahn A. médecine/sciences 1994;
10: 202-5.]

[2. Zhang X, et al. Science 1995; 267 :
1990-4]

* Une nomenclature par ordre chronologique de
leur découverte a été adoptée pour les protéines
STAT: STATI = STAT91, STAT2 = STAT113,
puis STAT3, 4, 5.

BENE Thérapie génique somatique
dans ’hypertension artérielle expéri-
mentale. Depuis plusieurs décen-
nies, on a incriminé le systéme tissu-
laire kallikréine-kinine dans la
pathogénie de I’hypertension arté-
rielle. Plusieurs études chez I’hom-
me et chez I’animal ont montré que
I’excrétion urinaire de kallikréine
était inversement corrélée au niveau
de la pression artérielle, comme si
un taux abaissé de kallikréine contri-
buait a I’élévation tensionnelle, et
un taux élevé protégeait contre
I’hypertension artérielle. Wang et al.
(Charleston, South Carolina, USA)
ont développé une lignée de souris
transgéniques qui surexpriment le
geéne de la kallikréine tissulaire
humaine et qui ont une pression
artérielle abaissée; 1’administration
d’aprotinine, un inhibiteur de la kal-
likréine tissulaire, raméne la pres-
sion artérielle a la normale [1]. Le
méme groupe [2] a étudié les effets
de l'injection intraveineuse directe
d’une construction d’ADN conte-
nant le géne de la kallikréine tissu-
laire & des rats spontanément hyper-
tendus de souche japonaise. Les
auteurs ont identifié I'expression de

la kallikréine humaine dans le cceur,
le poumon et le rein des rats hyper-
tendus ayant recu l'injection. Sur-
tout, ils ont observé d’abord une élé-
vation passagére, mal expliquée, de
la pression artérielle, puis une baisse
de celle-ci commencant une semai-
ne apres l'injection, maximale en
deux a trois semaines, durant enfin
environ six semaines. L’effet hypo-
tenseur est supprimé par l'injection
sous-cutanée d’aprotinine. Aucun
anticorps dirigé contre la kallikréine
humaine n’a été détecté chez les
rats. Les résultats présentés par
Wang et al. sont «provoquants, élé-
gants dans leur simplicité» [3].
Combien de temps dure I’expres-
sion tissulaire de la kallikréine? Ot
la kallikréine joue-t-elle un roéle déci-
sif pour abaisser la pression artériel-
le, dans le rein ou dans les vais-
seaux? L’ADN injecté a-t-il accés ala
lignée germinale? De nombreuses
questions restent posées.

[1. Wang ], et al. Hypertension 1994;
23:236-43.]

[2. Wang C, et al. | Clin Invest 1995;
95:1710-6.]

[3. Martinez JA, O’Connor DTD.
J Clin Invest 1995; 95: 1426.]

B BN La thrombocytopénie liée a I'X
et le syndrome de Wiskott-Aldrich
sont alléliques. Le syndrome de Wis-
kott-Aldrich (WA) est un des syn-
dromes d’immunodéficit liés au
sexe (m/s n°5, vol. 8, p. 562). Rappe-
lons qu’il se caractérise par des
infections, de I’eczéma et une
thrombopénie ; il atteint les lympho-
cytes B et T; sa gravité peut mettre
la vie en danger. Sa localisation a pu
étre précisée en Xpll1.22-23. En
1994, une équipe américaine [1] a
pu isoler (m/s n°12, vol. 10, p. 1330)
un ADNc, appelé WAS, de
1 820 nucléotides, codant pour une
protéine WASP de 501 acides ami-
nés. Le géne, qui s’étend sur 9 kb,
compte 11 exons. Trois mutations
ont été caractérisées : I'une produit
un décalage de phase et une protéi-
ne tronquée de 74 acides aminés ;
les deux autres sont des mutations
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ponctuelles atteignant le nucléotide
291, donnant deux faux-sens diffé-
rents, 'Arg 86 étant transformée,
soit en Leu, soit en His. A coté du
syndrome de Wiskott-Aldrich com-
plet, on connait une thrombopénie
liée aI’X (XLT), caractérisée par un
taux faible et une petite taille des
plaquettes, mais dans laquelle les
anomalies immunologiques sont
absentes ou minimes, et qui est
d’une gravité beaucoup moindre. La
question se posait de savoir s’il
s’agissait de deux entités différentes
ou de variétés alléliques d’anomalies
du méme géne. Une équipe italien-
ne [2] atesté cette deuxieéme hypo-
thése en explorant le gene WAS
chez trois garcons porteurs d’une
insuffisance numérique et de taille
des plaquettes. L’ensemble des
régions codantes et d’épissage a été
analysé. Trois mutations différentes
ont été reconnues. Deux étaient des
mutations ponctuelles: un change-
ment Ala*®*—>Val dans I’exon 2, et
Ala***->Glu dans I’exon 7. La troisié-
me anomalie était I'insertion d’une
C supplémentaire dans une suite de
5 C entre les nucléotides 512 et 516,
avec décalage de phase et terminai-
son 8 codons plus loin. Dans les trois
cas, la mutation était retrouvée chez
les meéres a I’état hétérozygote.

Ces résultats importants indiquent
clairement que le syndrome de Wis-
kott-Aldrich et la thrombopénie liée
aI’X sont alléliques et font conclure
que ’analyse du géne WAS doit étre
proposée chez tout garcon atteint
de thrombopénie avec plaquettes de
petite taille. Ils ne lévent que tres
partiellement le voile sur les raisons
de la différence de gravité entre les
deux syndromes. On peut certes
admettre que les mutations ponc-
tuelles Ala-Val ou Ala-Leu laissent
une fonction moins perturbée que
des mutations faisant disparaitre
une Arg. En revanche, l'interroga-
tion reste entiére pour le troisiéme
malade dont la protéine WASP, si
elle existe, serait raccourcie de plus
de moitié. On peut, avec les auteurs,
soulever I’hypothése que cette pro-
téine tronquée pourrait suffire pour
la maturation des lymphocytes mais

non des mégacaryocytes. Mais on
ignore si cette protéine tronquée est
viable. On ne saurait, a cet égard,
que regretter que les travaux
modernes, obnubilés par les génes,
négligent les protéines. S’ils avaient
été possibles il y a vingt ans, on
aurait aussitot vérifié, par la mise en
route d’anticorps, si la protéine était
ou non présente, alors qu’'on doit
actuellement — provisoirement, on
I’espére - se contenter d’hypo-
théses.

(1. Derry JM]J, et al. Cell 1994; 78:
635-44.]

[2.VillaA, et al. Nature Genet 1995 ; 9 :
414-7.]

BEE Un antibiotique sur le bout de
la langue. L’épithélium de la langue
des mammiféres est constamment
colonisé par divers types de micro-
organismes — fongiques, bactériens
ou viraux. Bien que les écorchures
de la langue soient fréquentes, il est
rare qu'une infection invasive se
produise et la cicatrisation est sou-
vent trés rapide. La fonction de pro-
tection des épithéliums de revéte-
ment est renforcée par la sécrétion
d’une série d’agents antibactériens.
L’un de ces agents vient d’étre iden-
tifié & partir de I'épithélium de la
langue chez le beeuf, comme étant
un peptide de 27 acides aminés,
appelé LAP (lingual antimicrobial pep-
tide) [1]. Ce peptide présente une
forte homologie avec le TAP (tra-
cheal antimicrobial peptide) précédem-
ment caractérisé a partir de I’épithé-
lium des voies respiratoires [2]. Le
LAP et le TAP appartiennent tous
deux a la famille des B-défensines
[3, 4]. Le clonage de 'ADNc codant
pour le LAP a montré que le pepti-
de dérive d’un précurseur de 64
acides aminés, pourvu d’un peptide
signal. Grace a cet ADNg, les cher-
cheurs ont pu localiser par hybrida-
tion in situ les cellules dans les-
quelles s’exprime le geéne du
précurseur du LAP. Mais surtout, ils
ont observé une forte augmentation
des ARNm du LAP autour des
régions lésées de la langue. Outre

son activité antibiotique directe, le
LAP pourrait, comme d’autres
défensines, attirer les monocytes et
exercer une activité de type facteur
de croissance [5]. Il reste mainte-
nant a déterminer quel mécanisme
est a 'origine de I'augmentation de
I'expression du géne du LAP au voi-
sinage des blessures : effet direct des
micro-organismes ou action des
cytokines produites par le tissu 1ésé?
Quoi qu’il en soit, ces résultats mon-
trent que les peptides de la famille
des B-défensines pourraient jouer
un roéle important dans la protection
des blessures contre les infections.

[1. Schonwetter S, et al. Science 1995
267: 1645-8.]

[2. Diamond G, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1991 ; 88: 3952-6.]

[3. Nicolas P, et al. médecine/sciences
1992; 8: 423-31.]

[4. Hoffmann JA, et al. médecine/
sciences 1992 ; 8: 432-9.]

[5. Lehrer Rl, et al. Annu Rev Immu-
nol1993; 11:105-30.]

BEE Identification du virus «qui
tue hommes et chevaux». Nous fai-
sions récemment état de I’observa-
tion, en septembre 1994, d’une épi-
démie trés localisée dans la région
de Brisbane en Australie, tuant
onze chevaux et leur entraineur (m/s
n°12, vol. 10, p. 1333). Heureuse-
ment, ce foyer épidémique ne devait
pas s’étendre et aucun autre cas n’a
été rapporté depuis. Néanmoins, les
autorités sanitaires australiennes
mirent les bouchées doubles pour
caractériser rapidement 1’agent
infectieux en cause. Quelques jours
aprés que les prélévements eurent
été examinés, des particules virales
étaient observées, et pouvaient étre
multipliées en culture. Le nouveau
virus est un morbillivirus dénommé
equine morbillivirus (EM), de la famil-
le des agents infectieux de la mala-
die de Carré du jeune chien, du
virus épizootique des phoques, du
virus de la peste bovine, de celui de
la peste des petits ruminants et, chez
I’homme, de la rougeole [1, 2]. Le
virus semble infecter différents
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organes et entraine des dégats parti-
culierement importants au niveau
des parois vasculaires, facteurs
d’hyperperméabilité, entrainant
notamment des cedémes pulmo-
naires massifs qui semblent étre la
cause numéro un de la mort des
chevaux et de I’entraineur. La rapi-
dité avec laquelle ont été effectuées
les études de Murray et al. [2] est
tout a fait étonnante puisque les par-
ticules virales étaient examinées
quatre jours aprés prélevement des
échantillons d’animaux morts, que
le virus était identifié environ une
semaine plus tard, et que, trés rapi-
dement, un test permettant la
recherche d’anticorps était mis au
point et utilisé pour apprécier
I'importance de I'infestation dans la
population équine. Un mois aprés le
début de I’épizootie, 1600 chevaux
et 90 personnes travaillant a leur
contact étaient testés ; aucun n’était
trouvé infecté. Au total, par consé-
quent, I’épisode, quoique brutal et
dramatique, a été de gravité limitée:
vingt-et-un chevaux atteints, treize
morts; deux humains atteints, un
mort. A ce bilan, il faut ajouter
quatre chevaux inoculés intention-
nellement par 1'équipe a la
recherche de l'agent infectieux.
L’origine du virus EM n’est pas
connue. Il pourrait s’agir d’un virus
endémique infestant certains ani-
maux australiens et ayant été trans-
mis tout a fait accidentellement a
des chevaux. Une étude est en cours
pour déterminer s’il existe un réser-
voir animal du virus EM dans la
région dans laquelle est apparue
I’épizootie équine. Cet épisode
infectieux est assez typique de ces
maladies nouvelles, d’origine virale,
qui sont découvertes réguliérement
et dont beaucoup semblent trouver
leur origine dans le passage acciden-
tel d’'un virus établi de longue date
dans une espéce animale a des
especes nouvelles et @ ’homme. Le
SIDA est probablement 'exemple le
plus dramatique de cette situation.
Les bouleversements écologiques a
I’échelle mondiale, perturbant les
populations animales et humaines,
et créant entre elles des interfaces

de contact nouvelles sont, et seront
probablement, des facteurs facilitant
ces émergences de nouveaux fléaux.
Décidément, la virologie reste bien
aujourd’hui une discipline d’avenir.

[1. Nowak R. Science 1995; 268: 32.]
[2. Murray K, et al. Science 1995;
268 : 94-7.]

BEN Une confirmation: la muta-
tion de la superoxyde dismutase
dans les formes familiales de scléro-
se latérale amyotrophique entraine
un gain de fonction. médecine/
sciences a présenté dans plusieurs
nouvelles et mini-syntheéses des
résultats démontrant I’existence de
mutations du gene SODI, codant
pour la superoxyde dismutase a
cuivre/zinc dans des formes fami-
liales de sclérose latérale amyotro-
phique (m/s n°4, wol. 9, p. 469).
Chez des souris transgéniques,
I'expression du géne normal semble
n’entrainer aucune anomalie alors
que celle du géne muté fait appa-
raitre des signes de dégénérescence
motoneuronale, semblant indiquer
que la mutation du geéne SODI
n’agit pas par perte de fonction,
mais plutdt par gain de fonction
(m/s n° 10, vol. 4, p. 650). Cette hypo-
thése est maintenant confirmée par
Rabizadeh et al, une équipe réunis-
sant des chercheurs de Los Angeles,
CA, et de Baltimore, MD, aux Etats-
Unis [1]. Ces auteurs démontrent
tout d’abord que plusieurs muta-
tions du géne SODI observées dans
des scléroses latérales amyotro-
phiques n’inactivent pas l'activité
superoxyde dismutase des enzymes
mutées : deux vecteurs d’expression
de ce geéne tranférés dans des
levures déficientes corrigent I'activi-
té enzymatique superoxyde dismuta-
se et le phénotype de ces levures.
Une seconde série d’expériences
utilise des cellules d’origine nerveu-
se immortalisées en culture qui
meurent par apoptose lorsqu’elles
sont privées de sérum ou soumises a
un ionophore calcique. La transfec-
tion de ces cellules avec un vecteur
d’expression pour la SODI normale

permet de prévenir cette apoptose,
parallélement a une augmentation
de Pactivité superoxyde dismutase.
Cependant, lorsque le vecteur
contenant le géne SOD1I normal est
remplacé par deux types de vecteurs
avec des génes SODI mutés, I’apop-
tose n’est non seulement pas corri-
gée, mais encore, elle est accélérée,
alors que, pourtant, I’activité super-
oxyde dismutase est également aug-
mentée. Ces résultats démontrent,
par conséquent, que la superoxyde
dismutase mutée trouvée chez des
malades atteints de sclérose latérale
amyotrophique est capable de com-
mander la synthése d’une enzyme
active, restaurant un phénotype nor-
mal dans une levure déficiente en
superoxyde dismutase. Cependant,
cette activité enzymatique est quali-
tativement modifiée car, au lieu de
protéger de I'apoptose des cellules
nerveuses en culture, elle accroit ce
phénoméne.

[1. Rabizadeh S, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1995 ; 92 : 3024-8.]

BEN Thérapie génique combinée
du cancer a 'aide d’un gene HSV-tk
et d’'un géne de cytokine. La straté-
gie de traitement local du cancer
par transfert d’un géne comman-
dant la synthése d’une enzyme
capable d’activer un promédica-
ment inactif en substance cytoly-
tique est bien connue des lecteurs
de médecine/sciences (m/s n°7, vol. 8,
p. 728). Le geéne le plus utilisé est
celui de la thymidine kinase du virus
herpés (HSV-tk) qui peut étre véhicu-
1é par un vecteur rétroviral ou adé-
noviral. Ce geéne HSV-tk est capable
de phosphoryler des analogues de
nucléosides, par exemple le ganci-
clovir, en nucléotides toxiques pour
les cellules qui se divisent. L’équipe
de Savio Woo (Houston, TX, USA) a
publié plusieurs exemples témoi-
gnant de I'efficacité du vecteur adé-
noviral HSV-tk [1, 2]. La stratégie de
transfert de geéne de cytokine, par
exemple de I'interleukine 2 (IL2),
dans le but d’augmenter la réponse
immune aux cellules cancéreuses,
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est également bien connue (m/s
n°l, vol. 8 p. 80). Chen et al, de
I’équipe de Savio Woo montrent,
sur un modéle de cellules de carci-
nome colique greffées au niveau du
foie d’une souris syngénique, que la
combinaison du traitement a I'aide
du vecteur adéno/HSV-tk et adé-
no/IL2 permet non seulement
d’obtenir une régression de la
tumeur greffée, comme le fait le vec-
teur HSV-tk seul, mais aussi de déve-
lopper une trés efficace immunité
antitumorale qui protége contre
I'injection ultérieure de cellules
tumorales. Ces résultats sont bien
spécifiques de la synthése de thymi-
dine kinase de virus herpeés et
d’interleukine 2 et nécessitent le
traitement de I’animal ayant recu les
vecteurs adénoviraux par le ganci-
clovir. Si ces résultats devaient se
confirmer dans des tumeurs sponta-
nées animales et humaines, ils
seraient d’une particuliére impor-
tance. En effet, le traitement par les
vecteurs H{SV-tk a une visée essentiel-
lement locale, alors que le cancer
est une maladie générale. L’associa-
tion du traitement local au dévelop-
pement d'une forte immunité anti-
tumorale capable d’éradiquer de
micrométastases est donc nécessaire.

[1. Chen SH, et al. Proc Nat Acad
Sci. USA 1995 ; 92 : 2577-81.]

[2. O’Malley TW, et al. Cancer Res
1995 ; 55 : 1080-5.]

BEN Activation constitutive d’un
récepteur de I’hormone parathyroi-
dienne dans une forme de chondro-
dystrophie métaphysaire. La chon-
drodysplasie métaphysaire du type

Jansen est un nanisme a membres

courts, accompagné d’hypercalcé-
mie et d’hypophosphatémie, sans
anomalies des parathyroides. Une
équipe de Boston et Lubeck a voulu
en élucider la nature. Deux génes
participent a la régulation des méta-
bolismes minéral et osseux : I'hor-
mone parathyroidienne PTH (géne
sur le chromosome 11p) et un pep-
tide apparenté PTHrP (géne sur le
chromosome 12p). Ils fonctionnent

par l'intermédiaire d’un récepteur
commun dit PTH-PTHrP-R, dont
I’ADNCc a été cloné [1]. Sa stimula-
tion est normalement nécessaire
pour obtenir I’accumulation, dans
des ostéoblastes, d’AMPc, d’inositol-
triphosphate, ainsi que du calcium
libre intracellulaire. Les auteurs [2]
ont trouvé chez un malade une
mutation hétérozygote H?***-R, sié-
geant a la jonction de la premiere
boucle intracellulaire et du deuxie-
me segment transmembranaire.
Absente chez les parents, cette
mutation était donc apparue de novo.
La transfection dans des cellules
COS de 'ADN du récepteur muté
entraine une accumulation constitu-
tive d’AMPc. Il s’agit donc d’un nou-
vel exemple de mutation activant de
facon constitutive un récepteur a
sept passages transmembranaires
(m/sn°12, vol. 9, p. 1421) [3, 4]. On
en connait aujourd’hui plusieurs
qui sont responsables de diverses
maladies : rétinite pigmentaire ou
cécité nocturne congénitale dues a
des mutations de la rhodopsine [5] ;
anomalies du récepteur de la TSH
avec adénomes thyroidiens ou hyper-
thyroidies congénitales [6] ; anoma-
lies du récepteur de la LH, a I'origi-
ne de pubertés précoces masculines,
du récepteur sensible au calcium,
causes d’hypoparathyroidies [7].

[1. Abou-Samra AB, et al. Proc Natl
Acad Sci USA 1992; 89 : 2732-6.]

[2. Schipani E, et al. Science 1995;
268 : 98-100.]

(3. Bockaert J.

1995; 11: 382-94.]
[4. Bouvier M. médecine/sciences
1994 ; 10 : 1011-2.]

[5. Kaplan ], et al. médecine/sciences
1995 ; 11: 325-35.]

[6. Ledent C, et al. médecine/sciences
1995; 11: 215-21.]

|7. Chabre O. médecine/sciences 1995
11: 105-8.]

médecine/sciences

@B Le gene BRCAL, tout compte
fait, peut étre impliqué, directement
et indirectement, dans des formes
sporadiques du cancer du sein et de
P’ovaire. médecine/sciences a récem-

ment rendu compte de la découver-
te du gene de susceptibilité au can-
cer familial du sein et de l'ovaire,
BRCAL (m/s n°11, vol. 10, p. 1172).
Cependant, nous faisions part de
I’observation inattendue que ce |
géne ne semblait pas modifié dans |
les formes sporadiques de cancer,
contrairement a ce qui a été observé
avec les génes de susceptibilité aux
formes familiales de cancer du
colon (géne APC) ou de rétinoblas-
tome (géne Rb) qui sont également
trouvés trés souvent altérés dans les
cancers sporadiques. Deux articles
remettent maintenant en cause cet-
te apparente non-implication de
BRCAI dans les formes sporadiques
des cancers génitaux féminins. Hos-
king et al. (Londres, GB) et, surtout,
Merajver et al. (Ann Harbor, MI,
Philadelphie, PA et Bethesda, MD,
USA) montrent, dans un récent
numéro de Nature Genelics, que des
mutations somatiques peuvent étre
détectées dans des cancers de I’ovai-
re, mais non, pour l'instant, dans |
des cancers du sein [1, 2]. Dans les
quatre cas sur quarante-sept échan-
tillons testés de cancer de I'ovaire
rapportés par Merajver el al., la
mutation somatique est accompa-
gnée d’une perte d’hétérozygotie au
niveau du tissu tumoral, supprimant
I'alléle normal. On pourrait considé-
rer, de ces résultats, que le géne
BRCAI, s’il est I’un des déterminants
majeurs des formes familiales de
cancer du sein et de l'ovaire, n’est
que trés marginalement impliqué
dans les cancers sporadiques de
I'ovaire (moins de 10 % des cas). Les
résultats de Thompson et al. (Nash-
ville, TE, USA) semblent cependant
infirmer cette notion. Ces auteurs,
en effet, trouvent chez douze
malades atteintes de cancer du sein
une importante diminution de
I’abondance de I'ARN messager
BRCAI dans le tissu tumoral compa-
ré au tissu sain. Cette diminution ne
semble pas généralement liée a la
mutation d’un des alléles. Afin
d’évaluer les possibles conséquences
de la diminution de I'expression de
BRCA1, Thompson et al. inhibérent
par des oligonucléotides antisens
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I’expression du messager BRCAI
dans des cellules mammaires en cul-
ture primaire ou dans des cellules
de la lignée MCF-7, dérivée d’un
cancer du sein. Dans tous les cas,
I'inhibition de la fonction BRCAI
s’accompagnait d’une augmentation
de la capacité proliférative [3]. Idéa-
lement, ces résultats devraient étre
confirmés par la démonstration que
la surexpression de BRCAI peut
inhiber la prolifération de cellules
mammaires et ovariennes. Ces der-
niers résultats suggerent que BRCAI
pourrait étre un régulateur essentiel
de la prolifération de ce type de cel-
lules. La susceptibilité au cancer
pourrait étre due a des mutations de
BRCA1, fréquentes dans les formes
familiales et rares dans des formes
sporadiques de cancer de I'ovaire,
ou a une inhibition de I’expression
de BRCAI secondaire a d’autres évé-
nements. Les autres génes de sus-
ceptibilité au cancer du sein, ou au
moins certains d’entre eux, pour-
raient ainsi coder pour des facteurs
de transcription du géne BRCAI et,
dans les formes acquises, des modifi-
cations a identifier pourraient égale-
ment inhiber ce géne.

[1. Hosking L, et al. Nature Genet
1995; 9: 343-5.]

[2. Merajver SD, et al. Nature Genet
1995; 9: 439-43.]

[3. Thompson ME, et al. Nature
Genet 1995 9: 444-50.]

BENE Myoblastes, érythropoiétine et
insuffisance rénale (suite). Hama-
mori et al. ont développé des clones
de myoblastes de souris sécrétant de

I’érythropoiétine humaine (Epo)
(m/s n°3, vol. 11, p. 495). Ce groupe
de chercheurs californiens a utilisé
ces clones pour traiter I'anémie qui
accompagne l’'insuffisance rénale
chronique expérimentale, créée
chez la souris nude par la réduction
de la masse rénale (néphrectomie
au 5/6). Des myoblastes sécrétant
de I'Epo ont été injectés dans les
muscles des pattes postérieures de
souris nude. L’anémie a été corrigée
et méme sur-corrigée pendant huit a
dix semaines, jusqu’a la mort des
animaux des conséquences de
I'insuffisance rénale. Les concentra-
tions sériques d’Epo humaine sont
élevées, au moins jusqu’a la huitie-
me semaine. Les myoblastes trans-
plantés ont diffusé a partir du site
d’injection et se sont différenciés en
cellules musculaires; I’expression
d’'un transgene-test, celui de la B-
galactosidase, se maintient pendant
toute la période expérimentale. A
partir de ces résultats, I’application a
I’homme atteint d’insuffisance réna-
le est concevable: le nombre de
myoblastes injectés peut étre contro-
1é; on peut également imaginer une
encapsulation des myoblastes, les
protégeant du systéme immunolo-
gique de I’h6te mais permettant le
passage de I’hormone dans la circu-
lation (a I'image de ce qui a pu étre
réalisé pour les ilots pancréatiques).

[1. Hamamori Y, et al. | Clin Invest
1995; 95: 1808-13.]

BENE Syntheése et efficacité d’une
anti-endotoxine synthétique. Le
choc endotoxinique est principale-
ment secondaire a I'inflammation

aigué provoquée par le lipopolysac-
charide de la membrane des bacté-
ries Gram négatif. Ce lipopolysac-
charide (LPS) est terminé par un
phospholipide disaccharide dénom-
mé lipide A. Les bactéries Rhodobac-
ter capsulatus et Rhodobacter sphae-
roides possedent également un LPS
et un lipide A, mais sont incapables
d’entrainer un choc endotoxinique.
Mieux méme, leurs LPS ont une
activité anti-endotoxinique. Une
équipe américano-japonaise (Ando-
ver, MA, USA et Ibaraki, Japon)
vient de synthétiser un analogue du
lipide A de ces espéces protectrices
contre le choc endotoxinique [1].
Cette molécule, dénommée E 5531
a un puissant effet d’inhibition de
I’'action de I’endotoxine sur diffé-
rents modeéles ex vivo et sur le choc
endotoxinique de la souris in vivo.
Des essais de phase I chez 'homme
semblent démontrer que E 5531, a
également des effets inhibiteurs de
I’action de I’endotoxine. Chez la
souris, I'administration conjointe de
E 5530 et d’antibiotiques protége
I’animal de I’issue constamment
fatale d’une septicémie par coliba-
cilles. Aprés I’échec d’anticorps
monoclonaux anti-endotoxines mis
un peu rapidement sur le marché
ces derniéres années, cette molécu-
le, qui doit encore faire ses preuves,
constitue probablement un espoir
important dans I'amélioration du
pronostic des infections graves a
Gram négatif, particuliérement fré-
quentes et redoutables en milieu
hospitalier, notamment en période
post-opératoire.

[1. Christ W], et al. Science 1995;
268: 80-3.]
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