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••• Et si une bactérie vieille de 
25 millions d'années était revenue à 
la vie ? C'est ce qu'affirment Raül 
Cano et Monica Boruck i ,  deux 
microbiologistes de l 'université de 
Californie à San Luis Obis po [ 1 ] .  Ils 
ont pour cela disséqué une abeille, 
Proplebeia dominicana, qui vivait il y a 
25 à 40 millions d'années en Répu­
blique Dominicaine. Ces abeil les 
sont retrouvées dans de l 'ambre, 
une résine d'arbre, qui leur fournit 
un environnement protégé à l 'abri 
de l 'eau, les préservant ainsi pen­
dant des mi ll ions d ' années (m/s 
n o  8-9, vol. 9, p. 985). Ces insectes 
sont particulièrement intéressants 
car leurs descendants actuels entre­
tiennent des relations symbiotiques 
au niveau de leur estomac avec une 
bactérie sporulée, Bacillus sphaericus. 
Les spores représentent  l 'état de 
survie de la bactérie quand elle est 
soumise à différentes agressions. 
Entouré d 'une coque proté ique 
protectrice, le chromosome de la 
spore se déshydrate ; i l  est saturé 
par des protéines spécifiques qui 
changent la structure de l 'ADN et le 
protègent  des molécules toxiques 
comme les radicaux libres [2] . D'où 
l ' idée d'essayer de cultiver des Bacil­
lus vieux de p lus ieurs m i l l ions  
d'années à partir de P. dominicana. 
Après avoir disséqué l ' abeille, fai t  
de multiples expériences de contrô­
le et s'être entourés de conditions 
drastiques d'asepsie, les auteurs ont 
mis en culture le contenu de l 'esto­
mac et obtenu deux semaines plus 
tard des colonies bactériennes : 
l 'aspect microscopique ainsi que les 
caractéristiques enzymatiques et  
biochimiques de ces bactéries sont 
très proches  des B. sphaericus 
actuels. L'amplification génique in 
vitro ( PCR)  d ' u n  frag m e n t  de 
530 paires de bases de l 'ADN ribo­
somique 1 6S ,  obte n u  à l ' aide  
d'amorces oligonucléotidiques spé­
cifiques de Bacillus, a donné des 
séquences quasiment identiques à 
partir de l 'abdomen de l 'abeille et 
des bactéries, faisant le lien entre 
les bactéries et l 'abeille. En outre, la 
comparaison de cette séquence à 
celles déjà existantes ( GenBank) 
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montre que c 'est de celle d'un B. 
sphaericus actuel qu'elle est la plus 
proche.  La communauté scienti­
fique reste toutefois sceptique sur la 
réal i té de l ' expérience et attend 
qu'elle soit répétée [2] . Enfin, Nor­
man Pace (de l 'université d'India­
na, USA) , un microbiologiste spé­
cialiste de la phylogénie de l 'AD 
ribosomique, fait remarquer que la 
conn aissance d ' un e  séquence 
ancienne ne permet pas d'avoir des 
données sur l 'évolution des gènes 
car les deux bactéries, l 'ancienne et 
la moderne, peuvent appartenir à 
deux souches d ifférentes de B. 
sphaericus. Pour pouvoir estimer des 
taux d'évolution, il faudrait pouvoir 
analyser l ' ancêtre d ' une souche 
actuelle ou des séquences d'ADN 
plus longues et plus de gènes [2] . 

[ 1 .  Cano RJ, Borucki MK. Science 
1995 ; 268 : 1060-4.]  
[2 .  Fischman J. Science 1995 ; 268 : 
977.] 

••• De nouveaux modulateurs de 
la fonction de Ras. L'activation des 
tyrosine kinases membranaires abou­
tit à celle de la protéine Ras relayée 
par le complexe Grb2/Sos. Grb2 est 
un adaptateur à domaines SH2 et 
SH3 alors que Sos est un facteur 
d'échanges catalysant le remplace­
ment du GDP de la protéine Ras par 
le GTP (m/s n o  5, vol. 8, p. 471 ; no 10, 
vol. 8, p. 1 097) [ 1 ,  2] . Cependant, 
d 'autres facteurs d'échange sont 
connus, notamment la molécule Ras­
GRF (GDP releasing factor) détectée 
uniquement dans les neurones du 
cerveau. Farnsworth et al. (Boston, 
MA, USA) montrent que ce facteur 
d'échange neuronal n 'est pas sen­
s ible à l ' ac tivation des tyrosine  
kinases mais est stimulé par le  cal­
cium, un second messager particuliè­
rement important dans les phéno­
mènes de signalisation neuronale 
[3] . Une autre équipe dirigée par 

Irvine, de Londres et Cambridge en 
Angleterre [ 4] , vient de montrer que 
1 ' inositol 1 ,3 ,4 ,5-tétrakiphosphate 
[ I ns ( 1 ,3 ,4 ,5 )  P4] pouvait être un 
autre type de messager modulant 
l 'activité de Ras. L ' Ins(  1 ,3 ,4,5) P4, 
synthétisé à partir de l ' inositol 1 ,4,5-
trisphosphate, se lie avec une très 
grande affinité à une protéine dont 
l 'ADNe vient d'être cloné. Cet ADNe 
a le potentiel de coder pour une 
protéine de type GAP (GTPase activa­
ting protein), active sur les protéines 
Ras et Ra p. Ainsi, l ' Ins (  1 ,3,4,5) P4 
pourrait agir en stimulant la désacti­
vation de Ras-GTP en Ras-GDP [2] . 
On peut  observer que  l ' I n s 
( 1 , 3 , 4 , 5 ) P4 dériva n t  de  l ' I n s 
( 1 ,4,5)P3 doit voir sa synthèse stimu­
lée par le calcium qui est un activa­
teur de la phospholipase C. Le cal­
cium pourrait ainsi, suivant les tissus, 
activer Ras par l ' intermédiaire de 
Ras-GRF ou l ' inhiber par l ' intermé­
diaire de cette nouvelle protéine 
GAP dénommée GAP1 1P4uP_ 

[ 1 .  Chard i n  P .  médecine/scien ces 
1994 ; 1 0 : 657-64. ]  
[2 .  Chard i n  P .  médecine/scien ces 
1 994 ; 1 0 :  709-1 2 . ]  
[ 3 .  Farnsworth CL,  et  al .  Nature 
1 995 ; 376 : 524-7.] 
[ 4. Cullen PJ , et al. Nature 1995 ; 
527 : 30. ]  

••• Lumières sur la  fonction de 
molécules non conventionnelles du 
CMH de classe Il. Les lecteurs de 
médecine/scien ces i n téressés  par  
l ' immunologie et l 'évolution rapide 
des connaissances sur 1 ' apprê te­
m e n t  des é p i topes  pro té iques  
connaissent bien la chaîne invarian­
te associée aux molécules de classe 
I I  du complexe majeur d 'histocom­
patibilité [ 1 ] .  Cette chaîne invarian­
te Ii est associée aux chaînes a et p 
des molécules de classe I l ,  empê­
chant la liaison de peptides antigé-
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n i q ues .  Dans  u n  c o mpart im e n t  
ayan t  les caractéristiques d '  endo­
somes/lysosomes tardifs et appelé 
,, compartiment des CMH de classe 
I I >>, la chaîne invariante subit une 
protéolyse partielle aboutissan t  à un 
fragment CLIP (acides aminés 81 à 
1 04 de I i )  qui semble se positionner 
dans le  s i l lon  de  l ' an tigène du 
dimère a/p, empêchant la fixation 
de peptides dérivés de protéines 
intégrées par endocytose [2 ] . Une 
importante question était donc de 
compre n d re le m écan i sme  par  
lequel l e  fragment CLIP pouvait, in 
fine, être remplacé par un peptide 
antigénique. Trois équipes viennent 
de montrer que ce remplacement 
est catalysé par des molécules non 
conve n ti o n n e l l e s  du C M H  de 
classe II, codées par les gènes HLA­
DMA et HLA-DMB [ 3-5] . Les pro­
téines DM sont des hétérodimères 
ressemblant beaucoup au CMH de 
classe I I  classique. Cependant, elles 
ne sont jamais exportées à la mem­
brane [6] . Le mécanisme d'action 
des dimères DM n 'est pas connu ; 
peut-être sont-ils capables de fixer 
CLIP avec plus d 'affin i té que le 
CMH de classe I I  classique, libérant 
le sillon du peptide de ces derniers ; 
une autre hypothèse serait que des 
interactions entre DM et des CMH 
de classe II soient associées à des 
modifications conformation nelles 
expliquant le départ de CLIP et son 
remplacement par un peptide anti­
génique. D'un point de vue évolutif, 
il est intéressant d'observer que des 
gènes probablement dérivés d 'un 
ancêtre commun codent pour des 
protéines qui, malgré leur similitude, 
ont une fonction toute différente. 

[ 1 .  Viville S, Rabourdin-Combe C. 
médecine/sciences 1 994 ; 10 : 1 63-70.]  
[2 .  Amigorena S. médecine/sciences 
1 995 ; 1 1 :  661-8.] 
[ 3. Sloan VS, et al. Nature 1 995 ; 375 : 
802-6 . ]  
[ 4 .  Denzin LK, Cresswel l  P .  Cell 
1 995 ; 82 : 155-65. ]  
[ 5 .  Sherman MA, et  al. /mmunity 
1995 (sous presse) . ]  
[ 6 .  P inet  V ,  E l iaou J .  médecine/ 
sciences 1 995 ; 1 1 : 747-5 1 . ]  
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••• Une place au soleil pour les 
peptides cryptiques issus de la pro­
thyrolibérine. Les neuropeptides 
sont synthétisés sous forme de pré­
curseurs de haut poids moléculaire 
qui contiennent une ou plusieurs 
copies du peptide biologiquement 
actif, ou parfois plusieurs peptides 
aux activités biologiques distinctes. 
Quel que soit le cas de figure, la 
maturation post-traductionnelle de 
la protéine précurseur engendre, 
outre le (s) neuropeptide (s) , un ou 
p lus i eurs pep t ide ( s )  '' c ryp­
tique (s )  >> dont la  fonction reste 
énigmatique. Il a été proposé que 
ces peptides flanquants pourraient 
jouer un rôle dans le ciblage du 
précurseur vers la voie de sécrétion 
réglée et/ou dans le contrôle de la 
maturation par les prohormone­
convertases. Par ailleurs, des études 
récentes indiquent que de nom­
breux peptides cryptiques pour­
raient ,  soit exercer une activité 
propre,  soit moduler les effe ts 
d'autres neuropeptides. Le précur­
seur de la thyrolibérine (pro-TRH) 
contient, chez le rat, cinq copies du 
tétrapep t ide G ln -H i s-Pro-Gly 
(QHPG) flanquées de six peptides 
cryptiques. Des études antérieures, 
réalisées en collaboration par deux 
laboratoires français ( Inserm U. 4 1 3  
Rouen e t  Cnrs 1 1 97 Montpellier) , 
ont montré que le peptide situé 
entre les 3• et 4c copies du QHPG 
( pré-proTRH [ 1 60- 1 69 ]  ou Ps4)  
potentialise l 'effet de la TRH sur la  
sécrétion de TSH chez le rat [ 1 ] .  
Ces mêmes chercheurs ont montré 
que le peptide situé entre les 4c et 
5c cop ies  de QH PG ( p ré-pro­
TRH [ 1 78- 1 99 ]  ou Ps5 )  i n h ibe 
l 'effet de la TRH sur la sécrétion de 
CH [2] . Une étude récente menée 
par une équipe américaine indique 
que la transfection de l 'ADN com­
plémentaire de la pré-proTRH dans 
les cel lu les hypophysaires tumo­
rales AtT-20 inhibe l 'expression du 
gène de la pro-opiomélanocortine 
et la sécrétion d'ACTH [3] . Cette 
équipe vient de montrer que le 
pept ide Ps5 est  responsable de 
l 'activité inhibitrice de la pro-TRH : 
Ps5 b loque l a  séc rét ion basale 

d'ACTH et l 'effet stimulateur de la 
corticolibérine sur les cellules adé­
nohypophysaires de rat en culture 
primaire [ 4] . Ces résultats révèlent 
que les peptides cryptiques de la 
proTRH exercent de multiples acti­
vités, soit par eux-mêmes, soit en 
modulant l 'action de la TRH sur les 
ce l l u l e s  hypophysaires .  Cet  
exemple étaye l ' hypothèse selon 
laquel le les peptides cryptiques, 
issus de la maturation des précur­
seurs des neuropeptides, peuvent 
recéler des activités biologiques 
variées. 

[ 1 .  Bulant M, et al. Proc Nall Acad Sei 
USA 1990 ; 87 : 4439-43.] 
[2 .  Roussel JP, et al .  CR Acad Sei 
1994 ; 3 1 7 :  270-6.] 
[3. Redei E ,  et al. Endocrinology 
1995 ; 1 36 : 1 8 1 3-6.] 
[ 4. Redei E, et al. Endocrinology 
1995 ; 136 : 3557-63. ]  

••• Un quatrième acide amme 
cible de la phosphorylation chez les 
vertébrés : l'histidine. Chez les pro­
car)'otes, un système de transmission 
du s igna l  à deux composan tes 
implique une histidine kinase et la 
phosphorylation de résidus histidine 
de protéines. Le paradigme de ce 
système comporte une histidine 
kinase sensible à un signal extracel­
lulaire qui induit son auto-phospho­
I)'Iation sur une histidine ; le grou­
pement phosphate est ensuite très 
rapidement transféré de l 'histidine à 
un résidu aspartyl situé, soit sur une 
protéine située en aval dans la voie 
de transmission du signal, soit en un 
domaine différent de la même pro­
téine. Quoique des histidines phos­
phorylées aient été repérées chez les 
eucaryotes et que des activités histi­
dine kinase et histidine phosphatase 
aient é té caractérisées dans des 
micro-organismes comme la levure, 
l ' implication précise de la phospho­
rylation de résidus h istidine dans 
une voie donnée de transmission du 
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signal n'avait jamais été démontrée. 
Crovello et al. (Boston, MA, USA) 
viennent de mettre en évidence un 
cycle rapide de phosphorylation­
déphosphorylation de résidus histi­
dine au cours de l'activation des pla­
quettes sanguines humaines par la 
thrombine [ 1 ] .  La cible du phéno­
mène est la molécule d'adhérence 
leucocytaire P-sélectine [2] dont on 
savait déjà qu'elle était phosphory­
lée sur des résidus tyrosine, sérine et 
thréonine lors de l 'activation pla­
quettaire . Les auteurs montren t  
maintenant que la thrombine induit 
également une très rapide phospho­
rylation suivie de déphosphorylation 
d'une histidine du domaine intracy­
toplasmique de cette P-sélectine pla­
quettaire. Ces résultats restent préli­
minaires en ce qu'on ne sait pas 
quel est le rôle de cette phosphory­
lation sur une histidine et si ce phé­
nomène est similaire à celui catalysé 
par le système à deux composants 
procaryotiques, ni quel est le rece­
veur du transfert du groupe phos­
phate initialement lié au résidu his­
tidine par une histidine kinase. 

[ 1 .  Crovello CS, et al. Cell 1 995 ; 82 : 
279-86. ] 
[ 2 .  Dur a n d  G. médecine/sciences 
1 992 ; 8 :  105 1 -6. ]  

••• Un gène de mammifère auto­
somique ou lié à l'X selon les lignées 
de souris. Décidément les souris ne 
respectent rien ! La sacro-sainte loi 
d'Ohno, qui avait résisté à l 'épreuve 
du temps, vient d'être mise à mal 
par une espèce de souris de labora­
toire [ 1 ] .  Nous avons tous admis, 
depuis l ' importante monographie 
de Susumu Ohno [2] publiée en 
1 967, que le chromosome X des 
mammifè res était un é l émen t  
immuable, conservant par-devers lui 
tous ses gènes .  Le mécan i sme 
d'inactivation du  deuxième X chez 
les femelles est censé constituer une 
barrière in tangible puisque tout 
gène s'évadant de l'X pour passer 
sur un autosome ébranlerait dange-
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reusement le mécanisme compensa­
toire laborieusement établi au cours 
de la phylogenèse pour maintenir 
l 'équilibre du dosage génique entre 
les deux sexes. Or, voici qu'un gène, 
codant pour un canal chlorure, 
Clcn4, et localisé chez la souris Mus 
spretus (une espèce sauvage méditer­
ranéenne) sur le chromosome X, 
tout comme le gène CLCN4 humain 
situé entre le gène de l 'amélogénine 
(AMEL) et celui de la stéroïde sulfa­
tase (STS) en Xp22.3 (m/s n o  1 0, 
vol. I l, p. 1492 et 1494), a été reu·ou­
vé sur le chromosome 7 de la lignée 
de souris C57BL/6J utilisée en labo­
ratoire. Deux groupes [ 3, 4] ont 
simultanément découvert cette pre­
mière violation de la loi d'Ohno. 
Bien que ce gène soit situé près de 
la  région pseudo-autosomique 
( PAR) où les  gènes échappent à 
l ' inactivation et ne sont donc pas 
soumis à la loi d'Olmo, Clcn4 n'en 
fait pas partie et i l  est inactivé chez 
Mus spretus. Sur l 'X de la lignée de 
souris C57BL/6J, dans la région où 
il aurait dû se trouver, on retrouve 
un petit segment de l 'extrémité 5' 
de Clcn4, témoin sans doute de la 
cassure survenue il y a quelques mil­
lions d'années, avant la séparation 
entre Mus spretus et Mus musculus 
d'où provient la lignée C57BL/6J. 
Comme prévu par la loi de Haldane, 
impliquant que chez les hybrides 
interspécifiques le mâle Fl hétéro­
gamétique est toujours stérile, les 
hybrides mâles Fl issus de Mus spre­
tus et de C57BL/6J sont stériles avec 
une atrophie testiculaire probable­
ment due à l 'arrêt de la spermatoge­
nèse, la dissociation des bivalents X­
y étant très nettement visible au 
stade diacinèse de la méiose [5] . En 
étudiant les régions PAR des diffé­
rentes espèces de souris, la constata­
tion d 'une absence d 'homologie 
fournirait  enfin  une explication 
moléculaire à cette vénérable loi de 
Haldane, énoncée en 1 922. 

[ 1 .  Ellis NA. Nature Genet 1 995 ; 1 0 : 
373-5.]  
[2 .  Ohno S. Sex chromosome and sex 
linked genes. New York : Springer­
Verlag, 1 967.] 

[3. Rugarli EI, et al. Nature Genet 
1 995 ; 1 0 :  466-71 . ] 
[ 4. Palmer S, et al. Nature Genet 
1 995 ; 1 0 :  472-6. ]  
[5 .  Hale DW, et  al. Cytogenet Cell 
Genet 1 993 ; 63 : 22 1 -34.] 

••• La protéine Abl, un relais 
entre les dommages de l'ADN et la 
machinerie transcriptionnelle acti­
vée par le stress. Le gène c-ABL est 
réarrangé avec le gène BCR au 
cours de la translocation 9 :22 carac­
téristique de la leucémie myéloïde 
chronique (ms n o  10, vol. 3, p. 625). 
La protéine Abl est une tyrosine .............. 
kinase qui est normalement locali- ..liall 
sée au niveau du noyau et de la 
membrane .  La proté ine  hybride 
Abl/Bcr semble avoir une activité 
de tyrosine kinase exacerbée et se 
localiser presque exclusivement à la 
membrane plasmique. La fonction 
précise de la protéine Abl normale 
n 'était jusqu 'à  présent pas connue. 
Kharbanda et al. (Boston, MA, USA) 
montren t aujourd 'hu i  que cette 
protéine pourrait relayer l ' activa­
tion par les altérations de l 'ADN de 
la mach inerie transcript ion nel le 
sensible au stress [ 1 ] .  En effet, l 'acti-
vité de la protéine Abl est stimulée 
par les radiations ionisantes ainsi 
que par des agents alkylants endom-
mageant l 'ADN, cis-platine et mito-
mycine C. Cette activation de l 'acti-
vité de tyrosine kinase de c-Abl est 
associée à une activation de la Jun 
kinase JNK/SAPK (fun-kinase/stress­
activited protein kinase) (m/s n o  3, 
vol. I l, p. 437). En revanche, le trai­
tement par les mêmes agents modi­
ficateurs  de l 'A D N  de ce l l u l e s  
murines totalement déficientes en  
Ab l  après recombinaison homo-
logue des allèles c-ABL ne répond 
pas par une activation de cette Jun 
kinase. La réponse est restaurée par 
transfection des cel lules à l 'aide 
d'un vecteur d'expression de c-ABL. 

[ 1 .  Kharbanda S, et al. Nature 1 995 ; � 
376 : 785-8. ]  ....... 
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••• Non, nous ne vous avions pas 
tout dit sur le testicule en avril ! 
(m/s n ° 4, vol. 1 1) .  Mais nous ne 
vous avions pas caché que le contrô­
le génétique de la spermatogenèse 
était encore imparfaitement connu 
(m/s no 4, vol. 1 1, p. 61 1) et que la lis­
te des protéines régulatrices pos­
sibles comportait des incertitudes 
(m/s n o  4, vol. 1 1, p. 612). Les gènes 
candidats pour AZF, le facteur de 
1 ' azoospermie ,  p ro posés depu i s  
1 993 et  appartenant à la famille des 
YRRM (Y chromosome RNA recognition 
motif) [ 1 ] ,  n 'avaient pas reçu com­
plète confirmation .  Le groupe de 
Page , qui  avait déjà découvert le 
gène 7FY (codant pour une protéi­
ne aux doigts de zinc prise quelque 
temps par erreur pour le facteur de 
différenciation testiculaire TDF) 
[2 ] , propose un nouveau gène, le 
DA Z (deleted in azoospermia) q u i  
semble être un  candidat sérieux 
pour coder pour l 'AZF [3 ] . Dispo­
sant d'une bonne carte physique du 
chromosome Y, l 'équipe a soigneu­
sement  recherché  les dé lé t ions  
moléculaires de  la  région euchro­
matique de l 'Y d'hommes atteints 
d 'azoospermie essen tiel le .  El le a 
trouvé, chez 1 2  patients sur 89 tes­
tés, des délétions, avec une région, 
commune à tous les patien ts, de 
500 kilo bases sur le bras long de l 'Y, 
mais aucun gène de la famil le des 
YRRM n 'y a été m is en évidence. En 
revanche, piégé par exon trapping, 
un nouveau gène présent dans cette 
région pourrait bien être l 'élément 
essentiel à la spermatogenèse. Ce 
DAZ code pour une  proté ine  se 
liant à l 'ARN qui serait exprimée 
dans le testicule de l 'homme nor­
mal. Pour plus de certitude, i l  fau­
drait trouver à présent des hommes 
azoospermiques ayant, non pas une 
délétion, mais une mutation dans 
ce gène. Et que deviennent alors les 
gènes YRRM ? I ls ont avec DAZ des 
points communs : comme eux, ils se 
trouvent  dans une région riche en 
séquences répétitives spécifiques du 
chromosome Y, ils contiennent des 
répétitions en tandem, leurs pro­
téines se lient très probablement à 
l 'ARN et s 'expriment  spécifique-
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ment dans le testicule. Il n 'est donc 
pas i n terd i t  de supposer q u ' i l s  
jouent, eux aussi, un  rôle dans la 
spermatogenèse. Enfin ,  i l  faut éga­
lement noter un fait important : si 
les patients porteurs d 'une délétion 
du gène DAZ son t  tous azoosper­
miques, certains ont cependant un 
début de spermatogenèse avec sper­
matogonies immatures. Une assis­
tance médicale à la procréation par 
microinjection ne serait donc pas 
impossible (avec transmission de la 
délétion) ,  à condition évidemment 
qu'existent des précurseurs ayant 
subi la méiose et qu'ils soient dotés 
d 'un pouvoir fécondant. Récem­
ment, l 'équipe de J.  Testart (Hôpi­
tal Américain ,  Neuil ly-sur-Se ine ,  
France) est parvenu à obtenir des 
grossesses par injection intracyto­
plasmique de spermatides [ 4] et  
deux enfants nés apparaissant nor­
maux. On sait que l 'audace crois­
sante des biologistes de la reproduc­
tion dans l 'utilisation des gamètes 
mâles de plus en plus immatures et 
de plus en plus anormaux en injec­
tion intra-ovocytaire soulève actuel­
l ement  une  ardente d i scuss ion 
d'ordre éthique et  scientifique. Cet­
te dernière est d'ailleurs alimentée 
par une récente lettre au journal 
Lancet [5] de biologistes belges qui 
insistent sur la fréquence des ano­
malies des chromosomes sexuels 
chez les embryons issus de telles 
méthodes de fécondation, proba­
blement transmises par les gamètes 
mâles anormaux injectés. Pour évi­
ter d'avoir recours à ces gamètes de 
qualité incertaine, on pourrait aussi 
faire appel à la greffe de cellules 
souches de la lignée mâle, selon les 
résultats de l 'équipe de Brinster 
[ 6 ] . Dans ce cas cependan t, les 
enfants ne seraient pas plus les des­
cendants biologiques des pères 
qu'avec l ' i nsémination artificielle 
avec sperme de donneurs ! 

[ 1 .  Ma K, et al. Cell l 993 ; 75 : 1 287-
95.] 
[2. Page DC, et al. Nature 1 990 ; 346 : 
279-81 . )  
[3 .  Reijo R ,  et al. Nature Genet 1 995 ; 
1 0 :  383- 93.] 

[ 4. Tesarik J,  et al. N Engl j Med 
1 995 ; 333 : 525. ]  
[5 .  Veld PI ,  et al. Lancet 1 995 ; 346 : 
772. ]  
[6. Brinster RL, Zimmermann JW. 
Proc Natl Acad Sei USA 1 994 ; 9 1 : 
1 1 298-302. ]  

••• Transmission de l'ADN mito­
chondrial : des craquelures dans 
le goulot d'étranglement ? [ 1 ]  Les 
ovocytes cont ie n n e n t  environ 
l OO OOO copies d'ADNmt et l 'accu­
mulation des mutations de cet ADN 
circulaire étant 1 0  fois plus rapide 
que celles de l 'ADN nucléaire, on 
pouvait s'attendre à ce que le conte­
n u  m i tochondr ia l  des ovocytes 
huma in s  so i t  h é téroplasmique ,  
c 'est-à-dire composé d 'un mélange 
de mitochondries à génome normal 
et à génome modifié. Comme on ne 
retrouve pas cette hétéroplasmie 
dans l 'héri tage des individus (la plu­
part des enfants étant homoplas­
m iques  pour  I 'ADN m t  de leur  
mère) , et pour expliquer cette remi­
se à neuf à chaque génération, la 
théorie du goulot d'étranglement a 
été proposée : la quantité d'ADNmt 
maternel transmis serait extrême­
ment minime, ce qui expliquerait 
l ' homoplasmie retrouvée chez le 
nouveau-né .  Pour connaî tre le 
contenu de l 'ADNmt des ovocytes 
humains, une équipe en a étudié 
plus d ' une  centaine ,  surplus de 
fécondation in vitro n'ayant pas été 
fécondés, en uti l isan t une tech­
nique de PCR quan ti tative pour 
rechercher des délétions [2 ] . La 
recherche a porté sur une délétion, 
observée dans certaines encéphalo­
myopathies mitochondriales, qui a 
effectivement été retrouvée dans ces 
ovocytes, mais en très petite quanti­
té : de 0 à 0, 1 % de l 'ADNmt total. 
Dans les cas sporadiques de sujets 
atteints de syndrome de Kearns-Say­
re (KSS) , d'ophtalmoplégie externe 
progressive (PEO) ou de syndrome 
de Pearson (atteinte médullaire et 
pancréat ique )  (m/s n o  6, vol. 8, 
p. 599 et n o  9 vol. 8, p. 1001), on sup-
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pose que ces réarrangements patho­
gènes étaient déjà présents dans 
l 'ovocyte et qu'ils ont été transmis à 
l 'enfant [3 ] . La quanti té massive 
d'ADNmt délété retrouvée chez les 
malades, qui peut atteindre 80 % de 
l 'ADNmt  total ,  exclut ,  en effe t ,  
l ' hypothèse d'une mutation surve­
nue ultérieurement. Les mutations 
observées dans les ovocytes ont dû 
se produire pendant l 'ovogenèse. 
Mais ne pourraient-elles pas se pro­
duire après, pendan t l 'état qui es­
cent de l 'ovocyte au stade de pro­
phase 1 qui peut durer 30 à 40 ans ? 
Car les ovocytes en attente de la 
ponte ovulaire ont très probable­
ment besoin d 'une activité mito­
chondriale pour maintenir leur via­
bi l ité pendant toutes ces années. 
Cela semble cependant peu pro­
bable en raison de la faible activité 
de réplication durant cette période, 
mais, comme on le voit, ce travail 
suscite plus d' interrogations qu ' i l  
n 'en résout. I l  ne  remet cependant 
pas en cause la théorie du goulot 
d ' étranglement con trairemen t à 
une récente étude anglaise [ 4] qui 
v ient  de découvri r un segm e n t  
hypervariable dans l 'ADNmt e t  qui 
a étudié son mode de transmission. 
Dans la région de contrôle du brin 
L, on trouve en effet une chaîne de 
cytosines de longueur variable en 
raison d'une transition C � T à la 
position 1 6 189 retrouvée dans envi­
ron 1 5 % de la population euro­
péenne étudiée. Par une méthode 
dens i tométrique permettant  de 
quantifier la proportion relative des 
variants de longueur différente pré­
sents chez les individus, on voit que 
les sujets apparentés par les mères 
ont reçu des proportions analogues 
de variants. Dans ces conditions, i l  
faut supposer que le  goulot d'étran­
glement est plus large que prévu, 
que la mitochondrie serait l 'uni té 
d'héritage et qu'elle contiendrait au 
moins un élément de chacune des 
longueurs différentes. L'étude de la 
génétique humaine mitochondriale 
ne fait  que commencer [5] . 

[ 1 .  Poul ton J. Am J Hum Genet 1 995 ; 
57 : 224-6.] 

[2 .  Chen X,  et al. Am J Hum Genet 
1 995 ; 57 : 239-47.] 
[3 .  Nelson 1 ,  et al. médecine/sciences 
1 989 ; 5 : 472-9 . ]  
[ 4. Bendall KE, Sykes BC.  Am J Hum 
Genet 1 995 ; 57 : 248-56.] 
[5. Wal lace DC. Am J Hum Genet 
1 995 ; 57 : 201 -23.] 

••• Deux nouveaux gènes respon­
sables de certaines formes d'hyper­
tension artérielle familiale. Le canal 
épithélial sodique sensible à l 'amilo­
ride (m/s n o  3, vol. JO, p. 365), un 
des éléments clés de l 'homéostasie 
du sodium extracellulaire, est lésé 
dans la maladie de Liddle, de trans­
mission autosomique dominante, 
où un pseudo-hyperaldostéronisme 
accompagne une hypertension pré­
coce et sévère. Rossier en a fai t  
récemment état dans nos colonnes 
(m/s no 2, vol. 1 1, p. 296) .  En colla­
boration avec d'autres groupes, i l  a 
pu montrer depuis que non seule­
ment la sous-unité �. mais aussi la 
sous-unité y pouvait être mutée [ 1 ] .  
Une autre hypertension génétique 
rare, le syndrome d'excès apparent 
en m i néralocortocoïdes (AME) , 
caractérisé par une hypertension à 
rénine basse et avec alcalose hypo­
kaliémique en dépit de taux sub­
normaux de tous les minéralocorti­
coïdes c o n n us ,  a d ' abord é té 
considérée comme induite par un 
minéralocorticoïde inconnu. Toute­
fois, étant donné que la transforma­
tion du cortisol en cortisone inacti­
ve était  d iminuée tandis que la  
conversion de la cortisone en corti­
sol était normale, on pouvait suppo­
ser un déficit de la 1 1 -13-hydroxysté­
roïde-déshydrogénase ( 1 1  �HSD) 
dans cette maladie. Une équipe 
texane (Dallas) vient de le démon­
trer [2]  en mettant en évidence des 
mutations dans le gène HSD11  K. La 
l l �HSD comporte au moins deux 
isoenzymes. L'une a été purifiée et 
son gène cloné à partir de foie de 
rat. L'autre est présente dans le rein 
et le placenta ; le gène humain , 
HSD1 IK, vient d'être identifié [3] . 

Parmi les onze patien ts provenant 
de neuf familles atteintes de cette 
très rare forme d ' hypertens ion,  
neuf étaient porteurs de mutations 
dans HSDllK. Il a pu être démontré 
que ces différentes mutations affec-
taient l 'activité enzymatique, per­
mettant au cortisol d 'occuper le  
récepteur rénal minéralocorticoïde, 
en traîna n t  a i n s i  u n e  ré tent ion  
sodée et une  hypertension. 

[ 1 .  Hansson JH, et al. Nature Genet 
1995 ; 1 1  : 76-82.] 
[2 .  Mune T, et al. Nature Genet 1 995 ; 
1 0 :  394-9. ]  
[3 .  Argawal AK, et  al. Genomics 1 995 
(sous presse) . ]  

••• Des souris sans récepteur de 
glucocorticoïdes. L'équipe de Gün­
ther Sch ü tz ( He idelberg,  Al le­
magne) [ 1 ]  a obtenu des souris dont 
les deux allèles du récepteur des glu­
cocorticoïdes ont été invalidés. Ces 
souris meurent  à la naissance de 
défaillance respiratoire, en rapport 
avec une atélectasie pulmonaire. I l  
est probable que le  rôle des gluco- 1 1 1 
corticoïdes dans la différenciation ...... 
des pneumocytes 2 et dans la sécré-
tion du surfactant est responsable de 
ce tableau [ 1 ] .  Par ailleurs, et com-
me attendu, l ' interruption de l 'axe 
hypophyso-surré n al i e n  s ' accom-
pagne d'une augmentation forte de 
l 'ACTH et d 'une hyperplasie des 
cortico-surrénales. De façon tout à 
fait intéressante, ces animaux n 'ont 
pas de médullo-surrénales et son t  
complètement déficients en  cellules 
productrices d 'adrénaline. Cepen­
dant, quelques cellules chromaffines 
synthétisant de la noradrénaline sont 
observées. Les glucocorticoïdes sont 
donc bien indispensables à l 'orienta-
tion de la différenciation des précur-
seurs des cellules chromaffines vers 
des cellules médullosurrénaliennes à 
adrénaline alors que le NGF induit 
leur différenciation en neurones 
sympathiques (m/s no 6, vol. 7, p. 
620). En revanche, la différenciation 
de cellules synthétisant de la nora-

L-------------------------------------------------------------------------------------------� ...... 
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drénaline ne semble pas requenr 
l 'action des glucocorticoïdes. Enfin, 
là encore comme cela était attendu, 
l ' induction périnatale des enzymes 
hépatiques de la gluconéogenèse, 
largement dépendante des glucocor­
ticoïdes, est anormale. 

[ 1 .  Cole TJ, et al. Genes Dev 1995 ; 9 :  
1 608-2 1 . ] 

••• L'hydroxyurée, agent cyto­
toxique ou/ et modulateur trans­
criptionnel ? Réactiver les gènes de 
la globine fœtale semble, à l 'heure 
actuelle, une bonne voie thérapeu­
t ique  des  h émoglob inopa th i e s  
majeures. L'hydroxyurée (HU) , en 
raison de sa fa ib le  toxi c i t é ,  est  
l ' age n t  c ho i s i  pour trai ter les  
malades drépanocytaires. El le est 
a lors ut i l i sée à des doses i n fra­
toxiques et provoque, en modifiant 
la cinétique de différenciation cellu­
la ire ,  une  augmenta t ion  appré­
ciable de l 'hémoglobine ( Hb) fœta­
le avec diminution significative du 
nombre de crises douloureuses. Un 
résultat différent a récemment été 
obtenu par l 'équipe sino-américai­
ne de Rodgers ( N I H ,  Bethesda, 
MD, USA) [ 1 ] .  Des cas de f3-thalas­
sémie i n termédia ire de  type p +  
( IVS2 n t  654 C -•T) , c ' est-à-dire 
avec synthèse persistante quoique 
insuffisante de chaîne P-globine,  
ont été traités par l 'HU.  Le traite­
ment a été prolongé (> 300 jours) , 
mais à dose faible ( 6  mg/kg/jour) 
[ l ] .  Les résultats, inattendus, méri­
tent d'être signalés. Sans modifica­
tion de l 'expression des gènes y-glo­
bine, il y a eu augmentation très 
nette du rapport des chaînes Pla, 
et donc de l 'expression du gène /3. 
On a constaté une augmentation de 
la concentration en Hb (> 2g/dl ) ,  
une amélioration des indices héma­
timétriques, des images cellulaires 
et de l 'état clinique. Ces résul tats 
suggèrent que, à côté de l 'effet cyto­
toxique avec survie sélective des cel­
lules F qu'on observe à forte dose, 
I 'H aurait sur la transcription des 
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gènes de globine une action moins 
spécifique don t la nature reste à 
déterminer. Cette action pourrait 
également dépendre de la mutation 
en cause. 

[ 1 .  Zeng Yf, et al. Br J Haematol 
1 995 ; 90 : 557-63.] 

••• La preuve définitive, et atten­
due, que le gène NFJ est bien un 
gène suppresseur de tumeur est 
arrivée. Dans une récente mini-syn­
thèse sur la neurofibromatose de 
type 1 (NF1 ) ou maladie de von 
Recklinghausen,  maladie autoso­
mique dominante fréquente, appar­
tenant au groupe des phacoma­
toses, Isabelle Henry soulignait la 
grande difficulté de mettre en évi­
dence des mutations ponctuelles 
dans le gène NFJ [ 1 ] .  Des pertes 
d'allèles avaient bien été observées 
dans des tumeurs développées par 
des malades atteints de NF 1 ,  com­
me des neurofi brosarcomes, des 
phéochromocytomes mais surtout 
sous forme de délétion importante 
(perte de la totalité du chromoso­
me 1 7  ou du bras court où se trouve 
le gène codant pour la p53) . Pour­
tant, selon la théorie des deux évé­
nements de Knudson, la perte de 
l ' hétérozygotie ( LO H )  devai t  se 
retrouver dans les neurofibromes, 
tumeurs bénignes apparaissant fré­
quemment dans la NF1 et dont la 
présence fait partie des critères du 
diagnostic clinique de la maladie. A 
partir de vingt-deux neurofibromes 
provenant de cinq patients atteints 
de NF1 et non apparentés [ 2 ] ,  l 'étu­
de de polymorph ismes i n tragé­
niques, de marqueurs flanquants et 
de sondes polymorphiques plus 
éloignées sur le chromosome 17 a 
permis de prouver l 'existence de 
mutations somatiques avec perte de 
l 'hétérozygotie (LOH) dans huit de 
ces tumeurs. La LOH n'a pu être 
mise en évidence que dans les cas 
où le marqueur était hétérozygote 
dans le génotype constitu tionnel. 
Les délétions somatiques ont été 
détectées  par comparaison de 

l ' i n tensi té des signaux des deux 
a l lè les  tumoraux avec les deux 
al lèles const itut ionnels .  Le plus 
petit  commun dénominateur à 
toutes les LOH observées est situé 
dans le gène NFJ et la délétion est 
portée par l 'allèle d'origine mater­
nel. On détient donc désormais la 
certitude que l'inactivation du gène 
NFJ est nécessaire et suffisante pour 
la formation des neurofibromes. 

[ 1 .  Henry 1. médecine/sciences 1 995 ; 
I l  : 93-8. ]  
[2 .  Colman SD, et al. Nature Genet 
1995 ; I l  : 90-2. ]  

••• Un inhibiteur de farnésyl­
transférase a un effet anti-tumoral 
in vivo. La farnésylation des résidus 
cystéine de l 'extrémité carboxyter­
minale de la protéine Ras est essen­
tielle à son pouvoir transformant 
(rn/s no 8-9, vol. 9, p. 996). Le tétra­
peptide carboxyterminal du précur­
seur Ras, de formule consensus CaaX 
(C = cystéine ; a = acide aminé ali­
phatique ; X = un acide aminé quel­
conque) est le signal reconnu par 
l 'enzyme qui va farnésyler la cystéi­
ne. Des analogues du tétrapeptide 
CaaX, notamment des peptidomi­
métiques, sont des inhibiteurs de la 
farnésyl-transférase dont  l ' e ffet 
d'inhibition de la prolifération en 
culture ex vivo a déjà été démontré. 
Une équipe de West Point (PA, 
USA)  [ 1 ]  démontre maintenant 
qu'un tel inhibiteur, le L-744,832, 
est act if sur des souris transgé­
niques possédant et exprimant un 
transgène constitué de la séquence 
codante de l ' oncogène v-Ha-ms 
sous le con t rôle  des séquences 
régulatrices du rétrovirus de la 
tumeur mammaire murine MMTV. 
Des tumeurs mammaires et sali­
vaires se développent constamment 
chez de tels animaux. Leur traite­
ment par le L-744,832 entraîne une 
régression totale de ces tumeurs à 
la dose de 40 mg/kg et par jour. 
Une récidive survient à l 'arrêt du 
traitement, mais les tumeurs restent 
le plus souvent  sensibles à sa reprise 
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aux mêmes doses. Le traitement ne 
semble entraîner aucun effet secon­
daire. Ce premier résultat démon­
trant un effet, in vivo, d'un inhibi­
teur de la farnésyl transférase ouvre 
certainement la voie à des essais 
clin iques. 

[ 1 .  Kohl NE, et al. Nature Med 1 995 ; 
1 : 792-7.]  

••• aB cristalline, un autoantigè­
ne possible dans la sclérose en 
plaques. L ' ident i fi ca t ion  des 
autoantigènes dans les maladies 
au to-immunes  fa i t  l ' obj e t  de 
recherches intenses en vue d'éven­
tuel les immuno-inte rventions. Un 
autoantigène potentiel de la scléro­
se en plaques vient d'être identi fié 
comme une protéine de choc ther­
mique entrant dans la composition 
de la myéline, l 'aB cristalline [ 1 ] .  
Les lymphocytes T périphériques 
des patients et des donneurs sains 
répondent identiquement à cette 
protéine mais celle-ci semble surex­
primée par les oligodendrocytes et 
les astrocytes des patients au niveau 
des lésions. La maladie ne serait pas 
reliée à une anomalie de tolérance 
mais plutôt à la présentation inop­
portune d'épitopes qui normale­
ment ne sont pas produits en quan­
tité suffisamment importante pour 
act ive r le système immun i ta ire .  
L'aB cristalline étant une protéine 
de choc thermique, on peut conce­
voir que son niveau d'expression 
varie en fonction du stress cellulaire 
et des cytokines environnantes. 

[ 1. Van NoortJM, et al. Nature 1995 ; 
375 : 798-801 . ]  

••• Tolérance par délétion pen­
phérique. L'administration d 'un  
antigène par voie orale peut induire 
une tolérance périphérique spéci­
fique. Cette tolérance orale dépend 
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de la dose d'antigène administrée 
et repose sur une suppression active 
ou une anergie clonale. Il vient  
main tenant d'être montré que la 
tolérance orale peut aussi survenir 
après délétion des lymphocytes T 
dans les plaques de Peyer [ 1 ] .  Cela a 
été démontré à l ' aide de souris 
transgéniques pour les gènes du 
récepteur des lymphocytes T spéci­
fiques de l 'ovalbumine dont la nour­
riture est supplémentée avec l 'anti­
gène. La délétion par apoptose des 
lymphocytes T est dépendante de la 
dose d'ovalbumine et de la fréquen­
ce des prises. A faibles doses les lym­
phocytes sont activés et produisent 
du TGFP ( transforming growth factor) 
et des cytokines de type Th2.  A 
fortes doses, les cellu les de types 
Th 1 et Th2 sont délétées après une 
p h ase i n i t i a le  d ' act iva t ion .  E n  
revanche, les cellules productrices 
de TGFP semblent  relativement 
résistantes à la délétion périphé­
r ique ,  peut-être parce q u ' e l les  
représentent une sous-population 
différente de lymphocytes T auxil­
liaires. Ce mécanisme d' induction 
de tolérance orale périphérique est 
complémentaire de ceux précédem­
ment décrits et ouvre une nouvelle 
possibilité d'immunorégulation spé­
cifique. 

[ 1 .  Chen Y, et al. Nature 1 995 ; 376 : 
1 77-80.] 

••• Stress oxydatif, télomères et 
sénescence. Des corrélations ont été 
é tabl ies en tre la sénescence et ,  
d 'une part, les dommages créés par 
l 'oxygène, d'autre part, le raccour­
cissement des télomères (rn/s n o  7, 
vol. 8, p. 738). On sait que les télo­
mères ont tendance à se raccourcir 
à chaque cycle de division cellulai­
re ; dans les tissus embryonnaires et 
cancéreux,  ce raccourcissement  
semble compensé par une synthèse 
de novo de l 'ADN télomérique, cata­
lysé par une télomérase. Cette enzy­
me comporte un composant ARN 

qui sert de matrice à la synthèse des 
répétitions d 'ADN télomériques et 
dont l 'ADNe a été récemment cloné 
chez l 'homme et la souris [ 1 ,  2] . Un 
intérêt considérable a été accordé à 
la télomérase du fait de la modifica­
tion de son activité au cours de la 
sénescence et ,  à l ' inverse, de la  
transformation mal igne .  Cepen­
dant, nul l ien n 'avait été établi jus­
q u ' à  prése n t  en tre l e s  e ffe ts 
toxiques de l 'oxygène et le raccour­
cissement des télomères. C 'est le 
mérite d'une équipe allemande de 
Berlin de montrer maintenant que 
la culture cellulaire de fibroblastes 
en condi ti o n  faib lement  hyper­
oxique s 'accompagne d'une réduc­
tion de la longueur des télomères 
associée à une sortie des cellules du 
cycle cellulaire et à leur sénescence 
[3] . Le mécanisme semble être ici 
plus l ' induction de cassures mono­
brins de l 'ADN télomérique par les 
radicaux l ibres  oxygène  qu 'une  
inhibit ion de la  té lomérase ; en 
effet, de telles cassures monobrins 
s'accumulent dans les cellules post­
mitotiques main tenues en condi­
tion hyperoxique. I l se pourrait, par 
conséquent, que le nombre limite 
de divisions des cellules diploïdes 
humaines avant qu'elles n 'en trent  
en sénescence reflétât l 'action pro­
gressive de radicaux oxygène sur la 
longueur des télomères, la division 
cellulaire cessant au-delà d'un cer­
tain degré de raccourcissement. 

[ 1 .  Feng J,  et al. Science 1995 ; 269 : 
1 236-4 1 . ] 
[2 .  Blasco MA, et al. Science 1995 ; 
269 : 1 267-70.] 
[3. von Zglimicki T, et al. Exp Cell 
Res 1995 ; 220 : 1 86-93. ] 

••• La protéine EBNAI du virus 
Epstein-Barr est indétectable par les 
lymphocytes T cytotoxiques. Bien 
que les lymphocytes B infectés par 
l 'EBV expriment la protéine virale 
EBNA1 ,  la réponse cytotoxique anti­
EBNA1 n 'a  jamais pu être mise en 
évidence. EBNA1 est une phospho-

1 62 1  
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protéine contenant une suite répéti­
tive d 'acides aminés Gly-Ala. Lors­
qu 'un  épitope immunodominant  
d 'une autre protéine est  introduit 
dans la protéine EBNA l ,  sa présen­
tation par les molécules de classe I 
du complexe majeur d 'histocompa­
t ibi l i té est  abol ie .  E n  revanche ,  
lorsque l'épitope est introduit dans 
EBNAl préalablemen t  délétée des 
répétitions Gly-Ala, la présentation 
peut avoir lieu. L' insertion des répé­
titions Gly-Ala en amont d'un épito­
pe immunodominant prévient  sa 
présentation. La répétition de ces 
deux acides aminés interfère donc 
avec I 'apprêtement de l 'antigène ou 
rend les peptides antigéniques inac­
cessibles aux molécules présen ta­
trices. Comme EBNA1 est une pro­
téine exprimée de façon constitutive 
au cours de la latence virale, ce 
mécanisme très sélectif d'échappe­
ment à la surveillance immunitaire 
cytotoxique favoriserait la persistan­
ce de 1' infection sans perturber 
outre mesure le système immunitai­
re restant capable d'éliminer les cel­
lules transformées par le virus [ 1 ] .  

[ 1 .  Levitskaya J, et al. Nature 1 995 ; 
375 : 685-8 . ]  

• • •  Un changement de U en A, un 
nouveau type << d'édition ,, détecté 
dans le messager de l'a-galactosida­
se. L'a-galactosidase est l 'enzyme 
déficiente dans la maladie de Fabry. 
Novo et al. (Londres, GB) viennent 
de montrer que près de la moitié 
des clones d'ADNe de cette enzyme 
possédaient à la position 1 1 87 un A 
à la place d'un T, seul trouvé dans 
l 'ADN. Cette conversion U -> A au 
niveau de I'ARN entraîne le rempla­
cement de la phénylalanine 396 par 
une tyrosine [ 1 ] .  Il s 'agit probable­
ment là d 'un nouveau type << d'édi­
tion » ,  dans le sens de correction 
sur épreuve, telle qu'elle est discu­
tée dans un récent article de médeci­
ne/sciences [ 2 ] . Cependan t, i l  ne  
s 'agit pas ici d 'une désamination 
enzymatique d'adénosine en inosi-
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ne, comme l'ont montré Auxilien et 
Grosjean , d 'une cytidine faisant 
apparaître un U et un codon stop ; 
cela est observé dans l 'édition du 
messager de I ' apolipoprotéine B 
(m/s n o  10, vol. 5, p. 787). Le méca­
nisme de la transversion T A n 'est 
pas connu, de même que l 'on ne 
sait pas du tout s'il existe vraiment 
dans la cellule de l'a-galactosidase 
possédant une tyrosine en position 
396 et, dans ce cas, quelles en sont 
les conséquences fonctionnelles. 

[ 1 .  Novo FJ, et al. Nucleic Acids Res 
1 995 ; 23 : 2636-40. ]  
[2 .  Auxilien S, Grosjean H .  médeci­
ne/sciences 1 995 ; 1 1  : 1 089-99. ] 

••• Un nouveau récepteur impli­
qué dans l'activation des lympho­
cytes T. En produisant des anticorps 
monoclonaux contre les protéines 
de surface des lymphocytes T acti­
vés, Cocks et al. ont identifié une 
nouvelle molécule d'activation pré­
coce appelée SLAM (stimulatory lym­
phocyte activation molecule) [ 1 ] .  Cette 
glycoprotéine appartient à la famille 
des immunoglobulines et est expri­
mée de façon constitutive par les 
lymphocytes mémoire, les clones T, 
les thymocytes immatures et cer­
taines cell ules B. SLAM est une 
molécule de costimulation qui  est 
rapidement induite après activation 
des lymphocytes T naïfs. En effet, 
lorsque des anticorps an ti-SLAM 
sont utilisés pour mimer la liaison 
de SLAM à son ligand, la proliféra­
tion et la production de cytokines 
par les lymphocytes T CD4 est aug­
mentée. En présence d 'antigène, 
cette costimulation se traduit par 
une  product ion préférent ie l l e  
d'interféron y ,  même par les cellules 
de type Th2. L'interaction de SLAM 
avec son ligand naturel pourrait 
donc favoriser l 'expansion des lym­
phocytes T de manière à déclencher 
préférentiel lement une réponse 
immune cellulaire. Par ailleurs, en 
l 'absence d'antigène ou d'autres sti-

muli, les anticorps anti-SLAM indui­
sent la prolifération des lymphocytes 
T pré-activés. L'influence de SLAM 
sur la réponse immunitaire risque 
d'être complexe, d'autant plus qu'il 
existe une forme sécrétée de cette 
molécule d'activation. 

[ 1 .  Cocks BG, et al. Nature 1 995 ; 
376 : 260-3. ]  

••• Un goitre congénital associé à 
un déficit en facteur de transcrip­
tion. Les causes des goitres congéni­
taux sont multiples. Mutations du 
gène de la thyroglobuline, de la thy­
roperoxydase, etc .  [ 1 ] .  Dans une 
famille espagnole, Acebron et al. [2] 
déc rivent  main tenant l 'existence 
d'un très volumineux goitre associé 
à une très faible quantité du messa­
ger de la thyroglobuline et à une 
absence quasi totale du facteur de 
transcription TTF 1 et de son messa­
ger. TTF 1 est un facteur de trans­
cription à homeobox qui est requis 
pour le développpement de la thy­
roïde et du poumon et se fixe sur 
les régions régulatrices de plusieurs 
gènes thyroïdiens, particulièrement 
ceux de la thyroglobuline et de la 
thyroperoxydase . Dans la famil le 
décrite ,  l ' expression de l a  thym­
peroxydase est  norma le ,  voire 
même légèrement augmentée et il 
n 'existe pas de malformations pul­
monaires. Il semble ainsi impro­
bable qu'un déficit génétique primi­
tif de TTF1 soit en cause dans la 
genèse de ce goitre. Cependant, par 
un mécanisme indirect à préciser, 
les défici ts en ce facteur de trans­
cription dans les cel lu les thyroï­
diennes pourraient, en effet, expli­
quer le déficit en thyroglobuline et 
le goitre si la transcription du gène 
de la thyroglobuline dépend plus 
des TTF1 que celui du gène de la 
thyroperoxydase. 

[ 1 .  Led en t C, et al. médecine/sciences 
1995 ; 1 1  : 2 1 5-2 1 . ] 
[2 .  Acebron A, et al. J Clin lnvest 
1995 ; 96 : 78 1-5. ]  
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