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Mécanismes moléculaires impliqués
dans la dystrophie myotonique

Dans les maladies, au nombre de
cinq actuellement (m/s n° 8-9, vol. 9,
p. 1003) qui paraissent dues a une
expansion d’un trinucléotide, le
mécanisme par lequel cette expansion
est nocive reste I’objet d’hypotheses.
On ignore également pourquoi la
gravité, ainsi que I’age du début cli-
nique, peuvent différer selon le sexe
du parent transmetteur. Il en est
ainsi, en particulier, de la maladie de
Steinert ou dystrophie myotonique
(DM). Quantitativement, le nombre
des trinucléotides CTG augmente
quand c’est la meére qui est atteinte,
alors qu’il tend a diminuer quand
c’est le pere. Qualitativement, il
existe une forme particuliere, dite
congénitale, de haute gravité, qui
n’existe que dans certains cas a trans-
mission maternelle. Plusieurs travaux
récents s’efforcent d’interpréter ces
phénomeénes. Un groupe de Houston
(TX, USA), que dirige T. Caskey,
a étudié le géne, codant pour la pro-
téine responsable, et son expression
[1]. Ce gene, qui siege sur le chro-
mosome 19 en 19q13.3, code pour
une protéine appelée myotonine pro-
téine kinase (Mt-PK), dont la struc-
ture est celle d’une kinase a sérine et
thréonine. Le géne a une séquence de
11. 612 pb et compte 14 exons (figure
1). Le début de la transcription se
fait au niveau de deux ATG en
phase ; un grand nombre de formes
dues a des épissages alternatifs ont
été décrites ; toutefois, on trouve une
forme majeure de messager de
3,1 kb. Le messager contient dans sa
partie 3’ les trinucléotides (CTG)n,
mais une partie seulement est traduite
avant le TGA terminal et I’expansion
anormale ne l'est pas. Un Southern blot
avec I’ADN génomique du malade
permet aisément de distinguer les
deux alleles. Une étude par Northern
blot détecte deux espeéces de messa-
gers, I’un de taille normale et I’autre
de taille augmentée et de quantité

diminuée, transcrit de I’allele siege de
I’amplification de triplets. L’emploi
de la PCR souffre ici cependant d’un
biais car la réaction est inhibée quand
Iexpansion est grande. Chez les
malades, la quantité totale du mes-
sager est diminuée au tiers environ
de la normale, mais il faut noter que
dans le travail de Fu et al. [1] les
valeurs normales sont trés dispersées
car les muscles « témoins » sont pré-
levés sur des sujets atteints d’affec-
tions diverses.

Fu et al. ont complété leur étude par
une mesure immunologique de la
protéine Mt-PK dont la masse molé-
culaire est de 55 000 Da. Une baisse
du taux de la protéine a été consta-
tée chez 18 des 20 malades testés, en
bonne corrélation avec la gravité cli-
nique. Enfin, un examen a été fait de
quatre nourrissons décédés de DM
congénitale. L’allele pathologique,
trés augmenté de taille, n’avait pas
d’expression décelable. Ce dernier
résultat a été également observé par
I'équipe de C. Junien (Paris, France)
[2]. Elle a étudié deux nourrissons
atteints et un feetus avorté a 20
semaines. L’absence d’expression de
’allele maternel est compléte, mais,
en Northern blot, on constate que
I’allele paternel, normal, a néanmoins
une expression abaissée, le total étant
inférieur 4 ce que I’on attendrait chez
un hétérozygote. Il semble donc que,

chez le nourrisson comme chez
I’adulte, la présence d’un alléle de
grande taille ait un pouvoir inhibiteur
sur le produit de I’allele normal.

La différence de gravité de la mala-
die et d’importance de I’amplification
selon le sexe du parent transmetteur
évoque naturellement [1’hypothese
d’une empreinte génomique paren-
tale. Cette hypothése paraissait cepen-
dant peu probable du fait des travaux
antérieurs [1, 2] : en effet TARNm
des deux alleles parentaux peut, en
général, étre distingué car I’expansion
(CTG)n differe, de 5 a 37, méme
entre sujets normaux. Or, dans les
travaux sus-nommés, les deux alléles
sont toujours coexprimés. Récem-
ment, une équipe de Nimegue (Pays-
Bas) en a entrepris I’examen systéma-
tique chez I’homme et la souris [3].
Il existe, sur le chromosome 7 de la
souris, un groupe de génes homolo-
gue de celui de la région du chromo-
some 19 humain, qui contient le géne
de la DM. Ce chromosome 7 com-
prend plusieurs régions soumises a
empreinte parentale ; toutefois, le
géne de la DM, tres proche de celui
de I’apolipoprotéine E, et sa région
ne sont pas connus comme « impri-
més », alors que la partie distale du
7, qui contient Igf2 et H19, I'est. La
distinction entre alleles paternels et
maternels, chez la souris comme chez
I’homme, s’est fondée sur des poly-
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Figure 1. Structure du géne de la Mt-PK. On voit les 14 exons, les 2 ATG
initiateurs possibles, le TGA terminal au début de la zone riche en (CTG).

(D'aprés [1].)
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morphismes de longueur de la partie
3’ non codante des exons. Dans les
deux espeéces, chez le feetus comme
chez I’adulte, les deux alleles sont
coexprimés a des taux de méme
ordre. Il est donc clair que I’idée
d’une empreinte génomique, telle
qu’on la congoit actuellement, n’est
pas applicable, et qu’une autre expli-
cation reste a trouver, puis a démon-
trer. Nous aimerions soulever une
hypothése fondée sur les travaux de
Kitzberg et al. (voir m/s n° 10, vol. 9,
p. 1140). Ces auteurs ont montré
que, dans les régions chromosomi-
ques contenant des zones imprimées,
la réplication de I’ADN sur les chro-
mosomes homologues est asynchrone,
et que c’est toujours I’allele paternel
qui se réplique le premier. II ne
s’ensuit pas nécessairement que tous
les geénes inclus soient soumis 2
impression. Mais il serait possible
que certains genes, répliqués plus tot
ou plus tard, aient acquis des pro-
priétés particulieres, méme si leur
expression globale n’est pas modifiée
en apparence. Ainsi, la réplication
précoce de I’allele paternel le proté-
gerait relativement de la suramplifi-
cation de triplets & laquelle serait
exposé ’allele maternel. Peut-étre est-
il intéressant d’étudier la réplication
du chromosome 7 de la souris (il est
méme possible que cela ait déja été
fait), et de la zone intéressante du 19
humain. Cela serait pratiqué d’abord
en culture de cellules ; et, puisqu’il
s’agit de réplication de ’ADN, c’est
seulement dans le muscle feetal que
de telles recherches pourraient étre
envisagées in vivo.
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BEE Le diabéte insipide néphro-
génique héréditaire lié a I’X « revi-
sit€é » plus de 200 ans aprés le
débarquement du navire Hopewell.
Le diabete néphrogénique héréditaire
lié au chromosome X (NDI) est une
maladie rare dont le signe principal
est une polyurie, faute de réponse
rénale a I’hormone antidiurétique,
I’arginine-vasopressine (AVP). La
maladie est due 4 des mutations qui
affectent le géne codant pour le
récepteur V, de I’AVP (voir m/s
n°9, vol. 8, p. 100¢). En Amérique
du Nord, la « généalogie » de la
maladie a pu étre établie et il avait
été suggéré que la plupart des cas
remontaient a un groupe d’immi-
grants qui étaient arrivés en
Nouvelle-Ecosse en 1771 sur le navire
Hopewell. Dans cette région, la pré-
valence du NDI est de
24/1 000 hommes dans certains grou-
pes alors qu’elle n’est que de
4/1 000 000 hommes dans la province
du Québec. Bichet et al. (hopital du
Sacré-Ceeur de Montréal, Québec,
Canada et Baylor College of Medicine,
Houston, TX, USA) ont étudié
17 hommes atteints provenant de la
famille Hopewell, ainsi que quatre
familles supplémentaires de Nouvelle-
Ecosse et du Nouveau-Brunswick [1].
Chez tous, ils ont mis en évidence la
mutation « Hopewell » W71X, c’est-
a-dire la substitution d’une seule base
(G-A) qui change le codon 71 de
TGG (tryptophane) en TGA (stop).
En revanche, dans d’autres familles,
de I'Utah et du Québec, d’autres
mutations ont été trouvées, touchant
respectivement les codons 312, 113 et
137. Quelle que soit la mutation en
cause, I’expression phénotypique de
la maladie est identique.

[1. Bichet DG, et al. J Clin Invest
1993 (sous presse).]

HEE La forme fonctionnelle du
récepteur de Pérythropoiétine est
une protéine glycosylée de 78 kDa.
L’ADNc du récepteur de I’érythro-
poiétine (EPOR) code pour une pro-
téine de 55 kDa dont la structure est

caractéristique de la famille des récep-
teurs des cytokines. Des EPOR de
62-66 kDa ont été isolés il y a quel-
ques années. La forme fonctionnelle
du récepteur vient d’étre mise en évi-
dence sur des cellules érythroleucémi-
ques murines dépendantes de I’éryth-
ropoiétine (EPO) HC-D57 par
Sawyer et Hankins de Nashville (TN,
USA) et Baltimore (MD, USA) [1].
Ces cellules, cultivées quelques heu-
res en I’absence d’EPO, multiplient
par 10 le nombre de sites de liaison
de ’EPO. L’immunoprécipitation de
PEPOR a révélé la présence d’une
espéce moléculaire encore non
décrite, de 78 kDa, dont la quantité
correspondait au nombre de sites de
liaison de I’EPO. Cette forme trés
glycosylée du récepteur semble en
étre la forme active. En effet, elle dis-
parait avec I’endocytose et la dégra-
dation de I’EPO, son débit de renou-
vellement est multiplié par 12 en pré-
sence d’EPO, alors que la demi-vie
des récepteurs reconnus jusqu’a pré-
sent (62-66 kDa) n’est pas affectée
par ’EPO ; elle est phosphorylée sur
des résidus tyrosine par la liaison a
I’EPO, et son abondance est corrélée
a la phosphorylation d’une protéine
de 97 kDa dépendante de I’EPO. La
plupart de ces caractéristiques man-
quaient aux récepteurs de ’EPO pré-
sentés a ce jour, produits moins
glycosylés du gene de ’EPOR dont
I’altération des modifications post-
traductionnelles ne permettait pas le
maintien fonctionnel. L’EPO
n’entraine la phosphorylation que du
récepteur 78 kDa et de la protéine
97 kDa, ce qui suggeére l’existence
d’un mécanisme trés spécifique. Cette
phosphorylation est de courte durée
(< 1 heure). La corrélation entre
I’endocytose de '*I-EPO et la des-
truction de I’EPOR, [I’importante
diminution de la durée de vie de
I’EPOR en présence d’EPO indi-
quent que I’EPOR n’est pas recyclé
apres endocytose mais dégradé, vrai-
semblablement en méme temps que
I’EPO.

[1. Sawyer ST, et al. Proc Natl Acad
Sei USA 1993 ; 90 : 6849-53.]
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BEE SNAP-25 se partage entre
transmission synaptique et crois-
sance cellulaire. SNAP-25 (synaptoso-
mal associated protein 25kD) est une
protéine du systéme nerveux impli-
quée dans la fusion des vésicules
synaptiques avec la membrane plas-
mique. Elle existe sous deux formes,
a et b, engendrées par |’épissage
alterné de deux exons homologues.
Alors que SNAP-25a est exprimé trés
tét, SNAP-25b apparait au moment
de la synaptogenese et devient I’iso-
forme dominante chez 1’adulte.
SNAP-25 se comporte comme une
protéine membranaire qui se concen-
tre au niveau des terminaisons ner-
veuses peut-étre par suite de la pal-
mitoylation de ses cystéines. La loca-
lisation intracellulaire particuliére de
cette protéine et son association au
complexe protéique cytoplasmique
20S, un des éléments clés de la fusion
des membranes, indique qu’elle joue
un role déterminant dans I’exocytose
des vésicules synaptiques ([1] et m/s
n°6-7, vol. 9, p. 802). Les homolo-
gies de séquences de SNAP-25 avec
SECY, une protéine de levure indis-
pensable 2 la fusion des vésicules de
sécrétion avec la membrane plasmi-
que, renforce cette idée. Il semble de
plus en plus évident que les mécanis-
mes de fusion membranaire et les
protéines qui y participent sont tres
conservés au cours de I’évolution et
tout au long des voies d’exocytose
réglée et constitutive. Ainsi des pro-
téines qui participent a la transmis-
sion synaptique, telles que SNAP-25,
pourraient avoir une fonction plus
générale s’appliquant aussi bien a
I’exocytose des vésicules synaptiques
qu’a ’exocytose constitutive. Du fait
de son expression restreinte aux neu-
rones, SNAP-25 pourrait, par exem-
ple, permettre la croissance axonale
en favorisant ’exportation de consti-
tuants membranaires nouveaux. Cette
hypothése a maintenant été testée en
bloquant la synthése de SNAP-25 a
I’aide d’oligonucléotides antisens
modifiés complémentaires des régions
codantes communes aux deux isofor-
mes [2, 3]. Sur des cultures primai-

mmssssss res de neurones corticaux de rat, les
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antisens suppriment presque totale-
ment la présence de SNAP-25 dans
les cbnes de croissance et les zones
distales des neurites. L’expression de
la synaptophysine, un marqueur de
différenciation des synapses, est aussi
fortement réduite, indiquant que la
formation des synapses est directe-
ment liée a la croissance axonale. La
quantification de la croissance axo-
nale est plus fiable a partir de cellu-
les PC12 car 1’élongation des neuri-
tes peut étre induite par le NGF
(nerve growth factor). Sur ces cellules,
la réduction de I’expression de
SNAP-25 par les oligonucléotides
antisens est supérieure a 75 % et blo-
que l’effet du NGF sur I’élongation
des neurites sans pour autant modi-
fier leur nombre. Les oligonucléotides
antisens sont fréquemment employés
in vitro pour supprimer transitoire-
ment et spécifiquement I’expression
d’une protéine mais leur utilisation in
vivo reste trés limitée. Ici, D'effet in
vivo d’un oligonucléotide antisens,
complémentaire d’une région identi-
que chez le rat et le poulet, a pu étre
étudié sur I’embryon de poulet par
injection intraoculaire. Les sections
transversales de la rétine montrent
une réduction importante de I’expres-
sion de SNAP-25 dans la couche
plexiforme interne et les corps cellu-
laires de certaines cellules amacrines.
Une diminution de I’épaisseur de la
couche plexiforme interne, propor-
tionnelle a la réduction d’expression
de SNAP-25, est également observée.
Le nombre et la distribution des cel-
lules amacrines identifiées ne sont pas
modifiés mais la longueur de leur
projection est réduite de moitié.
Comme pour les cultures primaires
de neurones corticaux, une réduction
de I’expression de la synaptophysine
est associée a celle de SNAP-25. Ces
observations anatomiques montrent
clairement que [I’inhibition de
I’expression de SNAP-25 dans la
rétine réduit la croissance axonale.
L’intervention de SNAP-25 dans la
transmission synaptique et la crois-
sance axonale confirme que la fusion
des différents types de vésicules peut
s’effectuer selon des mécanismes trés

similaires. Cette double implication
de SNAP-25 pourrait correspondre a
des différences fonctionnelles des deux
isoformes, SNAP-25a serait impliquée
dans la croissance axonale et
SNAP-25b dans I’exocytose des vési-
cules synaptiques. Il n’est pas impos-
sible que SNAP-25 soit le premier
représentant d’une famille multigéni-
que dont les produits participeraient
a la croissance cellulaire, la sécrétion
et le recyclage des vésicules.

[1. Sollner T, et al. Nature 1993 ;

362 : 318-24.]
[2. Osen-Sand A, et al. Nature 1993 ;
364 : 445-8.]

[3. De Camilli P. Nature 1993 ; 364 :
387-8.]

BENE Des fonctions immunitaires
inhibées par un neuropeptide. S’il
est clair que le syst¢tme nerveux
exerce une influence parfois impor-
tante sur le systtme immunitaire, les
bases de cette relation ne sont pas
encore connues. La peau est le pre-
mier rempart de défense contre les
agressions des micro-organismes et
des produits chimiques toxiques. Les
cellules de Langerhans (CL) y effec-
tuent un travail considérable de sur-
veillance immunologique et consti-
tuent un des pivots de notre systéme
immunitaire. Le CGRP (calcitonin gene
related peptide) est un neuropeptide
vasodilatateur dont 1’expression
dépend de I’épissage du gene de la
calcitonine (m/s n° 4, vol. 8, p. 384).
Sur des coupes de peau humaine, la
microscopie (confocale et électroni-
que) révele des associations étroites,
dans 1’épiderme, entre CL et des
axones contenant le CGRP [1]. Le
contact a lieu au niveau du corps cel-
lulaire des CL et certains des axones
concernés proviennent du derme. La
prolifération des lymphocytes T allo-
géniques, normalement induite par
les cellules épidermiques murines, est
inhibée par le CGRP. La présenta-
tion de I’antigéne, sous sa forme
native ou peptidique, par les cellules
épidermiques est également inhibée
par le CGRP. Ces cellules épidermi-
ques cultivées en présence de TAA

m/s n° 10 vol. 9, octobre 93
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(tumor assoctated antigens) déclenchent
une réaction d’hypersensibilité retar-
dée lorsqu’elles sont injectées a des
souris immunisées contre les cellules
tumorales. A nouveau cet effet est
bloqué par I’incubation préalable des
cellules épidermiques avec le CGRP
ou par l’élimination des cellules
exprimant les antigénes de classe II
du complexe majeur d’histocompati-
bilit¢é (dont les CL font partie).
L’ensemble de ces expériences indi-
que que le systtme nerveux, par
Pintermédiaire du CGRP, peut affai-
blir les défenses immunitaires en agis-
sant sur les CL. Cela n’est peut-étre
pas étranger au fait que le déclenche-
ment et le développement de certai-
nes maladies de peau et allergies
cutanées soient associés au stress et
a Panxiété.

[1. Hosoi ], et al. Nature 1993 ; 363
159-63.]

BEE Récepteurs, activateur et
inhibiteur de !’interleukine 1.
L’interleukine 1 (IL1) peut se fixer a
au moins deux types de récepteurs,
ILIR I et IL1R II. En culture, IL1
se fixant 2 IL1R I prolonge la sur-
vie de cellules myélomonocytaires.
Colotta et al., de Milan (Italie) et
Seattle (WA, USA), montrent main-
tenant que IL1IR II se comporte
comme un leurre distrayant IL1 de
son rdle activateur par ’intermédiaire
du récepteur de type I. L’interleukine
4 et les glucocorticoides sont des
antagonistes de I’action de I'IL1 (une
cytokine de l'inflammation) et agis-
sent en induisant la synthése et la
libération d’IL1R II [1]. Cette coexis-
tence de récepteurs activateurs et
inhibiteurs est en réalité déja con-
nue : VIGF-II (insulin growth factor II),
un facteur de croissance essentiel au
cours du développement embryon-
naire, agit principalement par !’inter-
médiaire du récepteur de I’'IGF-1,
alors que le récepteur spécifique de
PIGF-II jouerait, comme IL1R II,
un rdle inhibiteur.

[1. Colotta F, et al. Science 1993 ;
261 : 472-5.]
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HEE Réle d’un trouble génétique
de Pinsulinosécrétion dans la genése
du diabéte de type 1. L’étude de
Pinsulinosécrétion en réponse au glu-
cose intraveineux dans les fratries
d’enfants atteints de diabete de type 1
vient de révéler un fait inattendu.
Une équipe francaise dirigée par
P. Bougneres (hépital Saint-Vincent-
de-Paul, Paris) vient de montrer que,
en l’absence de tous les criteres
d’auto-immunité qui marquent, et
préceédent la destruction des cellu-
les B, les freres et sceurs des patients
ont une insulinosécrétion en moyenne
diminuée de 20 % a 30 %, et envi-
ron un quart d’entre eux une atteinte
profonde [1]. La diminution de
I’insulinosécrétion n’est observée
qu’aux ages de la pré-adolescence ou
de I’adolescence, un moment ou se
produit, chez les enfants normaux
conjointement étudiés, une augmen-
tation physiologique de la réponse
insulinique au glucose. Cette obser-
vation suggere ’existence d’un défaut
génétique impliqué dans la matura-
tion fonctionnelle ou dans la crois-
sance de la masse des ilots de Lan-
gerhans. L’insuffisance de I’insulino-
sécrétion apparaft peu ou pas évolu-
tive, et ne méne A une carence insu-
linique totale avec insulinodépendance
que si une immunisation anti-ilots
vient s’y surajouter. A c6té des fac-
teurs immunopathologiques impliqués
dans le diabéte de type 1, la nature
et la place réelle du défaut de I’insu-
linosécrétion mis en évidence dans les
fratries, ainsi que son déterminisme
génétique propre, restent a élucider.
[1. Carel JC, et al. J Clin Invest
1993 ; 92 : 509-13.]

BEE Le géne de détermination du
sexe SRY est peu conservé entre les
espéces. La détermination sexuelle est
un phénomene ancestral s’il en est et
le géne de détermination du sexe
situé sur le chromosome Y, SRY, est
commun a tous les mammiféres.
Malgré cette conservation fonction-
nelle, I’équipe de P. Goodfellow

(Londres, GB) [1] montre maintenant
que les protéines SRY sont extréme-
ment variables entre différentes espe-
ces de primates, a I’exception du
domaine de liaison a ’ADN de type
HMG (high mobility group proteins). Par
exemple, I’identité de séquence entre
SRY d’homme et de marmouset n’est
que de 62 % dans la région amino-
terminale et 59 % dans la région car-
boxyterminale ; en revanche, elle est
de 95 % au niveau de la boite HMG
[1]. La méme constatation a été faite
par B.K. Ducker et P.L. Lundrigan
de Ann Harbor (MI, USA) sur les
souris et les rats du Vieux Monde
[2]. Cette non-conservation peut
signifier que seule la région de liai-
son a ADN est importante, ou bien,
au contraire, que les régions bordan-
tes jouent un role fonctionnel essen-
tiel, spécifique de chaque espece et
qu’elles ont ainsi été soumises a une
forme de pression évolutive.

[1. Whitfield LS, et al. Nature 1993 ;
364 : 713-5]

[2. Ducker BK, Lundrigan PL.
Nature 1993 ; 364 : 715-7.]

@88 Transmission du signal par
la cytokine IL6. IL6 appartient a
une famille de facteurs qui comprend
aussi le facteur neurotrophique
CNTF et les cytokines LIF (leukemia
inhibitory factor) et oncostatine (m/s
n® 5, wol. 8, p. 490). Les récepteurs
de ces cytokines et facteurs de crois-
sance sont des complexes polyméri-
ques comportant des chaines spécifi-
ques de chaque cytokine et parta-
geant une chaine de transduction du
signal, la gp130. Murakami et al.
(Osaka et Kanagawa, Japon) [1]
démontrent maintenant que la fixa-
tion d’IL6 sur son récepteur spécifi-
que entraine une homodimérisation
de la gp130 avec formation de ponts
disulfures. Cette modification permet
I’association avec une tyrosine kinase
qui est activée, véhiculant probable-
ment le signal plus en aval par une
voie empruntant les protéines Ras.
[1. Murakami M, et al. Science 1993 ;
260 : 1808-10.]

o
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(tumor assoctated antigens) déclenchent
une réaction d’hypersensibilité retar-
dée lorsqu’elles sont injectées a des
souris immunisées contre les cellules
tumorales. A nouveau cet effet est
bloqué par I’incubation préalable des
cellules épidermiques avec le CGRP
ou par l’élimination des cellules
exprimant les antigénes de classe II
du complexe majeur d’histocompati-
bilit¢é (dont les CL font partie).
L’ensemble de ces expériences indi-
que que le systtme nerveux, par
Pintermédiaire du CGRP, peut affai-
blir les défenses immunitaires en agis-
sant sur les CL. Cela n’est peut-étre
pas étranger au fait que le déclenche-
ment et le développement de certai-
nes maladies de peau et allergies
cutanées soient associés au stress et
a Panxiété.

[1. Hosoi ], et al. Nature 1993 ; 363
159-63.]

BEE Récepteurs, activateur et
inhibiteur de !’interleukine 1.
L’interleukine 1 (IL1) peut se fixer a
au moins deux types de récepteurs,
ILIR I et IL1R II. En culture, IL1
se fixant 2 IL1R I prolonge la sur-
vie de cellules myélomonocytaires.
Colotta et al., de Milan (Italie) et
Seattle (WA, USA), montrent main-
tenant que IL1IR II se comporte
comme un leurre distrayant IL1 de
son rdle activateur par ’intermédiaire
du récepteur de type I. L’interleukine
4 et les glucocorticoides sont des
antagonistes de I’action de I'IL1 (une
cytokine de l'inflammation) et agis-
sent en induisant la synthése et la
libération d’IL1R II [1]. Cette coexis-
tence de récepteurs activateurs et
inhibiteurs est en réalité déja con-
nue : VIGF-II (insulin growth factor II),
un facteur de croissance essentiel au
cours du développement embryon-
naire, agit principalement par !’inter-
médiaire du récepteur de I’'IGF-1,
alors que le récepteur spécifique de
PIGF-II jouerait, comme IL1R II,
un rdle inhibiteur.

[1. Colotta F, et al. Science 1993 ;
261 : 472-5.]
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HEE Réle d’un trouble génétique
de Pinsulinosécrétion dans la genése
du diabéte de type 1. L’étude de
Pinsulinosécrétion en réponse au glu-
cose intraveineux dans les fratries
d’enfants atteints de diabete de type 1
vient de révéler un fait inattendu.
Une équipe francaise dirigée par
P. Bougneres (hépital Saint-Vincent-
de-Paul, Paris) vient de montrer que,
en l’absence de tous les criteres
d’auto-immunité qui marquent, et
préceédent la destruction des cellu-
les B, les freres et sceurs des patients
ont une insulinosécrétion en moyenne
diminuée de 20 % a 30 %, et envi-
ron un quart d’entre eux une atteinte
profonde [1]. La diminution de
I’insulinosécrétion n’est observée
qu’aux ages de la pré-adolescence ou
de I’adolescence, un moment ou se
produit, chez les enfants normaux
conjointement étudiés, une augmen-
tation physiologique de la réponse
insulinique au glucose. Cette obser-
vation suggere ’existence d’un défaut
génétique impliqué dans la matura-
tion fonctionnelle ou dans la crois-
sance de la masse des ilots de Lan-
gerhans. L’insuffisance de I’insulino-
sécrétion apparaft peu ou pas évolu-
tive, et ne méne A une carence insu-
linique totale avec insulinodépendance
que si une immunisation anti-ilots
vient s’y surajouter. A c6té des fac-
teurs immunopathologiques impliqués
dans le diabéte de type 1, la nature
et la place réelle du défaut de I’insu-
linosécrétion mis en évidence dans les
fratries, ainsi que son déterminisme
génétique propre, restent a élucider.
[1. Carel JC, et al. J Clin Invest
1993 ; 92 : 509-13.]

BEE Le géne de détermination du
sexe SRY est peu conservé entre les
espéces. La détermination sexuelle est
un phénomene ancestral s’il en est et
le géne de détermination du sexe
situé sur le chromosome Y, SRY, est
commun a tous les mammiféres.
Malgré cette conservation fonction-
nelle, I’équipe de P. Goodfellow

(Londres, GB) [1] montre maintenant
que les protéines SRY sont extréme-
ment variables entre différentes espe-
ces de primates, a I’exception du
domaine de liaison a ’ADN de type
HMG (high mobility group proteins). Par
exemple, I’identité de séquence entre
SRY d’homme et de marmouset n’est
que de 62 % dans la région amino-
terminale et 59 % dans la région car-
boxyterminale ; en revanche, elle est
de 95 % au niveau de la boite HMG
[1]. La méme constatation a été faite
par B.K. Ducker et P.L. Lundrigan
de Ann Harbor (MI, USA) sur les
souris et les rats du Vieux Monde
[2]. Cette non-conservation peut
signifier que seule la région de liai-
son a ADN est importante, ou bien,
au contraire, que les régions bordan-
tes jouent un role fonctionnel essen-
tiel, spécifique de chaque espece et
qu’elles ont ainsi été soumises a une
forme de pression évolutive.

[1. Whitfield LS, et al. Nature 1993 ;
364 : 713-5]

[2. Ducker BK, Lundrigan PL.
Nature 1993 ; 364 : 715-7.]

@88 Transmission du signal par
la cytokine IL6. IL6 appartient a
une famille de facteurs qui comprend
aussi le facteur neurotrophique
CNTF et les cytokines LIF (leukemia
inhibitory factor) et oncostatine (m/s
n® 5, wol. 8, p. 490). Les récepteurs
de ces cytokines et facteurs de crois-
sance sont des complexes polyméri-
ques comportant des chaines spécifi-
ques de chaque cytokine et parta-
geant une chaine de transduction du
signal, la gp130. Murakami et al.
(Osaka et Kanagawa, Japon) [1]
démontrent maintenant que la fixa-
tion d’IL6 sur son récepteur spécifi-
que entraine une homodimérisation
de la gp130 avec formation de ponts
disulfures. Cette modification permet
I’association avec une tyrosine kinase
qui est activée, véhiculant probable-
ment le signal plus en aval par une
voie empruntant les protéines Ras.
[1. Murakami M, et al. Science 1993 ;
260 : 1808-10.]
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HEE Une forme de néphrolithiase
récessive liée au sexe a eu sa locali-
sation génétique précisée grace a une
famille de New York comptant
102 membres dont 10 hommes
atteints, sur cinq générations. Le locus
a été fixé en Xp11.22, plus proche
du centromeére que celui de la dystro-
phine. Ce travail servira de point de
départ pour l’identification du geéne,
qui se distingue de ceux des deux
autres geénes portés par I’X et respon-
sables de troubles rénaux : le
syndrome de Lowe, qui comporte en
outre des symptomes oculaires et
cérébraux, dont le geéne est en
X q25-926, et le syndrome d’Alport,
qui comporte en plus une surdité, et
dont le géne est en Xq22.
[Scheinman SJ, et al. J Clin Invest
1993 ; 91 : 2351-7.]

HEE Un diabéte insipide familial
est dii 2 des anomalies du géne pré-
curseur du nonapeptide AVP (argi-
nine vasopressine). m/s a relaté la
découverte de deux mutations capa-
bles de provoquer ’apparition de
cette affection (n° 3, vol. 8, p. 291).
Un groupe japonais [1] vient de
décrire une famille dont cinq mem-
bres sont atteints, sous la forme habi-
tuelle autosomique dominante. La
lésion siege sur ’exon 1 ; la mutation
Ala — Thr est située en position dite
-1, précédant la coupure a I’extré-
mité COOH du peptide signal du
prépropeptide. Des expériences de
traduction in vitro ont montré que la
scission du peptide signal ne s’effec-
tue qu’a un taux trés inférieur a la
normale. Il est probable que le pro-
duit non coupé est incapable de
sécréter une AVP qui, en elle-méme,
devrait étre normale. D’aprés les
auteurs, il s’agit du troisitme exem-
ple de mutation dans un peptide
signal responsable d’une maladie
humaine. Le premier [2] concerne
une forme d’hypoparathyroidie fami-
liale, par mutation dans la région
hydrophobe du peptide signal de pré-
curseur préproparathyroidien ; le

messsssms  deuxiéme [3] a trait 3 un syndrome
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hémorragique sévére par mutation en
position — 3 du peptide signal du fac-
teur X Santo Domingo.

[1. Ito M, et al. J Clin Invest 1993 ;
91 : 2565-71.]

[2. Arnold A, et al. J Clin Invest
1990 ; 86 : 1084-7.]

[3. Racchi M, et al. J Biol Chem
1993 ; 268 : 5735-46.]

HEE Un nouveau vibrion choléri-
que, non O1, est apparu en 1992 :
la huitiéme pandémie de choléra a-
t-elle débuté ? Un nouveau type
sérologique de vibrion cholérique fait
des ravages en Asie depuis quelques
mois. Les vibrions sont caractérisés
par leur agglutination par les antisé-
rums dirigés contre I’antigéne soma-
tigre O. Jusqu’a présent seuls les
tyr.. s sérologiques O1 produisaient la
toxine cholérique et ils ont été seuls
responsables d’épidémies. Les
vibrions non Ol, dont on connait
138 souches, n’ont été mis en cause
que dans des cas de diarrhée bénins
et sporadiques. Apparu pour la pre-
miére fois a Madras, le vibrion
O139 [1], appelé récemment Ben-
gal [2], est responsable d’une infec-
tion indiscernable de celle causée par
les vibrions O1 : potentiel épidémique
élevé, diarrhée profuse, vomissements
incoercibles entrainant rapidement
une intense déshydratation. De plus,
toutes les souches O139 examinées
produisent la toxine cholérique. Les
traitements anticholériques habituels
sont efficaces, a ’exception de deux
antibiotiques fréquemment utilisés, le
co-trimoxazole et la furazodilone. La
morbidité et la mortalité dues au cho-
léra avaient fortement diminué ces
derniéres années, sans doute parce
que, la présence de vibrion étant
devenue endémique, une immunité
s’était largement répandue ; les adul-
tes étaient protégés et les cas graves
ne survenaient que chez les jeunes
enfants. L’épidémie actuelle, malheu-
reusement, touche toute la popula-
tion ; en effet, ni I’immunité acquise
contre les vibrions O1, ni les vaccins,
tous dirigés contre les vibrions O1, ne

protegent contre le nouveau sérotype.
L’épidémie a débuté a Madras en
octobre 1992 et s’est rapidement
répandue dans de nombreuses régions
de I’'Inde [3] ; arrivée au Bangladesh
en décembre 1992, elle a déja envahi
le quart du pays, touchant en quatre
mois plus de 100 000 personnes et
faisant au moins 1 500 morts [4] ; les
premiers cas viennent d’étre reconnus
a Bangkok [15]. La rapidité de la dis-
sémination fait craindre aujourd’hui
une nouvelle pandémie. Un vaccin,
entierement nouveau, pourra-t-il étre
prét a temps ?

[1. Shimada T, et al. Jpn | Med Sa
Biol 1973 ; 26 : 155-60.]

[2. Shimada T, et al. Lancet 1993 ;
341 : 1346-7.]

[3. Ramamurthy T, et al.
1993 ; 341 : 703-4.]

[4. Cholera working group, interna-
tional centre for diarrheal diseases
research, Bangladesh. Lancet 1993 ;
342 : 387-90.]

[5. Chongsa-nguan M, et al. Lancet
1993 ; 342 : 430-1.]

Lancet

BEE L’ADP-ribose cyclique, un
second messager régulateur du
canal calcique du réticulum sarco-
plasmique. Le systéme contrélant la
libération du calcium des zones de
stockage dans les muscles cardiaque
et squelettique, c’est-a-dire du réticu-
lum sarcoplasmique, est aussi appelé
récepteur de la ryanodine. Cette
molécule est I’équivalent dans les tis-
sus musculaires du récepteur de I’ino-
sitol 3 phosphate (IP3) dans les autres
tissus. Des chercheurs associés
d’Augusta, en Géorgie, et de Hous-
ton, au Texas (USA) [1] viennent
maintenant de montrer que le récep-
teur de la ryanodine cardiaque était
stimulé par P'ADP-ribose cyclique,
une molécule synthétisée dans de
nombreux tissus, notamment les mus-
cles et le cerveau. Il avait été démon-
tré précédemment que ’ADP-ribose
cyclique joue le méme rdle au niveau
des ceufs d’oursin. L’ADP-ribose
cyclique est synthétisé dans de nom-

PN

breuses cellules et tissus, & une con-
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centration compatible avec son role
physiologique. Les mécanismes
modulant la concentration ou !’effet
de ' ADP-ribose cyclique ne sont pas
encore connus.

[1. Mészaros LG, et al. Nature 1993 ;
364 : 76-9.]

BEE Les effets de ’absence com-
pléte du récepteur de ’insuline. Le
lépréchaunisme est un tableau clini-
que impressionnant dominé par un
hirsutisme sur fond de retard de
croissance. Chez huit malades ont été
caractérisées [1] des mutations du
géne de structure du récepteur de
Pinsuline. Toutes ces mutations sont
des faux-sens, a I’état homozygote ou
hétérozygote composite, et 1’on
admettait qu’une activité résiduelle
devait subsister, et qu’une absence
compléte du récepteur serait létale.
Des auteurs britanniques (Cambridge
et Harrow) ont observé un nouveau-
né atteint de lépréchaunisme, décédé
a 16 semaines [2]. Son taux d’insuli-
némie était de 400 fois la normale.
L’analyse de 'ADN du géne du
récepteur de I’insuline fut faite
d’abord chez les parents, consan-
guins, d’origine pakistanaise, puis
confirmée sur la tache de sang préle-
vée sur I’enfant a la naissance. Une
mutation homozygote fut trouvée au
codon 121, qui de AAG (Lys) deve-
nait TAG (codon stop). La synthese
était donc interrompue treés tot et il
ne devait y avoir aucun récepteur
fonctionnel. Il s’agit 14 du premier
cas décrit d’absence totale du récep-
teur, si on néglige la possibilité, rare
mais récemment décrite (voir m/s
n° 3, wvol. 9, p. 329) d’une récupéra-
tion partielle de la synthése par éli-
mination d’un exon. La naissance
d’un enfant vivant, méme s’il n’a
survécu que quelques mois, montre
qu’un développement des principaux
organes et du systtme nerveux peut
avoir lieu en I’absence du récepteur
de l'insuline. Il se peut que I’action
d’un récepteur proche, tel celui du
facteur de croissance IGF-1 (insulin

m/s n° 10 vol. 9, octobre 93

growth factor 1), compense durant la
vie foetale 1’absence de récepteur de
I’insuline.

[1. Taylor SI, et al. Endocrinol Rev
1992 ; 13 : 566-95.]

[2. Krook A, et al. Lancet 1993 ;
342 : 277-8.]

BEE La protéine kinase C (PKC)
contrélerait la quantité de CFTR
dans les cellules épithéliales. Parmi
les mutations du géne codant pour le
CFTR (gpstic fibrosis transmembrane regu-
lator) responsables de la mucovisci-
dose, la plus fréquente, APhe-508,
entraine un défaut d’apparition de la
protéine sur la membrane plasmique
des cellules épithéliales. Cette anoma-
lie semble liée a des modifications
post-traductionnelles qui empéchent
sa maturation et sa translocation
intracellulaires. L’incubation de cel-
lules HT-29 en présence d’acétate de
phorbol-myristate (PMA) pendant
4 heures diminue de 60 % 2 80 % la
quantité de CFTR cellulaire. Il avait
été montré précédemment que le
PMA diminuait de fagon parallele les
niveaux d’ARNm et de protéine [1].
L’interprétation en était que le PMA
supprimait la transcription du géne.
Breuer et al. de Jérusalem (Israél) et
Toronto (Canada) montrent aujour-
d’hui que la suppression de la
synthése des ARNm par I’actinomy-
cine D n’affecte que peu la concen-
tration de la protéine car la demi-vie
du CFTR est longue (7 a 12 heures).
Ils ont étudié plus en détail I’effet du
PMA et observé que celui-ci est
inversé en partie par I’inhibiteur spé-
cifique de la PKC, GF109203X [2].
Ils avancent I’hypothése que le PMA,
inhibiteur direct de la transcription
du géne agirait aussi en activant la
PKC. Le mécanisme par lequel la
PKC entrainerait la dégradation du
CFTR n’est pas clair. La PKC phos-
phoryle le CFTR sur des sites spéci-
fiques [3], activant dans un premier
temps la conductance du chlorure. La
dégradation du CFTR lors de I’acti-
vation prolongée de la PKC permet-

trait de mettre fin aux mouvements
de CIl- et de mucines, conférant a la
PKC un réle régulateur de la fonc-
tion du CFTR.

[1. Breuer W, et al. J Biol Chem
1992 ; 267 : 10465-9.]

[2. Breuer W, et al. J Biol Chem
1993 ; 268 : 13935-9.]

[3. Picciotto M, et al. J Biol Chem
1992 ; 267 : 17742-52.]

BEE Une mutation faux-sens de
la dystrophine dans une myopathie
de Duchenne. Dans la myopathie de
Duchenne, on trouve des délétions du
geéne de la dystrophine dans les deux
tiers des cas ; on décrit également des
duplications. Parmi les 30 % de cas
dont il reste a rendre compte, on a
détecté des microdélétions, et récem-
ment des mutations ponctuelles (m/s
n® 5, vol. 8, p. 493) ; celles-ci abou-
tissaient toujours a des anomalies
d’épissage ou des codons de terminai-
son. On n’avait encore jamais décou-
vert de mutations faux-sens. Au cours
de l’examen systématique de 105
malades sans délétion, une équipe de
Columbus (OH, USA) [1] a mis en
évidence la premiére mutation faux-
sens connue. Il s’agit d’une transver-
sion T = G au nucléotide 368, dans
P’exon 3, conduisant au remplace-
ment d’une Leu par une Arg au
codon 54. Cette leucine, située dans
le domaine amino-terminal de liaison
a l'actine de la dystrophine (souris,
poulet), et d’autres protéines capables
de se lier a ’actine, est conservée au
cours de I’évolution. La mere et une
sceur du malade portent la méme
mutation a 1’état hétérozygote, alors
que la grand-meére maternelle, dont
I’allele dérive, ne la portait pas. Une
dystrophine de taille normale était
présente chez le malade mais en fai-
ble quantité (20 % de la normale), et
apparemment avec une localisation
cellulaire normale. Malgré ce taux
résiduel relativement élevé, le tableau
clinique, 2 8 ans, était celui d’une
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maladie de Duchenne grave. Il est
probable que la mutation, siégeant
dans le domaine de liaison a I’actine,
provoque 2 la fois une instabilité de
la molécule et un défaut fonctionnel.
[1.Prior TW, et al. Nature Genet 1993,
4: 357-60.]

HEE La transmission de certains
caractéres acquis chez des rongeurs.
Depuis une dizaine d’années un
groupe de Hamilton (Ontario,
Canada) [1] travaille sur I’hérédité de
la gerbille mongolienne (Meriones
unguiculatus, un rongeur dont les pat-
tes postérieures sont plus longues que
les antérieures). Son sujet est I’effet
de la position relative des feetus in
utero sur le développement. Il a
trouvé par exemple que les foetus
femelles qui sont situés entre deux
feetus males, plus exposés aux andro-
génes (femelles 2 M), atteignent la
puberté plus tard que leurs sceurs
placées entre deux femelles (2 F) et
ont une durée de fécondité plus
bréve. Dans I’expérience cruciale, 25
femelles 2 M et 25 2 F ont été déli-
vrées par césarienne le dernier jour
de la gestation, puis nourries par des
nourrices qui avaient mis bas le
méme jour. Chacune a été accouplée
a I’age de 67 jours. A la mise bas,
on nota le sexe des souriceaux. On
a trouvé un pourcentage plus élevé de
males dans les portées nées de femel-
les 2 M (57,1 t 3), que dans celles
nées de 2 F (43,7 + 48 %) (p <
0,01). A partir de ces données et de
quelques autres, comme le nombre de
feetus porté par chaque corne utérine
(la répartition des sexes n’est pas la
méme des deux cOtés), Clark et al.
ont pu déduire que la probabilité
pour qu’une fille d’une meére 2 M
soit elle-méme 2 M est 1,73 fois celle
d’étre 2 F. Réciproquement la proba-
bilité qu’une fille d’une meére 2 F soit
elle-méme 2 M n’est que 0,60 d’étre
2 F. Sans aller, comme un commen-
tateur de Nature [2] jusqu’a dire, sur
le mode biblique, « et I’oncle engen-

dra le neveu », ces résultats montrent
une influence de I’environnement
hormonal sur le sexe des futurs
descendants.

[1. Clark MM, et al. Nature 1993,
364 : 712.]

[2.Vandenbergh JG. MNature
364 : 671-2.]

1993,

BHEE Les génes soumis 2
I’empreinte génomique ont une
réplication asynchrone sur les chro-
mosomes homologues. L’empreinte
génomique parentale a pour effet que
certains geénes sont exprimés différem-
ment par les chromosomes d’origine
paternelle et maternelle. Chez la sou-
ris on en a isolé plusieurs : facteur de
croissance II de I'insuline (IGFII) et
son récepteur (IGFIIr), H19 et Snrpn
(m/s n°® 3, vol. 7, p. 392 ; n° 7, vol. 7,
p. 746 ; n°1, wol. 6, p. 51). Chez
I’homme les génes correspondants le
sont aussi, comme on vient de le
montrer pour IGFII sur le chromo-
some 11 [1, 2]. On connafit mal les
mécanismes de ces différences, et
pourquoi elles sont réservées a un
nombre peu élevé de geénes. Une
équipe comprenant des chercheurs de
Jérusalem (Israél) et Gainesville (FL,
USA) [3] a émis ’hypothése que les
régions chromosomiques incluant des
génes imprimés pourraient se répli-
quer de fagon asynchrone sur les
deux chromosomes parentaux. La
méthode employée est I’hybridation in
situ sur les noyaux a l’interphase :
avant réplication on voit deux taches
simples, qui se dédoublent apres
réplication. Ainsi, dans une popula-
tion de cellules en phase S, plus il y
a de doublets, plus le geéne est répli-
qué précocement. Pour environ 90 %
des génes la réplication est synchrone
sur les deux chromosomes. Au con-
traire, dans la région des geénes
imprimés, 25 a 35 % des noyaux se
marquent de fagon asynchrone. Il en
va de méme dans des cellules humai-
nes pour IGFII et IGFIIr, ainsi que
pour la région homologue du Snrpn,

qui correspond 2 la zone du chromo-
some 15 en cause dans le syndrome
de Prader-Willi. Lorsque des différen-
ces morphologiques ou moléculaires
permettent de distinguer les deux
alleles, on constate que c’est toujours
I’alléle paternel qui se réplique le pre-
mier. La démonstration de la préces-
sion de I’alléle paternel dans les génes
imprimés représente un progres con-
sidérable. Elle est loin de fournir la
clef de tous les problémes. Le
génome parait organisé en bandes de
réplication de 1 a 2 Mb, probable-
ment contrdlées par des séquences
agissant en cis. Certaines de ces ban-
des se répliquent de fagon asynch-
rone, et tous les génes qui en font
partie suivent le méme modéle,
comme on peut le voir aussi bien
dans les cellules murines pour les
régions IGFII et IGFIIr que dans les
cellules humaines de la région
Prader-Willi. Toutefois, dans ces
régions, il n’y a pas de corrélation
simple entre temps de réplication et
intensité d’expression. On peut en
donner deux types d’exemples :
IGFII et H19, qui sont voisins, sont
répliqués de fagon coordonnée, mais
imprimés en sens opposés, IGFII
n’exprimant que l’allele paternel et
H19 le maternel ; de plus, des génes
qui sont probablement inclus dans
des régions imprimées, comme ceux
de P’insuline II et de la tyrosine
hydroxylase, trés prés d’IGFII, ont
leurs deux alleles également trans-
crits. On trouve aussi des génes non
imprimés dans la zone Prader-Willi.
En définitive, bien qu’une corrélation
claire soit établie entre empreinte
génomique de geénes individuels et
leur situation dans des régions 2
réplication asynchrone, la relation
fonctionnelle entre ces parameétres

s

reste encore a préciser.

[1. Ohlsson R, et al. Nature Genet
1993 ; 4 : 94-7.]

[2. Giannoukakis N, et al. Nature
Genet 1993 ; 4 : 98-101.]

[3. Kitsberg D, et al. Nature 1993 ;
364 : 459-63.]
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