IIVS NOUVELLES

médecine/sciences 1992 ; 8 . 73-5

Les nouvelles de

ce numéro

ont été préparées par :
Yves Beuzard®
Pascale Briand
Jean-Claude Dreyfus
Jean-Pierre Griinfeld
Axel Kahn

Gérard Lucotte®

Marc Peschanski

(1) Inserm U.91-, Cnrs UA 607, hopital Henri
Mondor, 51, avenue du Maréchal-de-Lattre-de-
Tassigny, 94010 Créteil, France.

(2) Laboratoire d’anthropologie moléculaire
(CEABH), UER de Cochin-Port-Royal, 24,
rue du Faubourg-Saint- Jacques, 75014 Paris,
France.

Importance du récepteur du NGF
dans la différenciation rénale

(. 74).

Rétrotransposition de novo 4 ’origine
d’une neurofibromatose de type 1

(b. 76).

Facteurs d’échanges, petites G-
protéines et oncogenes (p. 81).

Un point chaud de mutation au
niveau du géne précurseur de la
protéine amyloide chez les individus
atteints de la maladie d’Alzheimer

(. 81).

Souris déficientes en interleukine 4,
produites par recombinaison homo-
logue (p. 83).

Les récepteurs de la calcitonine, de
I’hormone parathyroidienne et de la

sécrétine : une nouvelle classe de
récepteurs liés aux protéines G
(. 84).

Clonage de récepteurs présomptifs
du NMDA : il y en a un de trop !

(. 84).

SOMMAIRE DES NOUVELLES BREVES

Détection par PCR de cellules
métastatiques circulantes (p. 85).

Tres pres d’essais cliniques du NGF
(nerve growth factor) dans la maladie
d’Alzheimer (p. 85).

Détection par PCR de cellules
métastatiques circulantes (p. 89).

Délétion d’un geéne de la stéroide
Sa-réductase 2 dans des pseudoher-
maphrodismes masculins (p. 90).

Régulation de I’activité de la tyro-
sine kinase p 60 STC par une cascade
de phosphorylations (p. 90).

Sclérose en plaques et TNF-«, les
liens se resserrent (p. 90).

Le geéne humain de la 113-
hydroxystéroide déshydrogénase est
localisé sur le chromosome 1

(p- 91).

Identification du produit protéique
du geéne de la neurofibromatose
NF1 (p. 91).

Une forme d’«o-thalassémie
a transmission récessive liee au sexe

Dans une nouvelle récente (m/s n° 10,
vol. 7, p. 1091) était relatée I’existence
d’a-thalassémies liées a des délétions de
Pextrémité du bras court du chromo-
some 16 n’englobant pas le géne lui-
méme, et ducs a la perte d’un facteur
de contréle. Plus étrange encore, on
envisage maintenant une o-thalassémie
a transmission liée au sexe ! Il y a
dix ans qu’en Grande-Bretagne, Wea-
therall et al. [1] ont décrit des syndro-
mes d’e-thalassémie associés a un
retard mental. Les travaux de la méme
équipe ont abouti 2 scinder ces cas en
deux catégories : certains malades [2]
sont porteurs d’une délétion qui

englobe le locus o-globine en 16p13,
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expliquant a la fois la thalassémie et
les signes d’accompagnement, que 1’on
peut rattacher a la perte d’autres geénes
inclus dans la zone amputée. Mais sur
les 13 sujets étudiés, cinq ne portaient
aucune délétion du chromosome 16
[3]. Tous les cinq étaient génétique-
ment masculins, bien que I'un d’eux
présentat un phénotype féminin. Leur
tableau clinique était homogene :
retard mental profond, microcéphalie,
anomalies de la face et des organes
génitaux. Ils partageaient également la
présence dans les globules rouges, a
des taux modérés, d’hémoglobine H
(formée de quatre sous-unités (), et
d’inclusions d’HbH dans leurs héma-

ties. Leur thalassémie restait cependant
trées bénigne par rapport au tableau
habituel de la maladie 2 HbH, qui
implique en principe la perte de trois
des quatre geénes de globine «.
Deux problémes principaux se posent
quant 2 la nature de cette hémoglo-
binopathie ; 'un, celui de sa généti-
que ; l'autre, de son mécanisme patho-
génique.

(1) Un élément était frappant sur le
plan génétique : les cinq malades
étaient génétiquement méles. On pou-
vait donc soupconner une liaison au
sexe, mais |’absence d’autres garcons
atteints dans les fratries (qui compor-

taient cing filles et un seul garcon) m—



n’autorisait pas dc conclusion ferme.
Mais, récemment, ont été décrites trois
familles qui permettent d’atteindre unc
quasi-certitudc.

Harvey et al. (cn Australie) [4] ont
examiné un homme de 21 ans atteint
de cc syndrome, ct dont un frere
décédé avait présenté les mémes
symptdmes cliniques. Portcous et Burn
(Newecastle, GB) ont étudié un garcon
dc 6 ans, porteur des mémes anoma-
lics générales, dont un oncle maternel,
décédé, avait cu le méme tableau cli-
nique, et dont les signes hématologi-
ques ont été reconnus ultéricurement
[6]. Enfin, les mémes auteurs [7] ont
retrouvé dans la littérature la descrip-
tion de deux fréres dont la maladic
leur a paru similaire. Ils ont retrouvé
un cousin du c6té materncl qui avait
également cette maladie. La transmis-
sion récessive liée au sexe parait donc
bicn confirmée [6]. Sur la relation
entre la présence d’HbH ct le sexe, il
est intéressant de constater la prédo-
minance masculine dans la forme
acquise dec 1’hémoglobinose H (85 %
des 47 cas analysés [3]).

(2) Le mécanisme dc cette o-
thalassémic reste mystéricux. II n’existe
aucunc délétion dans les geénes d’a-
globine, et aucunc anomalie n’a été
détectée au séquencage. Si la diminu-
tion de la production d’a-globine est
attestée par la baisse du rapport de
synthésc  a/f-globine, P’inactivation
portc également sur les deux geéncs
o, ct oy, ct aucun inhibiteur spécifi-
que cn cs n’a été décelé. De méme,
les deux alleles, paternel et maternel,
sc montrent fonctionnels lorsqu’ils sont
introduits dans une lignée cellulaire
d’érythrolcucémie murine. On est donc
conduit a faire I’hypothése d’un facteur
agissant cn trans. Unc altération dc cc
factcur aurait pour conséquence une
inhibition particlle de la synthése de
Ia-globine. Le méme géne, ou
I’absence de produits de génes voisins
s'il s’agit de microdélétions, provoque-
rait un spectre de malformations céré-
brales, faciales et génitales. L’identifi-
cation du ou dcs génes responsables,
sur lesquels on ne dispose d’aucun élé-
ment d’information, sera nécessaire-
ment difficile.

Toutefois, les perspectives de la recher-
che sur cette curieuse maladie viennent
d’étre modifiées par un ensemble de
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dans | Med Genet [7-10]. On connait
maintenant 16 sujets attcints, tous
génétiquement masculins, répartis en
dix familles. Une dec ces familles
compte quatre fréres atteints [10].
Aucunc femme ne présentc de sympto-
mes cliniques clairs, mais on pcut
détecter dans le sang d’un petit nom-
bre d’entre elles des inclusions d’HbH.
L’augmentation du nombre de¢ famil-
les connues depuis deux ans — qui
fait prévoir la découverte de nouvcaux
cas deés lors que lattention scra atti-
réc sur lec syndrome — permet d’espé-
rer la localisation du locus sur le chro-
mosome X par des méthodes de liai-
son génétique. A partir de la pourra
sc développer la recherche d’un facteur
capable d’inactiver en #rans la synthese
de protéines dont lc géne est situé sur
un ou plusieurs autosomecs.

Une derniere remarque : il existe
aujourd’hui tout un faisceau de rela-
tions complexes entre le chromosome
X et la synthése des diverses hémo-
globines : Deffet sur la synthése d’a-
globine quc nous venons de décrire
s’ajoute cn cffet aux données récem-
ment cxposées dans m/s (n° 4, wvol. 7,
p. 386) sur 'influence du chromosome
X sur la production d’hémoglobine F
et des cellules qui en conticnnent (cel-
lules F), notamment dans la
drépanocytose.
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BEEN BREVE HEE

BEE Importance du récepteur du
NGF dans la différenciation rénale.
Le récepteur du NGF (nerve growth fac-
tor) comporte, en réalité, deux entités,
le récepteur a haute affinité identique
au proto-oncogene #k et le LNGFR
(low affinity NGF receptor) (m/s n° 6,
wl. 7, p. 620). Le LNGFR est exprimé
dans de nombreuses cellules non neu-
ronales, notamment dans le rein
embryonnaire. Des oligonucléotides
anti-sens anti-NGFR ont été ajoutés a
des cultures organotypiques de rein
embryonnaire de rat a 13 jours de
développement feetal. L’expression du
récepteur de NGF est inhibée, de
méme que la différenciation des tubu-
les rénaux normalement induite par
I'interaction entre le mésenchyme
néphrogénique et le bourgeon urétéral.
Cette étude, réalisée par des équipes
finlandaise (Helsinki) et estonienne
(Tallin) [1] suggere que la transduction
d’un signal empruntant la voie du
récepteur 2a faible affinité du NGF est
indispensable a la différenciation nor-
male de mésenchyme néphrogénique.
La nature de ce signal et du ligand
qui en est responsable reste inconnue.
[1. Sariola H, et al. Science 1991 ; 254 :
571-3.]
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