quent que certains clones (mais pas
tous) de cellules provenant d’une
méme cellule souche sont présents
non seulement dans des couches dif-
férentes — ce qui était prévu par la
théorie de Pasko Rakic — mais éga-
lement dans des colonnes certes voi-
sines mais différentes (figure 2). Inci-
demment, Constance Cepko a
également vérifié dans cette expé-
rience les résultats qu’elle avait obte-
nus dans la rétine, a savoir l’exis-
tence de progéniteurs communs pour
les neurones et diverses sortes de cel-
lules gliales (oligodendrocytes et
astrocytes dans le cas du cortex).
La technique de marquage des
lignées cellulaires de Constance
Cepko n’est sans doute pas totale-
ment inattaquable et I’'on peut envi-
sager qu’'une partie de ces résultats
soient liés a des transferts intercellu-
laires du virus ou a une dispersion
au moment du marquage des cellules
souches. Certains résultats restent
cependant assez clairs pour démon-
trer une migration tangentielle, sur-
ajoutée a la migration radiaire par-
faitement retrouvée.
Au total, donc, tant les résultats obte-
nus chez les chiméres caille-poulet
que ceux du marquage a la B-galac-
tosidase suggeérent, de nouveau, non
pas la nécessité de se débarrasser de
la théorie de Rakic, mais bien plutot
le besoin d’en atténuer la rigidité.
Une fagon comme une autre de
reconnaitre la solidité de la théorie
générale élaborée il y a presque
vingt ans.
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EENE BREVES HEN

BEEE Des souris ont été rendues
transgéniques pour le géne de I'en-
zyme superoxyde dismutase (SOD)
humaine. Il s'agissait de voir si un
excés de cette enzyme, localisée chez
I’lhomme sur le chromosome 21,
reproduirait certains des symptomes
de la trisomie 21 (voir m/s n° 2, vol.
4, p. 127). Ces souris avaient un
comportement normal ; cependant
un examen approfondi, effectué par
des chercheurs israéliens [1], a mon-
tré dans la langue de ces souris des
anomalies de la jonction neuro-mus-
culaire, notamment la destruction de
certains axones terminaux et le déve-
loppement de multiples petites ter-
minaisons. Ces lésions ressemblent a
celles qu'on observe normalement
chez des animaux 4gés, ainsi que
dans la langue des sujets atteints de
trisomie 21. Un autre travail a mon-
tré [2] que lorsque le géne de la SOD
est introduit dans la lignée de cel-
lules de rat PC 12, il provoque des
troubles de la captation des neuro-
transmetteurs. Cependant, jusqu’a
présent, aucune anomalie n'a été
relevée dans le cerveau des animaux
transgéniques malgré la forte éléva-
tion locale de I'activité SOD.

[1. Avraham KB, et al. Cell 1988 ; 54 :
823-9.]

[2. Elroy-Stein O, Groner Y. Cell
1988, 52 : 259-67.]

EEE La signification fonctionnelle
des multiples isoformes de récepteurs
(notamment de neuromédiateurs) se
précise dans plusieurs cas. Il existe
au moins cing types de séquences
codantes pour les récepteurs musca-
riniques de I'acétylcholine, numéro-
tés dans certains articles de M1 a M5.
La distribution tissulaire de ces
récepteurs varie; leur couplage
aussi ! Les récepteurs M1, M4 et M5
sont couplés, par l'intermédiaire
d'une G-protéine, a la phospholi-
pase C stimulant la voie des phos-
pho-inositides alors que les iso-
formes M2 et M3, par I'intermédiaire
d'une G-protéine de type Gi, sont
couplées a I'inactivation de 1’adény-
late cyclase [1-3). M1 et M4, qui
stimulent la production d’inositol

phosphate lorsqu’ils sont activés par
un agoniste, entrainent aussi une
modification de canaux ioniques
(ouverture d’'un canal potassique
dépendant du Ca** et inhibition des
canaux potassiques dépendant du
voltage [4]). Ainsi apparait-il que
I’étonnante multiplicité des iso-
formes des récepteurs homornaux et
de neuromédiateurs est l'une des
solutions retenues par l'évolution
pour diversifier les réponses physio-
logiques a un méme agent.

[1. Barnard EA. Nature 1988 ; 335 :

301-2]

[2. Peralta EG, et al. Nature 1988 ;
334 : 434-7]

(3. Lai J, et al. Life Sci 1988; 42:
2489-502.]

[4. Fukuda K, et al. Nature 1988 ;
335 : 355-8.]

HENE Un déficit des processus de
recombinaison a I’origine d’un défi-
cit immunitaire. Le syndrome de
déficit immunitaire combiné sévére
SCID (severe combined immunodefi-
ciency) de la souris affecte les lignées
lymphocytaires B aussi bien que T. Il
s'agit d'une mutation autosomique
récessive spontanée de la souris. La
recombinaison des segments V, D et
J y est anormale au niveau des génes
de chaines lourdes des immunoglo-
bulines. La coupure au niveau des
signaux «nonaméres-hepta-
meres » [1] se fait normalement, mais
la liaison entre les extrémités des
fragments clivés est anormale [2]. 1l
est probable qu'un méme phéno-
meéne survient au niveau des genes
des sous-unités des récepteurs pour
I’antigéne des lymphocytes T, expli-
quant les grandes délétions de ces
régions qui sont observées. La
«recombinase VD] » est commune
aux lymphocytes B et T. Une anoma-
lie d'un des composants de cette
recombinase pourrait donc expli-
quer la maladie.

[1. Malissen M, Malissen B. médeci-
ne/sciences 1988 ; 6 : 304-11.] :
[2. Malynn BA, et al. Cell 1988 ; 54 :
452-60.]
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