
••• ln vivo, des mutations du 
récepteur de l'insuline affectant l'ac­
tivité tyrosine kinase de la chaîne fJ 
entraînent un diabète insulino-résis­
tant. Nous avons récemment signalé 
dans mis plusieurs observations de 
diabètes secondaires à des mutations 
du récepteur de l 'insuline (ml s n°3, 
vol. 5. p, 1 79). Nous avons aussi lon­
guement discuté du rôle de l 'activité 
tyrosine kinase des sous-unités fJ du 
récepteur dans la transduction du 
signal hormonal (ml s n° 2, vol. 5, 
p. 117). Deux observations récentes 
de malades atteints de l 'association 
rare d'un diabète insulino-résistant et 
d'un Acanthosis nigricans permet­
tent de confirmer le rôle essentiel de 
l 'activité kinasique du récepteur 
dans la transduction du signal insu­
linique in vivo. L'un des· malades a 
hérité de sa mère (qui a les mêmes 
symptômes que lui) d'un allèle réar­
rangé codant pour le récepteur, avec 
délétion carboxyterminale de la 
chaîne fJ supprimant l 'activité kina­
sique [ l ]. L'autre malade a une muta­
tion ponctuelle de la glycine996 en 
valine, intéressant le site probable de 
fixation de l 'ATP ; cette mutation 
diminue considérablement l 'activité 
d'autophosphorylation du récep­
teur [2]. Dans la première observa­
tion, la maladie est dominante, ce 
qui signifie que la présence à côté de 
récepteurs normaux des molécules 
mutantes suffit à perturber la fonc­
tion de l'ensemble. Ce phénomène 
est aisément compréhensible si on se 
rappelle que la fixation de l 'insuline 
sur le récepteur aboutit à la forma­
tion d'« agrégats » de ces récepteurs 
et que l 'autophosphorylation des 
sous-unités fJ semble indispensable à 
cette agrégation. Le mélange de 
molécules autophosphorylables et de 
molécules ayant perdu cette pro­
priété pourrait également inhiber 
l 'agrégation, empêchant la transmis­
sion transmembranaire du signal 
insul inique. Un phénomène du 
même type pourrait être en cause 
dans nombre de diabètes non insu­
lino-dépendants chez l 'homme : une 
diminution de l 'activité kinasique 
du récepteur, acquise ou aggravée 
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par des facteurs surajoutés tels l'obé­
sité, semble y être très fréquente [3]. 
Des études ultérieures testeront l 'hy­
pothèse selon laquelle une certaine 
proportion de ces diabètes non insu­
lino-dépendants pourrait correspon­
dre en fait  à des variat ions de 
séquence du récepteur altérant légè­
rement  l 'ac t i v i té k i n a s i q u e  e t  
conduisant a u  diabète en cas de 
conjonction avec des facteurs exté­
rieurs de risque. 
[ 1. .  Taira M, et al. Science 1989 ; 245 : 
63-6.] 
[2. Odawara M, et al. Science. 1989 ; 
245 : 66-8.] 
[3. Caro JF et al. ] Clin lnvest 1 987 ; 
79 : 1 330-7.] 

••• Une nouvelle méthode d'abla­
tion génétique conditionnelle d'une 
population cellulaire donnée chez 
des souris transgéniques. La création 
de souris transgéniques exprimant 
une toxine intracellulaire sous le 
contrôle de régions régulatrices spé­
cifiques d'un type particulier de dif­
férenciation cellulaire permet de 
supprimer sélectivement des cellules 
d'un type donné (ml s n° 9, vol. 7, 
p. 557 ; n° 3, vol. 4, p. 194 ; n° 10, 
vol. 4, p. 654). Une amélioration de 
cette technique vient d'être décrite 
par l 'équipe de R.M. Evans (Salk 
Institu.te, CA, USA). Le principe en 
est de créer des lignées de souris 
exprimant un transgène composé de 
la séquence codante du gène de la 
thymidine kinase de virus Herpes 
simplex sous le contrôle des régions 
régulatrices normalement actives 
dans les cellules que l 'on désire 
détruire. La thymidine kinase de 
virus herpès, mais pas celle de mam­
mifère, peut transformer par phos­
phorylation des analogues de nuclé­
osides en nucléotides toxiques qui 
seront alors intégrés dans le matériel 
génétique où ils perturberont la syn­
thèse d'ADN et conduiront à la mort 
cellulaire. Les analogues, tels l 'acy­
clovir ou le ganciclovir, sont d'ail­
leurs des antiviraux actifs, détruisant 
les cellules infectées par le virus her­
pès. De même, le traitement des ani­
maux transgéniques par ces produits 

détruira les cellules qui synthétisent 
la thymidine kinase virale. C'est 
ainsi que des animaux synthétisant 
cette enzyme sous le contrôle du pro­
moteur et du enhancer de gènes d'im­
munoglobulines ont été créés. Leur 
traitement par le ganciclovir en per­
fusion continue provoque une des­
truction massive de populations 
lymphocytaires B et T. Les cellules 
souches n'étant pas détruites, l 'arrêt 
du traitement est suivi d'une récupé­
ration grâce au recrutement de nou­
velles cellules différenciées à partir 
des précurseurs. Même si l 'atteinte 

. des lymphocytes T est un peu mys­
térieuse dans le cas présent, il est 
évident que cette approche est poten­
tiellement très intéressante pour 
détruire à un moment donné une 
population cellulaire particulière et 
étudier ensuite les étapes de la régé­
nération à partir des précurseurs. 
[ 1 .  Heyman RA, et al. Proc Natl 
Acad Sei USA 1989 ; 86 : 2698-702.] 

••• LFA-1,  une protéine d'adhé­
rence leucocytaire accessoire inter­
vient dans les phénomènes de fusion 
cellulaire induits par le virus HIV. 
La protéine d'adhérence LFA-1 est 
exprimée à la surface des lympho­
cytes où elle joue un rôle important 
en stabilisant les interactions inter­
cellulaires spécifiques, en coopéra­
tion avec d'autres systèmes, par 
exemple CD4/molécules de classe II 
du complexe majeur d'histocompati­
bilité. L'un des ligands de LFA- 1 est 
la protéine ICAM (1-cell adhesion 
molecule) exprimée par différentes 
cellules intervenant dans la réponse 
immune. Un anticorps monoclonal 
dirigé contre LFA-1 inhibe la forma­
tion de syncytium induite par l 'inter­
action entre des lymphocytes CD4+ et 
des cellules infectées par HIV ct 
exprimant à leur surface la protéine 
de surface virale gp 120. Les résultats 
indiquent que, outre l 'interaction 
CD4/gp 1 20, une autre interaction, 
du type LFA- 1 /ICAM, pourrait être 
importante pour que se produise ce 
phénomène de fusion cellulaire. 
[ 1 .  H i l dreth J E K ,  Oren tas RJ .  
Science 1 989 ; 244 : 1 075-8.] 
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