
Pourquoi ces études ont-elles été ini
tiées sur les formes chroniques plu
tôt que les formes aiguës plus fré
quentes et plus homogènes clinique
ment ? C'est que le pronostic de la 
forme aiguë est redoutable. De ce fait 
la taille des familles est petite rendant 
l 'analyse génétique difficile . Désor
mais, il est possible de tester l 'hypo
thèse, probable , d'un même locus 
pour les trois formes .  
Ainsi la  génétique à rebours ou géné
tique inverse , stratégie maintenant 
classique, montre une nouvelle fois sa 
force . A cet égard, il est bon de sou
ligner l ' importance d'une collabora
tion étroite entre médecins et cher
cheurs et la lourdeur actuelle de cette 
approche qui pourrait se trouver allé
gée par l 'automatisation de certaines 
étapes.  
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• • •  BRÈVES • • •  

••• Une souris déficiente en 
phénylalanine hydroxylase (PA H ) .  
L e  défic i t  e n  PAH à l a  base d e  l a  
phénylcétonur ie est u n e  des maladies 
génétiques les plus i m portantes ct  la 
seule qui fasse l ' obj e t  d ' u n diagnos
tic néonatal systématique.  I l  n 'exis
ta i t  pas , jusqu ' à  prése n t ,  de modèle 
animal correc t .  U ne équ ipe améri
caine ( Madison , WS, U SA ct  Man
hattan,  KS, USA) a obtenu par 
m u tagenèse à l " éthylni trosou réc qua
t re l ignées de souris déficientes en 
PAH dont une a été étudiée en 
détail ( 1 ] .  Le test de criblage est u ne 
épreuve de charge en phénylalani n e ,  
q u i  révèle la d i fficulté  d ' él imination 
de l ' acide aminé ainsi que le passage 
dans l ' u ri ne de dérivés phénylcétoni
ques.  Le dosage de l a  PAH dans le 
foie montre un e ffondre ment à envi
ron 3 % d u  taux normal .  Chez les  
hét érozygotes,  l ' act ivi té est  d 'environ 
30 % de celle des témoins .  Les 
auteurs ont vérifié l ' absence d ' i n h i 
b i t e u r ,  a ins i  q u e  d ' une al tération d u  
coe nzyme , la tétrahyclrobioptéri nc .  
Ces souris déficientes ont toutefois un 
t aux de base de phénylalan iném ie 
normal avec le régi me stand ard d u  
labora t o i r e ,  peu t - ê t re parce que 
l ' activité dans le foie de souris est  dix 
fois  plus élevée que chez l ' homme , 
de sorte que la faible act i v i té rési
duelle pourrait suffire ; el les n'ont 
donc pas de symptômes cl iniques.  
Des essais sont e n  cours avec un 
rcgtmc e n richi  e n  phénylalan i ne 
(25 m g  par ml d 'cau),  qui provoque 
c hez les mutants  homozygotes u ne 
hype rphénylalan inémic (2 , 2  mM au 
l ieu de 0 , 1 2  mM chez les témoins) . 
La d isponibil i té d ' u n  modèle de sou
ris déficientes en PAH sera précieuse 
pour la mise sur pied d ' une t h éra
peu tique gén ique in vivo chez l ' ani
mal , alors que j u sq u ' à  présent c ' est 
seulement dans des cellules en culture 
que des clones d ' ADNe de PAH ont 
été i n t rodu i t s .  

( 1 .  McDonald J D ,  e l  al. Proc Natl 
Acad Sei USA 1 990 ; 8 7 : 1 96 5 - 7 . !  

••• Le caractère oncogénique de 
la protéine Tat du virus HTL V - 1  
fu t clairement  m i s  e n  évidence in 
vivo dans des modèles de souris 
tra•�sgc n •ques (mis n ° J O, vol. 3, 
p.  623) . Le potent iel oncogénique de 
la protéine Tat d u  v i ru s  H I V - 1 fu t ,  
quant à l u i ,  suggéré , l à  encore par 
t ransgcnèse , devant l ' appari t ion de 
t u meurs s ' appare n t a n t  aux sarcomes 
de Kapos i ,  n\-oplasic la plus fréquem-
ment associ ée au S I DA .  Un second L&J 
phénotype , ren forçant ces résu ltats, 
apparaît chez les animaux exprimant 
le gène tat .  Plus de 60 % des ani-
maux âgés de 2 4  m o i s  ct  exprimant 
la protéine Tat développent des 
t u meurs hépatiques variées ( adéno
mes, carc inomes c t  héman giomcs) . 
Comme clans le cas des lésions de 
type K aposi précéde m m e n t  obser
vées ,  seuls les m âles présentent des 
t u meurs hépat i ques . De tels modèles 
perme t t e n t  cl ' a ffirmer q u ' u ne partie 
des symptômes su pposés l i és à une 
immunosu ppression ou à des co:ac
teurs environneme n t aux pounate n t  
être p l u s  d i rectement l ié s  à l 'expres
sion de protéines v i rales,  en part icu
l ier de Tat .  Ccci  est  à rapprocher de 
concl u s i o n s  analogues rapportées 
récemment  dans mis (n ° 9, vol. 5, 
p. 621:) , concernant l a  possibi l i t é  
d ' une i nterve n t ion d i recte de l a  pro
téine Tat d u  virus H T LV - 1 dans 
l ' apparit ion de syndromes de Sjogren 
chez certains m alades i n fectés,  ct  de 
l ' ant igène T des papovavirus JC 
dans les lcuco-encéphalopat h ies m u l -
t i focales progressives de p a t i e n t s  
i n fectés ayant u n e  résistance i m m u 
n i t aire al térée . 
[ 1 .  Lassam N ,  Fcigcnbaum L ,  Vogcl 
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