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Les souris transgéniques
exprimant |'antigéne HBs du virus
de I'hépatite B : un modéle
des phénomeénes
immunopathologiques des hépatites

Nous terminions la nouvelle de méde-
cine/sciences consacrée, en janvier 1986
(m/s, n°1, vol. 2, p. 48), a la créa-
tion de souris transgéniques expri-
mant ’antigéne HBs, par le paragra-
phe suivant : « L’absence de consé-
quences pathologiques de la produc-
tion chronique d’antigéne HBs chez
les souris transgéniques peut étre due
a une barriere d’espece (le virus
humain étant inoffensif chez la sou-
ris), a 'absence de réplication virale
(la production isolée d’antigéne HBs
étant sans effet), ou a la tolérance
immunologique (I’agression hépatique
chez I’homme étant le résultat d’une
réponse immune inappropriée). Cette

derniére hypothese pourrait étre bien-

tot testée en traitant les animaux
exprimant I’antigéne HBs par des
anticorps ou des cellules T d’ani-
maux témoins immunisés contre
I’antigéne humain. » Moins rapide-
ment que nous ne le prévoyions, cela
a, en fin de compte, été réalisé par
les équipes américaines associées de
F.V. Chisari (Scripps Clinic, La
Jolla, CA), R.L. Brinster (Philadel-
phia, PA), R.D. Palmiter (Seattle,
WA) et O. Kanagawa (Laboratoires
Lilly, La Jolla, CA) [1]. Les ani-
maux transgéniques pour une cons-
truction dans laquelle la région S et
les régions pré-S1 et pré-S2 [2]
étaient placées sous le contrdle du
promoteur et du enhancer du gene
albumine ne présentaient aucune
symptomatologie particuliére. L’injec-
tion de sérum hyperimmun ou de
cellules cytotoxiques T CD8 + pro-
venant d’'un animal syngénique non
transgénique immunisé contre 1’anti-
géne HBs par infection avec un virus
recombinant de vaccine contenant la
région codante pour HBs provoquait

une cytolyse hépatique uniquement
chez les souris transgéniques ; cette
cytolyse était dépendante de la dose
d’anticorps ou de la quantité de cel-
lules administrées. Un clone particu-
lier de cellules cytotoxiques (CTL),
dirigées contre le fragment peptidique
21-40 d’HBs, suffisait a provoquer
une cytolyse.

Ce modele s’avérera extrémement
précieux pour analyser plusieurs
aspects de l'immunopathologie de
I’hépatite B : quel est le role respec-
tif des lésions dues aux anticorps
anti-HBs et aux cellules T cytotoxi-
ques ? Existe-t-il une modulation de
Peffet cytotoxique en fonction des
alleles du complexe majeur d’histo-
compatibilit¢é (CMH) présentant tel
ou tel épitope peptidique ? Une thé-
rapeutique immunosuppressive ou
immunomodulatrice est-elle envisa-
geable ? Cet exemple renforcera par
ailleurs I’intérét des chercheurs aca-
démiques ou des laboratoires phar-
maceutiques pour les souris transgé-
niques comme modeles de maladies
humaines, et donc comme précieux
outils d’investigations physiopatholo-
giques et thérapeutiques. En gardant
cependant toujours en mémoire que,
quelle que soit sa valeur, un tel
modele animal ne reproduira jamais
exactement les conditions de 1’affec-
tion humaine.
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HEE De la démence des boxeurs
a la maladie d’Alzheimer. La
démence des boxeurs (dementia pugi-
listica) s’accompagne de lésions céré-
brales qui ressemblent a celles ren-
contrées dans la maladie d’Alzhei-
mer. Cette maladie est caractérisée
par la présence dans les lésions céré-
brales d’une substance amyloide
composée de protéine 3 ou A4. All-
sop et al. [1] ont étudié les cerveaux
de huit boxeurs, a [’aide d’une
méthode immunohistochimique utili-
sant deux anticorps dirigés contre la
protéine 8. Dans 3 cas sur 8, seule-
ment apres prétraitement par 1’acide
formique, des lésions de dégénéres-
cence neurofibrillaire, prédominant
dans le cortex temporal, sont mises
en évidence et fixent les anticorps
anti-protéine 3. La coloration par le
rouge Congo qui détecte ’amylose,
confirme les résultats de I’étude
immunohistochimique. La plupart
des neurofibrilles positives sont des
structures « nues » autour desquelles
les neurones ont completement dégé-
néré. De méme, apres traitement par
I’acide formique, des lésions en pla-
que ressemblant aux plaques séniles
de la maladie d’Alzheimer sont
observées et fixent également les anti-
sérums anti-protéine 3, dans 7 cas
sur 8. L’immunoréactivité positive
semble limitée aux cas avec un grand
nombre de lésions neurofibrillaires
avancées. Il n’y a pas eu d’étude chi-
mique des paires de filaments en
hélice qui constituent la dégénéres-
cence neurofibrillaire, mais les résul-
tats disponibles peuvent suggérer que
ces filaments sont identiques a ceux
de la maladie d’Alzheimer et sont
composés de protéine amyloide (.
Cependant le dépot de cette subs-
tance n’est ni diffus ni constant dans
la dementia pugilistica. Deux explica-
tions peuvent étre avancées: 1) les
filaments sont bien composés de pro-
téine 3, mais les épitopes de la pro-
téine 3 sont cachés, recouverts par
un matériel amorphe ; il faut le pré-
traitement par ’acide formique pour
les révéler ;

2) les paires de filaments en hélice
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seraient constituées en fait de pro-
téine 7, d’ubiquitine ou d’autres pro-
téines ; les épitopes de protéine (3 se
déposeraient a la surface des neuro-
fibrilles dégénérées, exposées au
milieu extracellulaire. L’analyse chi-
mique des filaments hautement puri-
fiés permettra de répondre aux ques-
tions qui se posent encore.

(1. Allsop D, et al. Am J Patho!
1990 ; 136 : 255-9.]

EEE 1 ’hydroxyurée augmente la
synthése d’hémoglobine feetale chez
les sujets drépanocytaires.
L’hydroxyurée est un agent cytosta-
tique utilisé dans le traitement de
leucémies humaines. Elle est capable
de provoquer une augmentation,
variable selon les cas, de la produc-
tion d’hémoglobine feetale ; le méca-
nisme de cette action est inconnu.
Des chercheurs du NIH de Bethesda
(MD, USA) viennent d’évaluer
I'influence de I’hydroxyurée sur la
concentration d’hémoglobine fcetale
et les parametres hématologiques de
10 malades atteints de drépanocytose
homozygote [1]. Chez 7 d’entre eux,
la proportion d’hémoglobine fcetale
augmenta de 1-2 % avant traitement
a 3-12 % apres traitement, provo-
quant une diminution de la falcifor-
mation des globules rouges placés a
basse pression en oxygeéne et une
légére amélioration de 1’hémolyse et
de I’anémie, cette derniére observée
malgré la myélosuppression imputa-
ble a I’hydroxyurée. Les bases molé-
culaires de I’amélioration sont
I’action de I’hémoglobine fcetale o,
7, sur la précipitation de 1’hémoglo-
bine S «, B et la légere diminution
de la concentration de cette derniere
du fait de son remplacement tres par-
tiel par des molécules d’hémoglobine
feetales non porteuses de la mutation
. Des essais cliniques indiqueront
si I’hydroxyurée a réellement une
place dans le traitement de Ila
drépanocytose.

[1. Rodgers GP, et al. N Engl | Med
1990 ; 322 : 1037-45.]
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Un modeéle de polyneuropathie
amyloide créé par transgénéese

Maladie autosomique dominante
caractérisée par des dépdts extracel-
lulaires de protéine amyloide et une
neuropathie périphérique, la polyneu-
ropathie amyloide familiale (FAP) est
une maladie sévére apparaissant chez
I’adulte jeune et évoluant progressi-
vement vers la mort. A ce jour, mal-
gré la découverte d’une liaison géné-
tique entre cette maladie et une
mutation du gene de la transthyrétine
ou pré-albumine (TTR) [1], protéine
sérique produite dans le foie et les
plexus choroides, la compréhension
des mécanismes impliqués dans le
développement des signes cliniques
reste limitée et il n’existe aucune thé-
rapeutique. C’est dire I'importance
de la création de modeles animaux
de cette maladie, tant sur un plan
fondamental que clinique. Kazunori
Shimada et al. (Kumamoto, Japon)
ont, dans cette optique, créé des sou-
ris transgéniques portant le géne
TTR muté (val- met en position
30) [2]. Dans une premiere série
d’expériences, 0,6 kb des séquences
5 du géne humain ont été utilisées
pour contréler ’expression du géne
muté. Dans la seconde, les séquen-
ces régulatrices de la méthallothio-
néine ont été choisies afin de créer
des modeles exprimant de facon plus
importante la FAP. Ces souris expri-
ment précocement la TTR mutée,
mais le dépbt de substances amyloi-
des ne survient qu’entre 6 et
12 mois, selon le niveau d’expression
du transgéne, reproduisant ainsi la
latence observée chez I’homme entre
I’apparition des symptomes et
I’expression du géne muté. Une telle
latence suggere 1’intervention d’autres
facteurs et, de fait, comme cela est
observé chez ’homme [3], d’autres
molécules — tel le composant P de
la substance amyloide sérique (SAP)

— sont trouvées dans les dépdts
amyloides murins présents dans
I’intestin, le cceur, les reins et de
nombreux autres organes. Il est a
noter qu’aucun dépot amyloide n’est
observé dans les nerfs périphériques
et que, par conséquent les modeles
obtenus restent imparfaits. Ils sont
cependant d’ores et déja intéressants
pour tester des thérapeutiques suscep-
tibles de retarder ou d’empécher le
dépdt de TTR et de SAP et pour
comprendre les mécanismes a 1’ori-
gine de la latence entre I’expression
du géne muté et 1’apparition des
signes cliniques. Des souris « doubles
transgéniques » portant, le géne SAP
et le géene TTR muté, devraient sur
ce point apporter de précieux rensei-
gnements. En outre, des souris trans-
géniques pour le géne TTR muté
comportant 6 kb de séquences régu-
latrices 5’ ont aussi été produites
dans I’espoir d’obtenir des niveaux
d’expression et des lieux de synthese
de la protéine plus proches de ceux
observés chez I’homme et de consti-
tuer ainsi des modeles encore plus
performants de polyneuropathie amy-
loide familiale.
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