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Un agoniste peptidique hautement sélectif
du récepteur de la morphine a été découvert

J. Zadina et al. (New Orleans, LO
USA) viennent de rapporter la carac-
térisation d’'un nouveau neuropeptide
qui pourrait bien représenter I’équiva-
lent endogene de la morphine [1].
Iy a plus de 20 ans, on a montré que
les substances opiacées, originelle-
ment dérivées de I'opium, exercent
leur activité analgésique puissante et
leur action psychotrope euphorisante
par I'intermédiaire de trois récep-
teurs classiquement nommeés |, detx
(m/s n°10, vol. 8, p. 1115) [2]. L’exis-
tence de ces récepteurs, abondam-
ment exprimés a la surface de nos
neurones, laissait supposer la pré-
sence de ligands endogenes capables
d’agir sur ces récepteurs dans les
conditions physiologiques. Les pre-
miers opiacés endogeénes isolés a par-
tir de cerveau furent les enképha-
lines (1975), bient6t suivies de la
B-endorphine et des dynorphines.
Tous ces peptides possedent une
séquence amino-terminale identique
(Tyr-Gly-Gly-Phe) et dérivent de trois
précurseurs protéiques dont les
geénes ont été clonés au début des
années 1980. Le systéme opioide
dans son ensemble se composait
donc, jusqu’a présent, de trois récep-
teurs et de trois familles de peptides.
Son roéle dans la modulation de Ila
réponse a la douleur et au stress, dans
le controle des émotions, dans la
régulation des fonctions autonomes,
du systeme neuro-endocrinien et de
la réponse immunitaire, est depuis
largement démontré.

De I'étude des affinités respectives
entre les différents protagonistes du
systeme, ressortait la notion d’une
sélectivité de reconnaissance relative-
ment faible de la part de chaque
famille de peptides vis-a-vis des trois
récepteurs, et ’observation intéres-

dans le cerveau

sante qu'aucun de ces peptides ne
semblait capable de cibler spécifique-
ment le récepteur [l. Les enképha-
lines et les dynorphines présentent,
respectivement, une sélectivité pour
les récepteurs & et k. La B-endor-
phine se fixe avec une faible affinité
sur le récepteur X et montre une
bonne affinité a la fois pour les
récepteurs 0 et |L. Ainsi le récepteur
U, qui d’aprés de nombreuses don-
nées serait le médiateur majeur des
effets autant bénéfiques qu’indési-
rables de la morphine [3], semble
fonctionner de facon «non spéci-
fique» dans la physiologie normale.
La question était ouverte de savoir
s’il restait encore a découvrir la vraie
«morphine endogene ».

Les résultats de Zadina et al. indi-
quent que tel est le cas. Leur décou-
verte est fondée sur I'isolement de
peptides issus du cerveau au début
des années 1990, dans leur propre
laboratoire. L’'un d’eux (Tyr-W-MIF-1
ou Tyr-Pro-Trp-Gly-NH2) présentait
des propriétés opiacées, avec une
sélectivité raisonnable pour le récep-
teur | par rapport aux deux autres
récepteurs (deux ordres de gran-
deur) mais une affinité trés modeste
(70 nM). L’étude de peptides synthé-
tiques dans lesquels la position 4 du
peptide fut remplacée par les
20 acides aminés naturels a permis
d’obtenir un peptide synthétique de
séquence Tyr-Pro-Trp-Phe présentant
une affinité et une sélectivité remar-
quables pour le récepteur . L’idée
que ce peptide puisse réellement
exister dans le systeme nerveux fut
un pari on ne peut plus hasardeux !
C’est pourtant pour vérifier cette
hypothése que les auteurs produisi-
rent un anticorps spécifique de ce
peptide afin de tenter de détecter,

puis de purifier le peptide a partir de
cortex de beeuf.

Ce pari fut gagné. Le peptide a bel et
bien été isolé. La structure du pep-
tide naturel est Tyr-Pro-Trp-Phe-NH,
(endomorphine-1). Il présente une
forte affinité pour le récepteur p
(constante d’affinité inférieure au
nanomolaire) et reconnait ce récep-
teur respectivement 4000 et
15000 fois mieux que les récepteurs &
et K. De plus, lorsqu’il est injecté in
vivo chez la souris, il se comporte
comme un analgésique d’une puis-
sance comparable a celle de la mor-
phine et montre une durée d’action
bien supérieure a celle de tous les
peptides opiacés endogénes connus a
ce jour. Un deuxiéme peptide appa-
renté, de séquence Tyr-Pro-Phe-Phe-
NH;, (endomorphine-2), a été co-
isolé avec le premier et présente des
propriétés similaires. Les deux endo-
morphines seraient moins abon-
dantes que les enképhalines mais
pourraient exister en quantités simi-
laires a celles de la B-endorphine ou
de la dynorphine dans le cerveau.

Il reste @ démontrer que ce peptide
endogene existe réellement en clo-
nant le géne responsable de sa syn-
thése. On peut anticiper des a pré-
sent que ce géne pourrait coder pour
un grand précurseur polypeptidique
a partir duquel les endomorphines
seraient engendrées par protéolyse,
comme c’est le cas d’autres précur-
seurs de neuropeptides. L’analyse de
la structure primaire de ce précur-
seur pourrait alors mener a la décou-
verte d’autres peptides biologique-
ment actifs.

L’étude détaillée de Pactivité biolo-
gique des endomorphines reste a
faire. Leur activité analgésique
s’accompagne-t-elle des effets secon-
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daires connus de la morphine
(dépression respiratoire, nausées,
tolérance et dépendance) ? C’est pro-
bable dans la mesure ou, quelles que
soient les approches utilisées jusqu’a
présent, on n’a pu dissocier
I'ensemble de ces effets qui sont co-
relayés par le récepteur pu [3]. Pour-
tant, on ne peut exclure que les
endomorphines, dont la structure est
extrémement différente de celle des
alcaloides, agissent différement sur la
protéine réceptrice et produisent des

effets biologiques distincts de ceux
des dérivés de 'opium.

Enfin, aprés I’explosion dans la
découverte des peptides de type
enképhaline qui a caractérisé la fin
des années 1970 et les deux décen-
nies d’accalmie qui ont suivi — accom-
pagnées de cette impression d’avoir
fait le tour d’une question —, on peut
se demander si la découverte des
endomorphines marque un soubre-
saut dans I’histoire des opiacés endo-
geénes ou si 'on assiste au début

d’une nouvelle ére au cours de
laquelle on découvrira d’autres
ligands hautement sélectifs.

B.K.
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HEE Les canaux édités. méde-
cine/sciences a maintes fois fait allusion
aux énigmatiques phénomenes de
«corrections sur épreuves», désignés
en anglais par le terme editing. En réa-
lité, ce mot regroupe une grande
diversité de phénomenes, qui vont du
changement considérable de la
séquence des transcrits primitifs des
ARN mitochondriaux de trypano-
somes, avec additions ou délétions
multiples de résidus uridine (m/s
n°l1l, vol. 11, p. 1622), & la désami-
nation sélective de résidus cytosine
(dans le transcrit de I’apolipopro-
téine B)(m/s n°10, vol. 5, p. 787) ou
adénosine [1]. C’est la désamina-
tion de 'adénosine en inosine, qui
est lue comme une guanosine, qui
en cause dans I’édition des trans-
crits codant pour des chaines des
récepteurs du glutamate de type
AMPA et kainate (m/s n° 10, vol. 7,
p. 1098). Dans ces récepteurs, le
changement du codon CAG (gluta-
mine, Q) en CGG (arginine, R) est
le plus fréquent (sites R/G des
transcrits codant pour les chaines
Glu-R-B, Glu-R-C et Glu-R-D). Au
niveau de la sous-unité Glu-R-6, on

trouve des changements
isoleucine — valine et tyrosine
cytosine. Ces remplacements

d’acides aminés provoqués par le
phénomeéne d’édition modifient
considérablement la perméabilité

des canaux et ont une importance
fonctionnelle vitale: des souris
transgéniques incompétentes pour
I’édition des ARN codant pour la
chaine Glu-R-B ont un syndrome
épileptique rapidement mortel (m/s
n°2, vol. 12, p. 262). Le mécanisme
de la sélection des sites édités est
maintenant connu: des séquences
exoniques et introniques partielle-
ment complémentaires entrainent
la formation de portions d’ARN
double brin qui sont reconnues par
des adénosines désaminases dont
plusieurs espéces moléculaires ont
maintenant été identifiées:
I’enzyme dsRAD/DRADA (double-
stranded RNA adenosine deaminase)
édite les sites R/G du transcrit Glu-
R-B et le site Q/R des transcrits Glu-
R-5 et Glu-R-6. Deux autres enzymes
ont été récemment identifiées:
REDI, de spécificité proche de celle
de dsRAD/DRADA, et RED2 dont
'activité n’a pas encore été étudiée.
Burns et al. (Nashville, TX, USA)
démontrent maintenant que ce phé-
nomene d’édition peut également
étre observé au niveau du transcrit
codant pour un récepteur de la
sérotonine, le récepteur 5-HT,..
Cette édition intéresse trois sites
contigus I/V, N/S, 1/V (isoleu-
cine — valine et asparagine —
sérine) situés au niveau de la
seconde boucle intracellulaire du

récepteur a sept passages trans-
membranaires [2]. Cette région
intervient dans le couplage avec les
protéines G, et donc dans la trans-
mission du signal sérotoninergique
(baisse de I’activation de I’enzyme
effecteur, la phospholipase C). Le
récepteur modifié par édition est
partiellement inactif. Dans les diffé-
rentes régions du cerveau, co-exis-
tent des formes natives, les plus
actives, et des formes éditées, moins
actives. La proportion de formes
natives et éditées varie cependant
suivant les régions, si bien que I’effi-
cacité de la transmission du signal
sérotoninergique peut étre modu-
lée par ce phénomene d’édition dif-
férentielle. L’'une des fonctions du
récepteur 5-HT,. est de controler
I'appétit: les agonistes de ce récep-
teur sont anorexigenes alors que les
souris dont les deux alleles du gene
5-HT,; ont été invalidés sont hyper-
phagiques et obeses (m/s n°7,
vol. 11, p. 1053). L’édition du récep-
teur HT,. pourrait donc jouer un
role dans le contrdle central de la
satiété.

[1. Auxilien S, Grosjean H. Med Sci
1995; 11: 1089-98.]

[2. Burns CM, et al. Nature 1997 ;
387 : 303-8.]
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HENE Invalidation de lutrophine:
impact bien décevant a la jonction
neuromusculaire. L’utrophine est
une protéine quasi ubiquiste mais
dont la localisation dans le muscle
est restreinte, chez ’adulte, a la
jonction neuromusculaire. Son
homologie avec la dystrophine est
telle qu’elle est capable de compen-
ser le déficit de cette derniere dans
le muscle de souris mutantes mdx
(m/s n°2, vol. 13, p. 256). Différentes
publications antérieures avaient sug-
géré que l'utrophine jouerait un
role important dans la formation ou
le maintien des synapses; en effet,
en culture cellulaire, les agrégations
des récepteurs de I’acétylcholine au
niveau de la membrane musculaire,
caractéristiques de la membrane
postsynaptique, sont associées a une
accumulation d’utrophine; de plus,
les animaux dépourvus de protéines
impliquées dans la jonction synap-
tique comme les mutants rapsyne”’-
ou agrine’~ perdent cette accumula-
tion de l'utrophine. Du fait de la
trés grande taille du géne qui, a
priori, devrait en faire une cible des
mutations, certains auteurs avaient
méme fait le pari que si aucune
mutation du geéne de l'utrophine
n’avait encore été dépistée chez
I’homme, c’est que celles-ci
devraient étre létales. Toutes ces
supputations semblent démenties
par deux récents articles publiés
conjointement dans le Journal of Cell
Biology relatant I’invalidation du
gene de l'utrophine. L’équipe
anglaise [1] a introduit un géne tra-
ceur a I’extrémité amino-terminale
du gene, laissant potentiellement
exprimées les isoformes les plus dis-
tales, alors que I’équipe américaine
[2] a muté son extrémité carboxy-
terminale invalidant ainsi toutes les
isoformes connues a ce jour. Les
résultats observés sont néanmoins
identiques: les animaux sont a prior:
normaux et fertiles, aucune anoma-
lie histologique des poumons, du
rein, du cerveau, du cceur ou des
muscles, principaux tissus d’expres-
sion de I'utrophine, n’est notée et la
structure générale de la jonction
neuromusculaire parait normale.

On note notamment une innerva-
tion des muscles par un seul axone
moteur, I’absence d’innervation
extrasynaptique, habituellement
rencontrée dans les autres invalida-
tions de génes de la synapse comme
I’agrine ou la rapsyne, une distribu-
tion normale des récepteurs de
I'acétylcholine. Une étude plus fine
de la jonction neuromusculaire fait
néanmoins apparaitre des anoma-
lies discretes des repliements de la
membrane postsynaptique qui sem-
blent moins nombreux que chez la
souris normale avec une variabilité
en fonction des muscles étudiés
—-notamment détectée dans les
muscles intercostaux et le soléaire —
qui se traduit par une diminution
mineure de la densité des récepteurs
de I’acétylcholine de I’ensemble des
synapses. Par ailleurs, les autres pro-
téines comme toutes les protéines
du complexe associé a la dystro-
phine, la laminine, la rapsyne,
I’agrine, le récepteur Musk, sont
normalement synthétisées. L’impli-
cation de 'utrophine dans la synap-
togenese parait donc assez limitée. Il
faudra attendre l’invalidation des
autres geénes de la famille dystro-
phine, comme la dystrobrévine
(protéine qui présente une homolo-
gie de 37 % avec le domaine car-
boxy-terminal de la dystrophine et
qui est également concentrée a la
jonction neuromusculaire), ou la
DRP2 (protéine essentiellement
cérébrale qui présente une organi-
sation tres ressemblante aux
domaines riches en cystéine et au
domaine carboxy-terminal de I’utro-
phine) et les croisements de ces dif-
férents mutants avant de pouvoir
incriminer une désormais classique
redondance fonctionnelle et surtout
espérer comprendre la fonction
précise de toutes ces nouvelles pro-
téines.

[1. Deconinck AE, et al. | Cell Biol
1997; 136: 883-94.]

[2. Grady RM, et al. | Cell Biol 1997
136: 871-82.]

HEE Préséniline, maladie d’Alzhei-
mer et signal Notch. La préséniline
1, en cause dans une forme fami-
liale de maladie d’Alzheimer
d’apparition précoce (m/s n°11,
vol. 11, p. 1610) semble étre 1'homo-
logue chez les mammiféres de la
protéine SEL-12 de Caenorhabditis
elegans. Les souris déficientes en pré-
séniline 1 (PsI”") meurent a la nais-
sance avec de nombreuses anoma-
lies du développement intéressant
le squelette axial et les ganglions
spinaux. Ce phénotype suggere que
la segmentation et la différenciation
des somites est anormale. P.C.
Wong et al. (Baltimore, MD; Rah-
way, NJ, USA et Essex, GB) mon-
trent que, chez les embryons défi-
cients en préséniline 1, I’expression
des genes Notchl et DIl (delta-like
gene 1) est tres réduite au niveau du
mésoderme para-axial. La protéine
DII1 est un ligand du récepteur
Notch [1]. Par ailleurs, Baumeister
et al. (Munich, Allemagne) ont étu-
dié 1I’équivalence fonctionnelle
entre la préséniline 1 et la protéine
SEL-12 de Caenorhabditis elegans [2].
IIs ont en effet introduit chez un
mutant de ce nématode, soit le géne
PS-1 normal, soit un gene PS-I1
muté, isolé d’un malade souffrant
d’'une forme familiale d’Alzheimer.
L’anomalie de la ponte des ceufs
caractérisant les mutants sel-12 est
totalement corrigée par le géne PS-
I normal mais non par le géne PS-1
muté. Par conséquent, la préséni-
line 1 est un homologue fonction-
nel vrai de SEL-12 chez Caenorhabdi-
tis elegans, et est indispensable, chez
le ver comme chez les mammifeéres,
a l'action normale du géne Notch.
Précédemment, il a été montré que
les mutations des génes codant pour
les présénilines 1 et 2 étaient asso-
ciées a une accumulation du pep-
tide PB-amyloide, suggérant que les
présénilines pouvaient étre impli-
quées dans le routage intracellulaire
des protéines (m/s n°1, vol. 13,
p.106). On ne sait pas a ce jour s’il
existe une relation entre cette
action supposée des présénilines et
leur réle démontré dans la transmis-
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sion du signal Notch au cours du
développement.

[1. Wong PC, et al. Nature 1997;
387: 288-92. ]

[2. Baumeister R, et al. Genes Funct
1997; 1: 149-59.]

BEENE (Fstrogenes et maladie d’Alz-
heimer. Depuis plusieurs décennies,
on sait que les cestrogénes agissent
au niveau du SNC: ils influent sur
les états affectifs et interviennent
dans le contréle des fonctions sen-
sori-motrices en modifiant des neu-
rotransmissions catécholaminer-
giques. Récemment, des études
biochimiques et cliniques ont mon-
tré que les cestrogenes étaient égale-
ment capables d’améliorer les fonc-
tions cognitives et, en particulier, de
retarder 'apparition des symptomes
de la maladie d’Alzheimer chez les
femmes [1]. Confirmant les travaux
pionniers de Fillit dans les années
1980, I'équipe de R. Mayeux (New
York, NY, USA) [1] vient en effet de
publier a ce sujet une étude épidémio-
logique réalisée sur 1124 femmes
ménopausées d’environ 75ans (en
bonne santé au début de I'étude). Les
résultats semblent montrer claire-
ment que le déclenchement de la
maladie d’Alzheimer est retardé de
manicre significative (de plusieurs
années en moyenne) chez les femmes
traitées par les cestrogeénes et que,
d’autre part, le risque relatif d’appari-
tion des symptomes est réduit chez
ces patientes (5,8 % parmi les
femmes traitées par les cestrogeénes
contre 16% chez les non-traitées).
La durée du traitement cestrogé-
nique semble également jouer un
role important. Quelles sont les
bases biochimiques susceptibles
d’expliquer ce phénomeéne? Luine
et McEwen (New York, NY, USA)
avaient observé que les oestrogenes
augmentaient les taux de choline
acétyltranférase (ChAT) des neu-
rones du cerveau antérieur pro je-
tant vers I’hippocampe et le cortex
cérébral (zones du cerveau particu-

lierement importantes dans la
mémorisation et ’apprentissage)
(pour revue, voir [2]). D’autre part,
une perte massive des neurones
cholinergiques dans les noyaux du
cerveau antérieur a été décrite chez
les malades atteints de maladie
d’Alzheimer. Les cestrogenes pour-
raient ainsi restaurer une partie de
la transmission cholinergique défec-
tueuse. Les oestrogenes semblent
également capables d’augmenter le
nombre de contacts synaptiques
dans I’hippocampe, ainsi que la
quantité de récepteurs glutamater-
giques de type NMDA (N-méthyl-D-
aspartate) impliqués dans la poten-
tialisation synaptique a long terme
(LTP) (m/s n°® 8, vol. 8, p. 870). Ces
données pourraient constituer un
support biochimique a I’améliora-
tion des fonctions cognitives par le
stéroide. Une des théories actuelles
concernant le mode d’action des
cestrogenes sur la régénération neu-
ritique serait une coopération entre
I’hormone et la voie de transmission
du signal d’une des principales neu-
rotrophines, le NGF (nerve growth
factor, facteur de croissance du
nerf). Cette théorie met en jeu le
récepteur nucléaire des cestrogenes
et I'activation de genes spécifiques
(tels le récepteur du NGF ou
I'’enzyme ChAT) [2]. Tres récem-
ment, Behl et al. (Munich, Alle-
magne) [3] ont montré un effet
neuroprotecteur direct des cestro-
geénes sur des neurones d’hippo-
campe vis-a-vis de la toxicité de la
protéine P-amyloide (s’accumulant
dans les plaques séniles des patients
atteints de la maladie d’Alzheimer)
et des acides aminés excitateurs tels
le glutamate. Il s’agirait d’une activité
anti-oxydante du stéroide, se tradui-
sant par une diminution de I'accumu-
lation de peroxydes intracellulaires
impliqués dans la dégénérescence
neuronale. Les effets protecteurs des
cestrogenes vis-a-vis du stress oxydatif
sont partagés par d’autres dérivés sté-
roidiens possédant un groupement
hydroxyle dans une position définie
d’un des anneaux de la molécule et
n’impliquent pas l’activation du
récepteur nucléaire des cestrogenes.

Cette découverte semble de pre-
miere importance pour la concep-
tion de nouvelles molécules stéroi-
diennes a visée thérapeutique
(dépourvues des effets secondaires
des cestrogenes, notamment chez les
hommes) dans la maladie d’Alzhei-
mer ou d’autres maladies neurodé-
génératives liées au stress oxydatif.

EEE HIPI, un sérieux partenaire
de la huntingtine. La maladie de
Huntington fait partie des affections
liées a la synthese de protéines pos-
sédant des répétitions allongées de
résidus glutamine, conséquence
d’une extension de triplets CAG [1,
2]. La maladie est dominante, et les
symptomes créés chez la souris par
une mutation homozygote du gene
en cause, codant pour la hunting-
tine, n’entraine pas les signes neu-
rologiques caractéristiques de la
chorée de Huntington (m/s n°6/7,
vol. 12, p. 804). Cependant, la seule
présence d’une séquence protéique
polyglutamine dans les cellules ner-
veuses n’explique pas aisément la
symptomatologie car les signes cli-
niques de plusieurs maladies asso-
ciées au méme type de mutation
sont tres différents. C’est ainsi que,
quoique la huntingtine y soit synthé-
tisée abondamment, les cellules de
Purkinje sont épargnées dans la
chorée de Huntington alors qu’elles
sont détruites progressivement dans
'ataxie spinocérébelleuse de type 1,
une maladie dans laquelle la pro-
téine ataxine contient également
une répétition allongée de résidus
glutamine (m/s n°4, vol. 10, p.472).
Ces données suggerent que le gain
de fonction associé a la séquence
polyglutamine est néanmoins spéci-
fique des protéines au niveau des-
quelles se rencontrent ces répéti-
tions. Ces résultats ont entrainé une
recherche fébrile de partenaires pri-
vilégiés des protéines modifiées
dans ces maladies, notamment de la
huntingtine, dont I'interaction avec
les protéines mutées pourrait étre
anormale, augmentée ou diminuée
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(m/s n°4, vol. 12, p. 535). Deux
équipes rapportent maintenant le
clonage d'un ADN complémentaire
isolé par la technique du double-
hybride dans la levure et codant
pour la méme protéine, HIP1 (hun-
tingtin interacting protein 1) [3, 4]. Ce
partenaire semble un candidat
sérieux pour expliquer certaines
des anomalies associées a la chorée
de Huntington. En effet, HIP1 pré-
sente de fortes similitudes avec le
produit du gene SLA2 de levure. Ce
geéne code pour une protéine qui
semble essentielle a I’assemblage et
a la fonction du cytosquelette sous-
membranaire. De plus, la protéine
HIP1 est synthétisée dans le systeme
nerveux central dans les mémes
neurones que la huntingtine avec
laquelle elle est co-localisée au
niveau de la membrane. L’interac-
tion entre la huntingtine et HIP1
est diminuée progressivement alors
que s’allonge la répétition de gluta-
mines. Ces résultats suggerent
qu'une perte de I'interaction entre
la huntingtine mutée et HIP1 pour-
rait perturber le cytosquelette des
neurones et ainsi induire leur mort
prématurée. Cependant, cette
hypothése n’explique pas aisément
I'absence de stigmates de chorée de
Huntington chez des souris défi-
cientes en huntingtine, animaux

chez lesquels, évidemment, il ne
peut y avoir d’interaction avec
HIP1. Par conséquent, si HIP1 est
bien en cause dans la symptomato-
logie de la chorée de Huntington,
le mécanisme pourrait en étre plus
I’accumulation de huntingtine
mutée n’interagissant pas avec
HIP1, que la présence en elle-
méme de cette protéine HIP1 non
complexée a I’huntingtine. HIPI
s’ajoute donc a la liste des parte-
naires de la huntingtine qui ont été
proposés pour jouer un role dans la
symptomatologie de la chorée de
Huntington, apres la glyceraldé-
hyde 3-phospate déhydrogénase...
et d’autres (m/s n°4, vol. 12, p.535;
n°6/7, vol. 12, p. 852). Cependant,
la nature de la protéine HIP1 et sa
co-localisation, cellulaire et sub-cel-
lulaire, avec la huntingtine en font
effectivement un candidat particu-
lierement sérieux au role de cou-
pable potentiel de la mort neuro-
nale observée chez les malades.

[1. Mandel JL. Med Sci 1996; 12
(suppl n°10) : 100-8.]

[2. Néri C, et al. Med Sci 1996; 12:
1361-9.]

[3. Wanker E, et al. Hum Mol Genet
1997; 6: 487-95.]

[4. Kalchman MA, et al. Nature Genet
1997; 16: 44-53.]
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