Au total, on pouvait a lissue du
Congres de San Diego étre optimis-
te... et impatient quant a I'avenir thé-
rapeutique d’une maladie que l'on
apprend a connaitre enfin, depuis
trois ans, de mieux en mieux et pour
laquelle T'arsenal thérapeutique hy-
pothétique semble quasiment plétho-
rique face a 'absence totale de tout
traitement qui était son lot jusqu’a
aujourd’hui.
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mem BREVES ===

EEE Apoptose et maladie d’Alzhei-
mer: le lien STM2. Récemment,
nous rapportions I'identification de
nouveaux geénes impliqués dans des
formes séveres de maladies d’Alzhei-
mer familiales & manifestations pré-
coces (m/s n°9, vol. 11, p. 1354). Ce-
pendant, la fonction des deux génes
de la méme famille identifiés (S182
et STM2) restait totalement incon-
nue. Vito ef al. (Bestheda, MD, USA)
suggerent maintenant que le gene
STM?2 pourrait intervenir comme un
modulateur du signal apoptotique
[1]. Ces auteurs ont cloné, par la
technique de sélection fonctionnel-
le, des ADNc interférant avec
I’apoptose de lymphocytes T induite
par la stimulation du récepteur pour
I’antigéne des cellules T (TCR).
Une banque d’expression d’ADNc a
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été transfectée dans ces lymphocytes
T en culture et les clones résistant
deés lors a I'apoptose induite par la
stimulation des TCR ont été isolés,
amplifiés, et TADNc responsable de
cette résistance a été cloné et analy-
sé ; ces clones étaient appelés ALG2
et ALG3 (apoptosis-linked genes). ALG2
est un clone antisens complémentai-
re d’'un messager codant pour une
protéine liant le calcium alors que
ALG3 a le potentiel de coder pour
un fragment de I’homologue murin
du produit du geéne STM2. Un vec-
teur d’expression pour la protéine
ALG2 sensibilise les cellules dans les-
quelles il est transfecté a I’apoptose,
ce qui indique que cette protéine est
impliquée dans la transmission du
signal apoptotique, et confirme I'im-
portance du calcium dans ce phéno-

meéne. Le mode d’action du clone
ALG3 reste inconnu, puisqu’il ne
code que pour une protéine du type
STM?2 tronquée. Son action au ni-
veau des lymphocytes T semble
double : il bloque I'induction du li-
gand de Fas et le signal relayé par
Fas (m/s n°1, vol. 12, p. 84). Malgré
ces incertitudes sur le mécanisme
d’action antiapoptotique de ce clo-
ne ALG3, ces résultats renforcent
I'idée que STM2 pourrait étre nor-
malement impliqué dans le controle
de I'apoptose, sa mutation étant as-
sociée a une sensibilisation des cel-
lules neuronale cibles a I’apoptose.

[1. Vito P, et al. Science 1996; 271 :
521-5.]
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