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ICV d’immunoglobulines contre
l’Agrp, un antagoniste naturel des
récepteurs MC3 et MC4 des mélano-
cortines (m/s 2001, n° 2, p. 266), ou
l’injection d’α-MSH (α-melanocyte-sti-
mulating hormone), neuropeptide ago-
niste de ces mêmes récepteurs, sup-
prime l’effet stimulateur de la
ghréline sur la prise alimentaire [7].
L’ensemble de ces travaux indique que
la ghréline pourrait jouer un rôle clé
dans la régulation du brain gut axis.
Produite à la fois par les neurones
hypothalamiques et par les cellules
endocrines de l’estomac, la ghréline
semble agir de façon coordonnée sur
l’homéostasie pondérale en stimulant
à la fois la prise de nourriture et la
croissance. En apparence, la ghréline,
comme la leptine, peut franchir assez
aisément la barrière hématoencépha-
lique, suggérant que ces deux polypep-
tides sont capables d’exercer une
action de type endocrinienne sur les
neurones impliqués dans la régulation
du comportement alimentaire. Réci-
proquement, les neurones à ghréline
du noyau arqué, qui projettent leurs

axones vers les capillaires de l’émi-
nence médiane, pourraient contrôler
la croissance corporelle en stimulant la
sécrétion de GH. Enfin, au sein-même
de l’hypothalamus, les neurones à
ghréline sont susceptibles d’agir sur
d’autres populations neuronales pro-
duisant des peptides impliqués dans le
contrôle de l’équilibre énergétique tels
que les neurones à NPY. Quoi qu’il en
soit, la ghréline s’avère être un modèle
de choix pour étudier les mécanismes
neuroendocriniens qui permettent
d’harmoniser la prise alimentaire et la
croissance de l’organisme. 
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Polymorphisme du gène
MTHFR et leucémies aiguës de
l’enfant. Le groupe de Mel Greaves à
Londres analyse depuis de nom-
breuses années les facteurs pouvant
faciliter la survenue chez le jeune
enfant de leucémies aiguës (LA). Les
translocations du gène MLL, et celles
du gène TEL-AML1, fréquemment
associées aux LA du jeune enfant, sur-
viennent pour la plupart in utero. Dans
le cas de MLL, l’intervention d’inhibi-
teurs de topo-isomérase II pendant la
grossesse a été invoquée ([1] et m/s
1998 n°4, p.524; 2000, n°8-9, p.967).
Dans l’étude publiée dans Proc Natl
Acad Sci USA, M. Greaves s’est inté-
ressé au lien éventuel entre perturba-
tion du métabolisme des folates et sur-
venue de ces deux translocations des
gènes MLL et TEL-AML1. On sait que
la grossesse est une période pendant
laquelle les besoins en folates sont
énormes et les carences sont très cou-
rantes, atteignant 25 % dans les pays
pauvres et 2 à 5 % chez nous. C’est la
baisse de la synthèse de thymidine qui
explique la symptomatologie clinique
et biologique. En effet, le tétrahydro-

folate (THF), produit à partir de
l’acide folique et converti en 5-méthy-
lène THF est ensuite utilisé soit pour
la conversion d’homocystéine en
méthionine, soit dans la voie de bio-
synthèse des purines et de la thymi-
dine (et donc de l’ADN) à partir
d’uracile. Une enzyme clé du métabo-
lisme des folates est la 5,10-méthylène-
tétrahydrofolate réductase (MTHFR),
qui favorise le transfert des groupe-
ments méthyl vers la voie de la
méthionine aux dépens de la voie de
synthèse de l’ADN. Or, il existe deux
variants de cette enzyme et 80 % des
individus sont porteurs d’au moins un
variant. L’un, C677T, moins efficace
que l’enzyme C677C, a été associé à
une décroissance du risque de cancer.
La moindre efficacité enzymatique du
variant privilégie l’utilisation du
méthyl THF pour la conversion de
l’uracile en thymidine. La possibilité
de cassures de l’ADN, première étape
vers l’instabilité chromosomique, et
qui surviennent plus fréquemment
lorsque c’est l’uracile qui s’incorpore
dans l’ADN, est réduite. La fréquence
du polymorphisme pour C677T est de

35,8 % chez les 200 témoins de
l’étude, 21,6 % pour les 37 échan-
tillons de LA avec translocation de
MLL et 38,5% pour les 78 LA asso-
ciées à TEL-AML1. C’était l’inverse
pour le second polymorphisme
(A1298C). Une analyse statistique
poussée tenant compte des autres
causes de polymorphisme, notam-
ment ethniques, conclut que l’exis-
tence de l’allèle variant C677T de
MTHFR à l’état soit hétérozygote
(CT), soit homozygote (TT) protège
du développement de LA de type
MLL. Aucune association significative
n’existe ni entre les LA TEL-AML1 et
le variant 677, ni entre les LA MLL ou
TEL-AML1 et le variant 1298. Même
si ces données demandent à être
approfondies, elles confirment l’inté-
rêt du dépistage des carences en
folates et la nécessité de leur correc-
tion, compte tenu de la fréquence des
polymorphismes de cette enzyme et
de l’importance des folates pendant la
grossesse.
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