thése de Id est d’ailleurs corrélée a la
progression de la différenciation lym-
phocytaire B. Un chercheur améri-
cain, Sun (New York), vient de dé-
montrer le réle de Id.. et de
confirmer celui de E2A en produi-
sant des souris transgéniques synthé-
tisant de facon constitutive de fortes
quantités de Id dans les cellules proB
et B: le phénotype de ces animaux
est pratiquement le méme que celui
des souris E2A-/- [5]. Quelles que
soient les explications correctes des
phénotypes observés chez ces ani-
maux Id*/* ou E2A-/- ces résultats
soulignent deux phénomeénes impor-
tants en biologie: la redondance
fonctionnelle (puisque la fonction de
E2A comme partenaire d’hétérodi-
mérisation de nombreux facteurs
bHLH est remplacée, chez les souris
déficientes, par autre chose) et la
spécificité possible de I'action de pro-
téines ubiquitaires.
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HENE Une base cellulaire a la pro-
tection exercée par certaines hémo-
globinopathies vis-a-vis du paludis-
me. Le caractére protecteur des
hémoglobinopathies a I'état hétéro-
zygote vis-a-vis du paludisme a été
évoqué de longue date par Allison
sur la base d’enquétes épidémiolo-
giques et a donné lieu au concept
de polymorphisme équilibré. Bien
que généralement admise, cette
protection a pu étre contestée par
certains auteurs arguant que I'infes-
tation parasitaire est aussi fréquente
chez les drépanocytaires hétérozy-
gotes (AS) que chez les sujets té-
moins, et parfois de densité iden-
tique. Plus récemment, on a
cependant pu montrer que la pro-
tection s’exerce en fait sur le jeune
enfant AS avant qu’il n’ait établi son
immunité, et qu'elle réduit la mor-
talité due a la forme grave qu’est le
paludisme cérébral [1]. Une base
moléculaire est proposée a ce carac-
teére protecteur : dans la circulation
profonde, quand la pression d’oxy-
géne est basse, les érythrocytes AS
inhibent la croissance du parasite,
entrainant mort cellulaire et séques-
tration splénique du globule rouge
parasité. En ce qui concerne les tha-
lassémies, on n’a formulé que des
hypotheéses. Les études de ces der-
nieres années avaient montré le
réle majeur, au cours du paludisme
cérébral, d’'une formation sponta-
née de rosettes autour des érythro-
cytes infestés, ainsi que I’existence
d’anticorps anti-rosette dans les
formes atténuées de paludisme.
Pouvait-on montrer, au cours des
maladies «protectrices », une modi-
fication de ce phénoméne? Cela a
été étudié sur une gamme de ma-
lades, drépanocytaires SS, AS et SC,
thalassémiques o et B, mais aussi té-
moins AA microcytaires par carence
en fer. On a ainsi mesuré la propor-
tion de rosettes formées, leur taille
(nombre d’érythrocytes agglutinés)

et leur résistance a la dissociation
ou propension a se reformer apres
dissociation [2]. Les résultats sem-
blent sans ambiguité chez tous les
thalassémiques, chez qui les rosettes
sont a la fois moins nombreuses et
moins cohérentes. Un phénomeéne
similaire est retrouvé chez des sujets
microcytaires non thalassémiques et
pourrait expliquer des cas de résis-
tance au paludisme observés au
cours de malnutrition. Chez tous les
sujets porteurs d’hémoglobine S, un
phénoméne analogue est retrouvé
apres un cycle de désoxygénation et
réoxygénation simulant la physiopa-
thologie et pourrait étre rapportée
a des modifications méme mineures
des propriétés mécaniques du glo-
bule rouge. Les mécanismes en cau-
se ne peuvent que faire I’objet d’hy-
potheses. La formation de rosettes
est due a linteraction entre pro-
téines de I’érythrocyte infesté et ré-
cepteurs des cellules agglutinées. Y
a-t-il, sur les globules rouges micro-
cytaires, moindre accessibilité ou
moindre expression de ces récep-
teurs? Dans le cas des cellules SS ou
AS, c’est sirement leur accessibilité
qui se trouve modifiée par la distor-
sion et la rigidification cellulaires.
Au mécanisme moléculaire mis en
cause dans le cas de la drépanocyto-
se s’ajoute donc un mécanisme cel-
lulaire qui semble jouer dans tous
les cas de microcytose et de rigidité
mécanique. Restent, non encore ex-
pliquées, les protections observées
au cours d’enzymopathies, de défi-
cit en glucose 6-phosphate déshy-
drogénase, ou dans le cas d’anoma-
lies des protéines membranaires
telles que I'ovalocytose du Sud-Est
asiatique.

[1. Grau G, et al. médecine/sciences
1990 ; 6 (suppl 7) : 52-8.]

[2. Carlson ], et al. Blood 1994 ; 84 :
3909-14.]
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