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(ou les) geéne(s) impliqués par rap-
port a des marqueurs connus.lLes
déterminants actifs en cs importants
pour I'expression de I'Hb F com-
mencent maintenant a étre bien
définis (m/s n° 3, vol. 10, p. 346). L.a
question qui demeure posée est
celle du mécanisme rendant compte
de I'influence d’un ou de plusieurs
genes séparés du locus B globine sur
la biosynthése d’Hb F ? Deux méca-
nismes peuvent étre évoqués: une
action en {rans sur la régulation des
genes globine, ou bien une action
cellulaire contrélant la maturation
des F-cells.
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EEE BREVESEEE

HEE Le transport intracellulaire
du CD4 est modifié par la protéine
Nef du VIH. Nef est une protéine
précoce cytoplasmique du VIH
dont la fonction reste mystérieuse
malgré les nombreuses études dont
elle est l'objet. L’importance de
Nef dans le développement de la
maladie a été démontrée chez le
singe lorsque sa présence s’est révé-
lée indispensable a I'établissement
de la virémie et de I'immunodéfi-
cience. In vitro, Nef est associée a
une réduction du niveau d’expres-
sion du CD4 a la surface des
lignées T ([1], m/s n°6, wvol. 7,
p. 625). La signification de cette
action a maintenant été établie in
vivo a l'aide de souris transgéni-
ques pour Nef [2]. La transcription
du transgene est sous le contréle
des éléments de régulation du
gene codant pour CD2, une molé-
cule d’activation lymphocytaire, et
débute trés toét dans I'ontogénie
des cellules T, au stade ou les deux
molécules accessoires CD4 et CD8
sont simultanément exprimées par
les thymocytes (stade double posi-
tif: DP). Chez ces souris transgé-
niques adultes, I'expression du
CD4 est fortement réduite a la sur-
face des thymocytes DP. Cela
s’accompagne d’une diminution du
nombre de cellules CD4*CDS8,
probablement a cause d’une ano-
malie dans le processus de sélec-
tion positive (m/s, suppl. au n° I,
vol. 5, p.25). L’anomalie de la
thymopoiése observée chez ces sou-
ris Nef* pourrait en partie expli-
quer le renouvellement déficient
des cellules CD4 chez les patients
infectés par le VIH. Comme
d’autres protéines du VIH, Nef
modifie le transport intracellulaire
du CD4. Dans ce cas, la diminu-
tion d’expression du CD4 est due
a son accumulation dans I'appareil
de Golgi. Une étude plus appro-
fondie devra étre engagée pour
déterminer le mécanisme de cette
rétention et sa localisation exacte.
Outre leur réle potentiel dans le
renouvellement défectueux de la

population T CD4*, certaines pro-
téines du VIH (dont Nef) pour-
raient agir séquentiellement pour
diminuer I'expression du récepteur
du virus et réduire le risque de
surinfection.

[1. Sabatier JM, et al. médecine/scien-
ces 1991 ; 7: 62-5.]

[2. Brady HJM, et al. EMBO |
1993 ; 12: 4923-32.]

BEENE Les récepteurs des stéroides
a l’ere de la recombinaison homo-
logue. L’étude du rdle physiologi-
que d’'une protéine chez la souris
passe de plus en plus souvent par
I'analyse des modifications phénoty-
piques entrainées par I'inactivation
du geéne codant pour cette pro-
téine. Cette inactivation est obte-
nue par les techniques de recom-
binaison homologue développées il
y a quelques années [1] et déja
appliquées a plusieurs dizaines de
genes, dont récemment ceux des
récepteurs de l'acide rétinoique [2,
3]. Lubahn et al. (Chapel Hill, NC,
USA) ont inactivé le geéne du
récepteur de I'cestradiol par inser-
tion du geéne de résistance a la
néomycine dans l'exon 2 [4]. Le
nombre de mutants homozygotes
obtenu n’était pas significativement
différent du nombre attendu. Le
développement prénatal et le phé-
notype externe des souris mutantes |
semble normal. Chez les femelles,
une hypoplasie utérine et ova-
rienne est observée avec absence
de corps jaune. Les femelles sont
stériles alors que la fertilité des
males est diminuée. Ces souris
pourraient permettre de réévaluer
les observations parfois contradic-
toires sur le réle des cestrogénes a
différentes étapes du développe-
ment.
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