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Le vin améliore-t-il la circulation ?

Les interactions entre consommation
de boissons alcoolisées et maladies
cardiovasculaires sont connues
depuis longtemps mais restent émi-
nemment complexes. Le sujet est
redevenu brilant avec la mise en
évidence du «paradoxe francais » :
alors que la consommation de grais-
ses saturées, facteur de risque
majeur de maladie cardiovasculaire
(MCV), est forte en France et égale
a celle des pays d’Europe du Nord,
la mortalit¢é par MCV y est bien
inférieure a celle de ces pays; cette
situation paradoxale pourrait étre
due a la forte consommation
d’alcool et plus particulierement de
vin [1]. Cette notion a été récem-
ment renforcée par une étude cas-
témoins confirmant I'effet protec-
teur d’'une consommation modérée
d’alcool par augmentation de la
concentration plasmatique des
HDL.2 et HDL3 (high density lipopro-
teins) [2]. Ces études sont une véri-
table aubaine pour les producteurs
de vin, a une époque ou leur pro-
duit est malmené par la loi Evin.
Avant de présenter le vin comme un
produit « bénéfique » pour la santé,
une analyse critique des résultats
s’impose.

Certains des facteurs de risque de
MCV sont quantifiables, tels que
I’hypertension et le surpoids;
d’autres font appel a la mémoire
«médicale » des sujets, tels les anté-
cédents personnels de prise d’aspi-
rine ou les antécédents familiaux de
diabete ou de MCV, notions qui
sont souvent floues ou mal interpré-
tées; enfin, des facteurs nutrition-
nels comme la consommation
d’alcool et de graisses sont recons-
titués a partir de grilles dont la fia-
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lors que la période a examiner est
longue.

La plupart des enquétes épidémio-
logiques, qu’elles soient prospectives
ou rétrospectives, démontrent que
deux facteurs nutritionnels sont cor-
rélés au risque de MCV: les con-
sommations de graisses saturées et
d’alcool qui, respectivement, aug-
mente, et diminuent le risque (3,
4] ; toutefois, certains auteurs sugge-
rent que I'alcool ne serait bénéfique
qu'en cas de déséquilibre alimen-
taire, I'alcool ne faisant alors que
compenser un apport trop impor-
tant de graisses ou trop faible de
légumes [1, 5]. Ce point apparait
nettement dans le travail de Renaud
et de Lorgeril [1]: la mortalité par
MCV en France se rapproche de
celle attendue par le calcul
lorsqu’on combine le risque, positif,
inhérent a la consommation de
graisse et celui, négatif, de la con-
sommation de vin. Cet effet
s'observe aussi pour les pays a forte
consommation de lipides. En revan-
che, dans des pays ot la consomma-
tion de graisses est moindre qu’en
France mais dont la consommation
de vin est égale, voire supérieure,
comme I'Italie, la combinaison des
deux facteurs, graisse et vin, ne
modifie en rien le risque de MCV.
Cela démontre les limites de I'action
de I'alcool et conduit a rappeler que
la réduction du risque de MCV
passe d’abord par un régime alimen-
taire équilibré.

Le mécanisme de I'effet protecteur
n'est pas encore identifié. Certes,
I'absorption de boissons alcoolisées
éleve la concentration sérique
d’HDL2 et HDL3 (2] et il est sug-
géré que 50 % de la réduction du
risque de MCV serait due aux modi-

fications des HDL, mais ce point de
vue n’est pas partagé par tous [6].
Un autre mécanisme possible passe-
rait par la réduction de I'agrégabi-
lité plaquettaire [7]. Enfin, le vin
pourrait avoir des propriétés parti-
culierement bénéfiques : il est riche,
d'une part, en antioxydants dont
I'action inhibitrice sur I’oxydation
des LDL est bien établie [8], d’autre
part, en glycérol doté de propriétés
anti-athéromateuses. La variabilité de
la teneur en ces deux constituants
d’'un cru a I'autre pourrait conduire
a classer les vins en « plus ou moins
fortement anti-athérogenes » !
Au total, ces résultats conduisent
déja certains a proner une consom-
mation modérée d’alcool, ou plutot
de vin, dans une optique d’amélio-
ration de la santé publique. Le mini-
mum d’honnéteté en la matiére
serait de rappeler que d’autres
moyens que la consommation régu-
liere d’alcool peuvent réduire le ris-
que de MCV, comme un régime
nutritionnel équilibré et/ou la pra-
tique réguliere d’un sport. I
importe aussi de définir parfaite-
ment la dose efficace, ce qui devient
complexe. En effet, le maximum de
réduction du risque est obtenu pour
une consommation supérieure a
40g[2] ou 50g/j[4] sans qu'une
limite maximale ne soit conseillée ;
or il est désormais classiquement
admis que le «risque alcool », c’est-
a-dire la survenue de complications,
au sens médical, familial, profession-
nel, etc., croit de maniére nette a
partir d’une consommation de
40 g/j chez les hommes et 20g/j
chez les femmes. La fourchette thé-
rapeutique est donc particuliére-
ment étroite.

B.N.
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HEE Le traitement solvant/déter-
gent des produits antihémophili-
ques n’élimine pas le parvovirus
B19. Le parvovirus B19 est, on le
sait, responsable d'une érythroblas-
topénie aigué due a la lyse des pré-
curseurs érythroides de la moelle
osseuse. Ce phénoméne est transi-
toire, compensé chez I'individu
normal par la durée de vie des
érythrocytes circulants. Deux caté-
gories de sujets peuvent présenter
une symptomatologie sévére, ceux
qui souffrent d'une anémie
hémolytique chronique, et ceux
qui, du fait d’'un déficit immuni-
taire, sont incapables de produire
les anticorps neutralisants et d’éli-
miner le B19 [1]. Des cas d’insuf-
fisance médullaire chronique et
d’aplasie durable ont été décrits
chez des sujets infectés par le VIH.

La fréquence du B19 dans les dons
de sang oscillerait entre 1/3 000 et
1/50 000. Les facteurs de coagula-
tion, sous leur forme commerciale,
pouvant grouper jusqu'a 5000
dons de sang, il était légitime d’y
rechercher la présence de parvovi-
rus B19. Pour la neutralisation des
virus tels que le VIH, ou les hépa-
tites, ces produits sont traités par
les solvants/détergents et/ou la
chaleur. Or le BI9 est thermosta-
ble et ne comporte pas d’enve-
loppe lipidique. Un travail a été

mené dans le cadre de I'Institut
national de transfusion sanguine,
hopital Saint-Antoine, sur trente
lots concentrés en divers facteurs
de coagulation, essentiellement les
facteurs VIII et IX [2]. La techni-
que employée a été une technique
de PCR, par comparaison a des
témoins négatifs et a des témoins
positifs de dilutions successives. La
présence de B19 a été mise en évi-
dence dans six de ces échantillons,
soit 20 % des cas, ce qui corres-
pond bien a ce que laissaient pré-
voir les données épidémiologiques.
Cette constatation pose un pro-
bléme immeédiat ; on sait, en effet,
le nombre d’hémophiles contami-
nés par le VIH, qui présentent
donc un déficit immunitaire.
L’injection de produits contaminés
par le B19 peut déclencher chez
eux une anémie aplasique chroni-
que grave. L.a question logistique
est alors celle du stade ou doit étre
fait le criblage, au moment du
don, sur les plasmas avant la pré-
paration des facteurs, ou sur les
produits finis eux-mémes quand ils
doivent étre injectés a des sujets
fragilisés.

[1. Morinet F, Tchernia G. méde-
cine/sciences 1991 ; 7: 127-37.]

[2. Lefrere [], et al. Lancet 1994;
343: 211-2.]
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BEEB L’activation du promoteur
de cfos par la surcharge cardiaque
étudiée dans des coeurs battants.
Apres le développement foetal qui
induit la prolifération des myocy-
tes, la réponse cardiaque a la sur-
charge chez I'adulte est de deux
ordres: un changement qualitatif
des protéines contractiles avec uan-
sition de I'isoforme de la chaine
lourde de la myosine adulte a I'iso-
forme fcetale, qui se traduit par
une augmentation de la contracti-
lité, et une réponse de croissance
sans division des myocytes, com-
mune a toutes les cellules, I'induc-
tion des proto-oncogenes c-fos et ¢
myc[1]. Celle-ci est immédiate.
Commutateur central (master switch)
de la transmission du signal, ¢fos
est un gene de réponse précoce et
code pour une protéine qui parti-
cipe aux complexes de régulation
de la transcription [2]. Le muscle,
squelettique ou cardiaque, a la par-
ticularité d’exprimer de maniére
treés efficace et durable les génes
que l'on y transfére ; [zumo et son
équipe (Boston MA, USA) ont uti-
lisé cette technique pour étudier,
in vivo, sur cceur battant, la régu-
lation du promoteur de cfos par la
surcharge cardiaque [3]. Ils ont
injecté dans le muscle cardiaque
de rats des plasmides recombinants
contenant un élément régulateur
de ¢-fos murin composé des
356 paires de bases en amont de la
coiffe du promoteur de ¢fos,
fusionné avec un gene indicateur
(CAT). Deux jours apres l'injec-
tion, les cceurs sont excisés et mon-
tés sur un systéme de cceur isolé
perfusé a pression constante (Lan-
gendorff), et une surcharge cardia-
que appliquée pendant deux heu-
res, sous forme d’'un ballonnet
gonflé a lintérieur du ventricule
gauche. La surcharge de pression
augmente l'activité du gene indica-
teur de trois a huit fois. L’analyse
de I’élément actif en cis qui relaie
la réponse a la surcharge cardia-
que a nécessité des constructions
supplémentaires. La délétion ou
des mutations du SRE (serum respon-
sive element) du promoteur de c¢fos

inhibe I'expression du géne indica-
teur montrant que le SRE est
nécessaire a la réponse a la pres-
sion. Le SRE seul est suffisant pour
permettre la réponse a la pression
du promoteur minimal. Une cons-
truction comportant une mutation
ponctuelle au site de liaison de
p62™F (protéine qui appartient a
la famille Ets, probablement simi-
laire a Elk-1, participant a la for-
mation du complexe activateur sur
SRE) ne répond pas a la surcharge
ou a Il’activation de la protéine
kinase C mais reste sensible au
Ca? qui I'active donc par d’autres
voies que la PKC. Une construction
ne comportant que 71 pb, conte-
nant le CRE proximal, n’a qu’une
tres faible activité de base et ne
répond pas a la surcharge. La tech-
nique d’injection d’ADN in vivo a
déja été utilisée pour cartographier
les éléments de réponse aux hor-
mones [4]. Le transfert de géne in
vivo est certainement une méthode
utile pour étudier la physiologie
intégrée d'un organe a l’échelle
moléculaire, elle n’évitera peut-ctre
pas, cependant, de vérifier les
résultats a I'aide de souris transgé-
niques, car la régulation d’'un géne
épisomique n’est pas forcément
identique a celle d'un gene intégré
dans un chromosome.

[1. Izumo S, et al. Proc Natl Acad
Sci 1988 ; 85: 339-43.]

(2. Blanchard . médecine/sciences
1992; 8: 455-70.]

(3. Aoyagi T, lzumo S. J Biol Chem
1993; 268: 271769.]

[4. Kitsis RN, et al. Proc Natl Acad
Sei 1991 ; 88: 4139-42.]

BEE Deux cibles pour la fixation
de Helicobacter pylori, la bactérie de
ulcére gastrique. Maintenant qu'il
est bien établi dans l'esprit des
chercheurs que la bactérie Helico-
bacter pylori est responsable de gas-
trite, d’ulcére et de lymphomes
gastriques (m/s n° 12, wol. 9,
p. 1422), la compréhension des
mécanismes par lesquels ce patho-

géne est capable de s’implanter
dans [I'environnement fortement
hostile de I'estomac est devenue
essentielle [1]. Deux groupes vien-
nent d’apporter des éléments de
réponse. Evans et al. (Houston,
USA) ont cloné un gene d’H. pylori
qui code pour une protéine
(HpaA) se fixant spécifiquement a
I’acide  stalique (acide N-
acétylneuraminique) présent sur les
glycoprotéines de la surface des
cellules épithéliales gastriques [2].
HpaA contient un court motif
d’aminoacides (KRTIQK) *,
retrouvé dans d’autres adhésines
bactériennes liant I'acide sialique,
telles que les adhésines fimbriales
K99 et SfaS d’Escherichia coli, le fac-
teur de colonisation CFA/I des E.
coli entérotoxinogenes et dans la
sous-unité B de la toxine choléri-
que qui se fixe sur I'acide sialique
du ganglioside Gm1. Boren et al.
(Saint Louis, USA) ont montré,
quant a eux, que H. pylori se fixe
préférentiellement a [I’antigene
Lewis® (Le") présent a la surface
des cellules épithéliales de I'esto-
mac [3]. L’antigéne Le® est I'anti-
gene des groupes sanguins le plus
exprimé a la surface de I'épithé-
lium des cellules gastriques chez les
individus sécréteurs (Se). Toutefois,
la fixation d’'H. pylori ne se fait sur
le fucose (0l-4) spécifique de
I'antigéne Le® que lorsque celui-ci
est au bout de la chaine glucidique
caractéristique de I'antigéne H
(groupe O), et non quand il se
trouve branché sur le déterminant
A (groupe A) ou B (groupe B).
Cette découverte pourrait apporter
une explication a une donnée épi-
démiologique ancienne, mysté-
rieuse jusqu’a ce jour. Il a en effet
€té constaté que les personnes de
groupe sanguin O avaient 1,5 a 2
fois plus de risque de développer
un ulcére ou un cancer de Iesto-
mac que les sujets des groupes A
et B. La découverte de deux méca-
nismes différents d’adhérence ne
va pas déclencher de polémique
pour savoir quel est le bon, car il
est bien connu que la redondance
est la clef de I'adhérence bacté-
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rienne. En outre, la présence du
récepteur de I'acide sialique pour-
rait expliquer les ulcéres observés
chez les sujets de groupe sanguin
non O. La découverte de deux
sites de fixation pour H. pylori
ouvre la voie a des agents théra-
peutiques de type glucidique qui
entreraient en compétition avec les
sites de fixation naturels de la bac-
térie, la détacheraient de I'épithé-
lium gastrique, permettant ainsi
son élimination hors de I’estomac.
Mais de telles drogues auront a
franchir I'épaisse couche de mucus
qui protége I’épithélium et H.
pylori de I'acidité gastrique [1].
[1. Alper ]J. Science 1993; 262:
1818.]

[2. Evans DG et al. [ Bacteriol 1993 ;
175: 674-83.]

[3. Boren T et al. Science 1993 ;
263 : 1892-5.]

* Code a une lettre des acides aminés: [: lle;
K: Lys; Q: Gln; T: Thr.

BMEE La hiérarchie des facteurs
de différenciation myogéniques.
Quatre facteurs de différenciation
myogénique, qui sont également
des régulateurs transcriptionnels de
génes exprimés dans les muscles
squelettiques, ont été particuliére-
ment bien décrits: Myo-D, Myf-5,
MRF4 et myogénine {1]. Le roéle
respectif de ces facteurs était resté
jusqua récemment fort ambigu. En
effet, les génes de chacune de ces
protéines, hyper-exprimés dans des
cellules fibroblastiques, s’étaient
révélés capables d’en stimuler la
différenciation myogénique, accom-
pagnée de la stimulation de
I'expression de plusieurs des genes
endogeénes codant pour les protéi-
nes de la famille Myo-D. Des étu-
des utilisant des lignées cellulaires
myogéniques en culture [2], ou
I'hybridation in situ au cours du
développement embryonnaire et
feetal [3] avaient déterminé que
Myf-5, suivie de prés par Myo-D,

semblaient les premiers facteurs a
intervenir chez la souris, I'expres-
sion de la myogénine étant un peu
plus tardive alors que celle de
MRF-4 caractérisait plutot la diffé-
renciation ultime des muscles striés
squelettiques. Pourtant, I'invalida-
tion par recombinaison homologue
des génes Myo-D ou myogénine
n’empéche pas la formation de
muscles striés (m/s n° 7, wvol. 8,
p- 653). Les animaux homozygotes
pour ces invalidations géniques ne
sont cependant pas normaux : les
souris Myo-D°/~ ont une survie
diminuée, sans anomalies phénoty-
piques, alors que les animaux
Myf-5/- ne possédent pas de
cotes. En revanche, les souris ayant
les deux alléles du gene de la myo-
génine inactivés sont caractérisées
par une absence presque compléte
de différenciation musculaire et
meurent a la naissance. Les loges
musculaires contiennent des myo-
blastes synthétisant les protéines
Myo-D et Myf5, mais pratiquement
pas de myotubes [4, 5]. Enfin, les
doubles mutants Myo-D~/~ —
Myf-5-/-  sont complétement
dépourvus de muscles et, en outre,
possedent des loges musculaires
vides, ce qui signifie que la diffé-
renciation et la migration des myo-
blastes n’ont pas eu lieu [6]. Ces
résultats suggeérent a Weintraub
(Seattle, WA, USA) que Myo-D et
Myf5 assurent des fonctions par-
tiellement redondantes, nécessaires
a la différenciation en myoblastes
capables de migrer vers les sites de
différenciation musculaire. Dans
des conditions in vivo, cependant,
la différenciation myogénique ne
va pas au-dela, probablement du
fait de stimulations inhibitrices.
L’activation du géne de la myogé-
nine par Myf5 et (ou) Myo-D, est
indispensable pour surmonter ces
influences inhibitrices, et pour pro-
gresser ainsi vers la différenciation
myogénique terminale, c’est-a-dire
vers la fusion des myoblastes en
myotubes et la maturation de ces
derniers. Le role de MRF-4 n’est
pas encore bien précisé ; il pour-
rait étre partiellement chevauchant
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avec celui de la myogénine, inter-
venant, cependant, a une phase
peut-étre plus tardive.

[1. Alonzo S. médecine/sciences
1990 ; 6: 635-44.]

[2. Gros F, et al. médecine/sciences
1990; 6: 245-51.]

[3. Ott MO, et al. médecine-/sciences
1990 ; 6: 653-63.]

[4. Hasty P, et al. Nature 1993 ;
364 : 501.]

[6. Nabeshima Y, et al
1993 ; 364: 532-5.]

[6. Rudnicki MA, et al. Cell 1993 ;
75: 13519.]

[7. Weintraub H. Cell 1993; 75:
1241-4.]

Nature

BEB Le récepteur de forte affi-
nit¢ pour PI'IgE exprimé par les
éosinophiles humains est impliqué
dans la défense anti-parasitaire.
L’expression exclusive du récepteur
de haute affinité pour I'IgE
(FceRI) a la membrane des mas-
tocytes et des basophiles est classi-
quement associée aux mécanismes
d’activation cellulaire responsables
des manifestations pathologiques
de I’hypersensibilité immédiate. Les
travaux entrepris depuis plusieurs
années a I'Inserm U. 167 (Institut
Pasteur de Lille, France ont con-
duit a l'identification de récepteurs
de faible affinité pour I'IgE a la
surface des cellules inflammatoires,
et notamment des éosinophiles qui
expriment les lectines CD23 et
Mac2/eBP [1, 2]. Une étude, réa-
lisée par 1’équipe de Capron
(Inserm U. 167), récemment
publiée dans Nature [3], démontre
pour la premiére fois que les éosi-
nophiles humains expriment le
récepteur de forte affinité de I'IgE.
Grace a lutilisation d’anticorps
monoclonaux, la chaine o du
récepteur FceRI, qui constitue le
domaine de liaison de I'IgE, est
détectée, de maniére variable selon
les patients, sur la membrane
d’éosinophiles humains périphéri-
ques ou tissulaires. Par Northern blot
et amplification de I’ADNc par
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PCR, il est montré que les éosino-
philes posseédent les ARN messa-
gers correspondant aux trois chai-
nes du récepteur, de formule afy2.
Les études fonctionnelles démon-
trent que la chaine a du FceRI est
impliquée dans la liaison de I'IgE
a I’éosinophile, ainsi que dans le
mécanisme de cytotoxicité, dépen-
dant des éosinophiles, dirigé con-
tre les formes larvaires de schisto-
somes. La mobilisation des récep-
teurs FceRI membranaires, apres
activation par I’anticorps monoclo-
nal antirécepteur en présence
d’un second anticorps, induit la
libération de médiateurs granulai-
res tels I'eosinophil peroxydase. Ces
données suggeérent que ce récep-
teur pourrait jouer un role essen-
tiel dans la participation des éosi-
nophiles, non seulement au cours
des manifestations allergiques, mais
également dans les mécanismes de
défense anti-parasitaire. Outre la
mise en évidence de la diversité
des structures de liaison de I'IgE a
la surface de I'éosinophile, ce tra-
vail s’inscrit dans le contexte plus
général de la dualité fonctionnelle
des anticorps IgE et de leurs
récepteurs.

[1. Capron M, et al. Icur | Immunol
1991 ; 21: 24239.]

(2. Truong M]J, et al. Lur | Immu-
nol 1993 ; 23: 3230-5.]

[3. Soussi-Gouni A, et al. Nature
1994 ; 367: 183-6.]

BMEN Le déficit en fumarylacétoa-
cétate hydrolase rend compte de la
tyrosinémie de type 1 et du phé-
notype létal de la mutation albinos.
La tyrosinémie de type 1 est une
maladie héréditaire du métabo-
lisme hépatique aboutissant, dans
I'espéce humaine, a la cirrhose,
souvent compliquée d’hépatocarci-
nome. Le gene de cette enzyme se
trouve également dans la région
du chromosome 7 de souris, délé-
tée chez les mutants albinos. La
mutation albinos associe un albi-
nisme par déficit de la mélanoge-
nése et une mortalité néonatale

avec anomalies hépatiques prédo-
minantes: absence de synthése
d’enzymes de la néoglucogenese,
du cycle de I'urée et d’autres voies
métaboliques essentielles. La res-
ponsabilité du déficit en fumaryl-
acétoacétate hydrolase dans ce
phénotype vient d’étre démontrée
par deux approches complémentai-
res. Grompe et al, de Portland
(OR), Houston (TX), et Seattle
(WA) aux USA ont réalisé une
invalidation des deux génes de la
fumarylacétoacétate hydrolase par
recombinaison homologue [1]. Les
animaux homozygotes pour le défi-
cit ont des anomalies hépatiques
mimant celles de souris albinos,
avec une mortalité néonatale par
hypoglycémie. Kelsey et al., de Hei-
delberg (Allemagne) et Québec
(Canada) ont, quant a eux, trans-
féré un transgéne de fumarylacé-
toacétate hydrolase dans des
mutants albinos dont les anomalies
hépatiques ont été corrigées,
d’autant plus complétement que le
transgene était exprimé a un haut
niveau [2]. Ces résultats démon-
trent que la carence en fumaryla-
cétoacétate hydrolase, s’accompa-
gnant d’'un blocage dans la voie de
dégradation de la tyrosine et de
I'accumulation de métabolites toxi-
ques se comportant comme des
oxydants puissants (m/s n° 10,
vol. 8, p. 1111), a des conséquences
trés différentes chez I'homme
(tableau de la tyrosinémie de type
1) et chez la souris (mortalité néo-
natale par blocage de voies méta-
boliques hépatiques essentielles).
(1. Grompe M, et al. Genes Dev
1993 ; 7: 2298-307.]

[2. Kelsey G, et al. Genes Dev 1993 ;
7: 2285-97.]

BMEE Un deuxiéme site fragile
sur le chromosome X da a une
expansion de nucléotides, FRAXE.
On sait que le site principal de fra-
gilité sur le chromosome X siege
en Xq27.3 (FRAXA). Son fonction-
nement est aujourd’hui connu,
c’est I'amplification d’une répéti-

tion normale du trinucléotide
CGG, proche dun ilot CpG a
I'extrémité 5 d’un gene dit FMRI1.
Les individus normaux portent de
2 a 50 répétitions, les malades plus
de 200. On sait qu’il existe des
sites fragiles en d’autres points du
chromosome X (m/s n° 2 wvol. 8,
p. 180). Un groupe britannique a
identifié le support moléculaire
d’un site fragile, FRAXE, localisé
en Xq28. Knight et al.[1] ont
cloné ce site, et montré que les
porteurs de la fragilité ont une
amplification d’un trinucléotide
GCC répété, adjacent a un ilot
CpG. Les sujets normaux ont de 6
a 25 GCC, les retardés mentaux
plus de 200, et leur ilot CpG est
méthylé. C’est donc une situation
semblable & celle de FRAXA. Une
différence cependant est que,
d’une génération a la suivante, la
taille de I'expansion peut diminuer
aussi bien qu'augmenter, et que le
sexe du parent transmetteur
n’exerce pas d’influence. Clinique-
ment, le site fragile FRAXE donne
en regle des retards intellectuels
modérés. Il est vraisemblable que
I'on trouvera sur le chromosome X
d’autres répétitions de trinucléoti-
des, susceptibles de provoquer un
phénotype clinique s'ils sont pro-
ches d'un ilot CpG.

[1. Knight SJL, et al. Cell 1993 ; 74 :
127-34.]

BEENE Hémoglobinurie paroxysti-
que nocturne, suite et fin? Depuis
que des chercheurs japonais de
Nagoya et d’Osaka ont cloné un
geéne défectueux dans I’hémoglobi-
nurie paroxystique nocturne (m/s
n® 10, wol. 9, p. 1130), plusieurs
équipes dans le monde ent cher-
ché si le méme géne était en cause
chez leurs malades. Rappelons que
ce gene, PIG-A, code pour une
enzyme nécessaire a la synthese de
I'ancre  glycosaminyl-phosphatidy-
linositol (GPI), I'enzyme de com-
plémentation de classe A pour le
phosphatidyl inositol glycane. La
voie de biosynthese de I’ancre GPI
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semble unique : les vingt-six mala-
des explorés a ce jour (dix-sept
japonais, quatre anglais, quatre
allemands et un malade de la
République dominicaine) ont tous
un défaut dans le géne PIG-A[I,
2]. En revanche, la nature de la
mutation semble trés variable,
entrainant la synthése de transcrits
de taille normale, de taille dimi-
nuée, ou absents. l.a moitié envi-
ron des mutations a été caractéri-
sée, au moins partiellement. Les
transcrits raccourcis correspondent
a des délétions d’exons ou a des
décalages du cadre de lecture fai-
sant apparaitre un codon stop, les
transcrits de taille normale ont une
mutation ponctuelle faux-sens ou
non-sens faisant perdre sa fonction
a la protéine. Le géne PIG-A est
localisé en p22.1 sur le chromo-
some X, il est donc unique dans
les cellules somatiques des hommes
comme des femmes, du fait de
I’inactivation de I'X.

[1. Bessler M, et al. EMBO [ 1994 ;
13: 110-7.]

[2. Miyata T, et al. N kngl | Med
1994 ; 330: 249-55.]

HEE Les lymphocytes T Y5 mai-
tres d’ceuvre d’une immunité cel-
lulaire sans restriction. Les antige-
nes, présentés au systéme immuni-
taire sous forme de fragments pep-
tidiques associés aux molécules du
complexe majeur d’histocompatibi-
lit¢é (CMH), sont reconnus par les
récepteurs off exprimés par les
lymphocytes T auxiliaires et cyto-
toxiques. Il existe une autre popu-
lation lymphocytaire T qui se
caractérise par la présence d’un
récepteur de I'antigéne particulier
appelé récepteur Y0. Le réarrange-
ment des génes de ce récepteur
conduit a une extréme diversité
mais sa fonction et sa place au sein
du systéme immunitaire n’ont pas
encore été élucidées. Grace a une
collaboration de chercheurs austra-
liens et américains, des éclaircisse-
ments riches de conséquences vien-
nent d’étre apportés sur la

maniére dont le récepteur Y9
reconnait le CMH. Alors que la
spécificité de reconnaissance du
CMH par le récepteur of} est stric-
tement dépendante des peptides
antigéniques, il n'en est pas de
méme pour le récepteur ¥d. En
effet, contrairement a ce qui est
admis pour le récepteur af, le sil-
lon contenant le peptide ne sem-
ble pas participer aux interactions
moléculaires entre le récepteur Yo
et le CMH. Cette absence de res-
triction antigénique, associée aux
caractéristiques structurales du
récepteur v0, laissent penser que la
reconnaissance du CMH par ce
récepteur pourrait étre le fruit
d’une réaction croisée avec
d’autres structures qui seraient les
véritables ligands physiologiques.
Ces structures (protéines de stress,
carbohydrates d’agents pathoge-
nes...) seraient directement recon-
nues par le récepteur yd. Ce type
d’immunité cellulaire, soutenue
par les lymphocytes T Y5, serait
intermédiaire entre la reconnais-
sance directe des antigenes par les
anticorps et I'immunité cellulaire
classique, apportée par les
lymphocytes T af, qui est res-
treinte par le CMH des cellules
présentatrices d’antigenes.

[Schild, et al. Cell 1994 ; 76 : 29-37.]

BEE Thérapie génique des glio-
blastomes par blocage de l'angio-
geneése. C'est ce que proposent Ull-
rich et une équipe germano-
américaine (Martinsried et Bad
Nauheim, Allemagne et Redwood
City, USA) [1]. Les glioblastomes
sont des tumeurs du cerveau trés
rapidement létales (médiane de
survie a neuf mois), liées a la pro-
lifération maligne de cellules glia-
les. L’absence de thérapeutique
efficace stimule aujourd’hui forte-
ment la recherche de nouvelles
voies offertes par la thérapie géni-
que (voir m/s n° 7, vol. 8, p. 728),
et les premiers essais cliniques
d’introduction de génes tueurs
dans ces tumeurs ont déja eu lieu

aux FErats-Unis, avec des résultats
partiels. Ullrich et al. proposent,
cette fois, de s’attaquer non pas
directement mais indirectement au
développement tumoral en blo-
quant I'angiogenese réactive qui lui
est indispensable. [.’angiogenese est
induite et stimulée par I’activité
mitogeéne sur les cellules endothé-
liales d’'un facteur, le VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), qui est
synthétisé notamment par les cel-
lules tumorales. Ce facteur agit sur
des récepteurs appelés Flk-1 (pour
fetal liver kinase), spécifiquement
portés par la membrane des cellu-
les endothéliales [2]. La stratégie
utilisée repose sur l'introduction
dans la tumeur de rétrovirus, inca-
pables de réplication, contenant un
géne codant pour une forme
mutante, inactive, de Flk-1. La
synthése de la protéine mutante
dans les cellules endothéliales
entraine la formation de dimeéres
inactifs avec la protéine Flk-1 endo-
géne. Le traitement s’est révélé
efficace mais son applicabilité a la
clinique n’est malheureusement
pas établie car les tumeurs traitées
ont effectivement renoncé a croi-
tre mais dans des conditions expé-
rimentales encore peu satisfaisan-
tes. Ainsi, cet arrét de la croissance
est apparu seulement lorsque les
cellules productrices de virus
étaient implantées dans un rapport
de 20 pour 1 cellule tumorale (!)
ou, de facon transitoire, apres
I'injection de 100 pl d’un surna-
geant contenant 10% virus pour
une tumeur produite par I'implan-
tation, cinq jours auparavant, de
seulement 10° cellules tumorales.
Il reste donc encore bien du che-
min a parcourir mais I'existence
d’'un effet net sur la croissance
tumorale justifie 'intérét d’'un pro-
tocole visant a priver les cellules
gliales de leur apport vasculaire en
utilisant des génes aptes a interfé-
rer sélectivement avec la proliféra-
tion endothéliale.

[1. Millauer B, et al. Nature 1994 ;
367: 5769.]

[2. Millauer B, et al. Cell 1993 ; 72
835-46.]
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BEENE La surexpression de prions
provoque une maladie neurologi-
que. médecine/sciences a relaté
I'absence d’effet de I’inactivation
expérimentale du géne des prions
chez la souris (n° 6, vol. 8, p. 604)
et la résistance de ces souris a
I'infection exogéne par des prions
(n° 8-9, wol. 9, p.989) (cf. aussi
n° 12, vol. 9, p. 1404 et 1409). C’est
aujourd’hui ’effet de la surcharge
en prions que publie I'équipe de
Prusiner (San Francisco, CA et
Great Falls, Montana, USA) [1].
Des souris relativement agées (plus
de 220 jours, en général plus de
400 jours), portant un nombre
élevé de copies du transgéne (30
a 120) PrP de hamster, de mouton
et de souris, ont présenté une myo-
pathie nécrosante, une polyneuro-
pathie démyélinisante, et des foyers
de vacuolisation dans le systéme
nerveux central. Les symptomes cli-
niques incluaient ataxie, paralysie
des membres portérieurs, et trem-
blements. La précocité et la gravité
de la maladie étaient fonction du
niveau d’expression de transgene.
Ce nouveau syndrome neurologi-
que montre que ’hyperexpression
des prions normaux est pathogeéne,
et élargit le spectre des possibles
maladies a prions.

[1. Westaway D, et al. Cell 1994;
76: 117-29.]

BMENE La recherche de cellules
maternelles dans le sang de cor-
don: démarche nécessaire avant
une utilisation pour greffe de
moelle. La greffe de moelle est
actuellement un traitement de
choix dans certaines anémies apla-
siques, leucémies ou maladies con-
génitales du globule rouge. Cepen-
dant, quand un donneur familial
n’est pas disponible, il peut étre
difficile de trouver un donneur
HI.A-compatible pour une allo-
greffe. Malgré la constitution de
registres internationaux, seulement
20 % des demandes semblent pou-

voir étre satisfaites. C’est dans cette
perspective qu’a été proposée I'uti-
lisation de sang de cordon, qui
contient suffisamment de cellules
souches pour une greffe, et qui, en
outre, présente 'avantage de pou-
voir étre stocké et donc disponible
rapidement. Au moins trois ban-
ques sont actuellement en cours de
constitution dans le monde, dont
les sangs de cordon ont subi les
différents controles nécessaires.
Une question a cependant été sou-
levée qui concerne la contamina-
tion possible du sang de nouveau-
né par les cellules maternelles et le
role que pourraient jouer ces cel-
lules dans la maladie du greffon
contre I’hote.

Un travail récent a exploré cette
possibilité par les méthodes de la
biologie moléculaire [1]. La techni-
que employée a été I'amplification
par PCR de microsatellites poly-
morphes ; la recherche a été eftec-
tuée sur le sang total ainsi que sur
des populations cellulaires séparées
par cytométrie de flux, et des dilu-
tions successives ont aussi permis
une appréciation semi-quantitative.
Dans ces conditions, une contami-
nation par des cellules maternelles
est tres rare (1/47 sangs) et son
taux est faible (<1 %). Cependant,
une telle contamination est possi-
ble et ses conséquences sur un
rejet éventuel de la greffe pour-
raient étre graves. Une recherche
de cellules maternelles est sans
doute un contréle qu’il faudrait
ajouter systématiquement au bilan
des sangs de cordon dans la cons-
titution d’une banque.

[1. Socié G, et al. Blood 1994 ; 83:
340-4.]

EEE Le développement embryon-
naire, image par image, c’est ce
que semble annoncer une nouvelle
technique de visualisation par réso-
nance magnétique nucléaire, mise
au  point par Jacobs et Fraser

(Beckman Institute, Californie,
USA), dont les premiers résultats
sont proprement superbes [1]. Au
cours de ces derniéres années,
I’amélioration des anneaux d’IRM,
capables aujourd’hui d’assurer un
champ (utilisé ici) de 7 Teslas
(unité de champ magnétique), et
celle du traitement des signaux ont
fait progresser considérablement le
pouvoir de résolution de la tech-
nique. Les auteurs ont ainsi
obtenu, en trois dimensions, des
pixels (point élémentaire de réso-
lution) de 12 pum de coté sur des
tranches de 36 ou 72um d’épais-
seur! Une telle résolution permet,
de fait, une imagerie cellulaire. Les
auteurs ont ainsi pu suivre le déve-
loppement d’un embryon de gre-
nouille, tout au long de la gastru-
lation et de la neurulation. Au
stade blastomeére, ils ont injecté
dans quelques cellules un mar-
queur paramagnétique (gadoli-
nium, Gd*), conjugué a un chéla-
teur réduisant sa toxicité et a du
dextran pour éviter le passage
transmembranaire. Ils ont pu
ensuite suivre, jour apres jour, le
déplacement des cellules marquées
et de leur progénie contenant le
Gd* et définir in vivo son exten-
sion et son rythme. Outre la
remarquable réalisation technique
que représente cette étude, et les
perspectives qu’elle ouvre pour
I’analyse des premiers stades du
développement, les résultats obte-
nus sont particulierement intéres-
sants. Il semble en effet que, con-
trairement a une hypotheése large-
ment admise, ’ectoderme et le
mésoderme s’étendent a des
rythmes sensiblement différents, ce
qui suggere que I'induction méso-
dermique de I'ectoderme pourrait
étre un phénomeéne hétérogene.
L’imagerie par résonance magnéti-
que nucléaire deviendra-t-elle
demain un outil indispensable dans
les laboratoires de biologie du
développement ?

[1. Jacobs RE, Fraser SE. Science|

1994 ; 263 : 681-4.]
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HENE Le syndrome de 'odeur de
poisson. Ce syndrome est dii a
I’excrétion de triméthylamine,
amine tertiaire aliphatique, volatile
et malodorante. Elle peut se
retrouver dans la respiration, la
sueur, l'urine. [ odorat humain
peut détecter cette odeur a de tres
faibles concentrations (1 ppm).
Cette amine dérive de la dégrada-
tion bactérienne d’aliments conte-
nant de la carnitine et de la cho-
line. Elle est normalement oxydée
en N-oxyde inodore, qui est éli-
miné dans 1'urine, par une
monooxygénase a flavine. l.a capa-
cité d’oxydation a une distribution
polymorphique dans la population,
et certains sujets sont homozygotes
pour un alléle défectueux. L’inci-
dence de cet allele a I'état hété-
rozygote est de l'ordre de 1 %.
Des auteurs londoniens en ont
entrepris 1'étude a la suite d’un
article de vulgarisation qui leur
avait valu 187 lettres de sujets
s'inquiétant de leur odeur corpo-
relle. Ces correspondants ont subi
un test urinaire, mesurant le pour-
centage de triméthylamine libre et
oxydée, avant et aprés une sur-
charge avec 600 mg d’amine. Sur
cet échantillon, onze sujets ont
rempli la condition biologique, la
proportion de forme oxydée allant
de 11% a 54 %, au lieu d’une

normale de 80%. Dans les famil-
les étudiées (six familles), les
parents avaient un niveau de base
normal, mais une baisse de 1'oxy-
dation lors du test de surcharge,
qui permet donc de reconnaitre
les hétérozygotes. Ce syndrome,
dont une trentaine de cas étaient
connus, possede une transmission
autosomique récessive. [’odeur
n’est perceptible au sujet lui-méme
que dans environ la moitié des
cas; bien que ne semblant
s’accompagner d’aucun autre trou-
ble, le syndrome rend la vie diffi-
cile a ceux qui en sont atteints;
on peut l'atténuer par le régime,
en réduisant I'ingestion d’aliments
contenant carnitine et choline, ou
en supprimant temporairement la
production de triméthylamine par
des cures de néomycine et de
métronidazole. Il se pourrait que
d’autres troubles métaboliques,
non encore identifiés, soient
induits par la réduction d’activité
de ces monooxygénases. Il en
existe chez I'homme au moins
quatre isozymes, dont les ADNc
devraient étre bientot clonés et
dont I'étude permettra peut-étre
d’identifier I'anomalie moléculaire
responsable.

[1. Ayesch R, et al. Br Med [ 1993 ;
307: 655-7.]

HEE L’'un des genes du
syndrome de Bardet-Biedl est loca-
lisé sur le chromosome 16q. Le
syndrome de Bardet-Biedl est une
maladie autosomique récessive,
caractérisée par un retard mental,
une obésité, une rétinite pigmen-
taire, un hypogonadisme et une
polydactylie ; I'atteinte rénale y est
fréquente. 1 se distingue du
syndrome de Laurence-Moon qui
comporte en outre une paraplégie
spasmodique et qui ne comporte
pas de polydactylie. Deux autres
syndromes sont également proches,
les syndromes de Biemond et
d’Alstrom qui, outre les anomalies
précédentes, se caractérisent 1I'un
par un colobome irien*, l'autre
par une surdité et un diabéte
sucré. Dans une grande famille
d’origine bédouine, Kwitek-Black et
al. (lowa City, 10; Beer-Sheva,
Israél; Boston, MA et Philadelphie,
PA, USA) [1] ont montré une liai-
son avec des marqueurs localisés
en 16q21. Tous les sujets atteints
étaient homozygotes pour le méme
allele du marqueur D16 S408.
Dans une deuxiéme famille, toute
liaison a ce locus a été écartée. Il
existe donc une hétérogénéité
génétique non allélique dans le
syndrome de Bardet-Biedl.

[1. Kwitek-Black, et al. Nature Genet
1993; 5: 392-6.]

* Colobome : fissure congénitale due a un défaut de confluence des bourgeons maxillaire supérieur et nasal externe.
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