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Sc l é rose en p l a q u e  et rét rovi rus de 
l a  fa m i l l e H T LV 

L'intervention d'agents infectieux 
dans le déclenchement de la sclérose 
en plaque paraît bien probable depuis 
la mini-épidémie observée en 1

-
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dans les îles Farœs où la maladie 
n'existait pas jusque-là et semble 
avoir été introduite par les troupes 
britanniques placées en garnison au 
début de la guerre. La nature de 
l'infection supposée être virale reste 
cependant énigmatique, de nombreuses 
pistes s'étant révélées fausses dans le 
passé. En 1981 par exemple, Ashey 
Haase et al. (Science 1981 ; 212 : 
672) rapportaient la présence 
d' ARN du virus de la rougeole dans 
le cerveau des malades, ce qui consti­
tuait une piste d'autant plus intéres­
sante que le titre des anticorps dirigés 
contre ce virus est souvent élevé chez 
les sujets atteints de sclérose en pla­
que. Rapidement cependant, il appa­
raissait que l'ARN viral était égale­
ment souvent retrouvé dans le cerveau 
de sujets présentant une toute autre 
pathologie. 

· 

Dans un numéro de Nature de 
novembre 85, Koprowski et al., asso­
ciés à l'équipe du professeur Gallo 

[ 1 ], montrent que dans deux groupes 
de malades, l'un issu de Suède et 
l'autre de Floride, on trouve fréquem­
ment dans le sang et le l!quide céphalo­
rachidien des anticorps reconnaissant 
des épitopes antigéniques des virus 
HTL V  !, II et III (ce dernier étant 
l'homologue du virus LA V). De plus, 
dans un très petit pourcentage de cellu­
les cultivées à partir du cerveau de 
malades, les auteurs détectent un 
ARN qui montre une faible homologie 
avec celui du virus HTL V /. 
A partir de ces quelques éléments, 
Koprowski et al. suggèrent qu'un 
rétrovirus humain apparenté aux 
virus HTL V  pourrait être impliqué 
dans la maladie; cette hypothèse s'in­
tégrerait bien dans les atteintes céré­
brales dont sont responsables les lenti­
virus, comme le virus de Visna et 
parfois le virus du Sida ( HTL V  !III­
LA V) .  Les relations entre ces famil­
les virales sont commentées dans un 
précédent numéro de médecine/­
sciences (Nouvelle no 8, vol. 1 ,  
p .  445) . 
Les résultats publiés restent cepen­
dant à ce jour très incertains et méri-

tent pour le moins des confirmations 
ultérieures. Il est en effet troublant 
que les anticorps les plus fréquemment 
retrouvés reconnaissent des antigènes 
d'HTL V !, alors que c'est bien le 
virus HTL V  II!fLA V qui semble le 
plus « neurotrope ». Les titres d' anti­
corps mesurés ne sont en outre pas 
plus élevés que ceux des anticorps 
antimorbilleux (dirigés contre le virus 
de la rougeole) ou anti-EB V (virus 
d'Epstein-Barr) . Quant à l'ARN 
détecté, son expression est extrême­
ment faible. 
Enfin, les contrôles « négatifs >> se limi­
tent pour l'instant à deux sujets sains 
qui n'ont pas de tels ARN dans les 
cellules de leur liquide céphalorachi­
dien. Nous nous faisons donc l'écho 
d'une hypothèse intéressante proposée 
par une équipe de scientifiques de très 
haut niveau, en étant bien conscients 
que cette hypothèse reste à confirmer. 
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Empreintes individuelles D 'ADN (suite) 

Une nouvelle parue dans médecine/ 
sciences n° 6, vol. 1, p. 333 annon­
çait la mise au point par des 
chercheurs britanniques d'un sys­
tème d'<< empreintes individuelles 
d'ADN >>. Rappelons que le prin­
cipe de la technique est basé sur ce 
que les auteurs appellent des mini­
satellites, formés d'unités répétiti­
ves existant en nombre variable 
selon les individus ct qui peuvent 
être reconnus par des sondes 
d'ADN rendues radioactives. 
L'analyse du génome se fait par la 
méthode de Southern (cf lexique 
n° 2, vol. 2, p. 104); pour chaque 
ADN humain on compte de 40 à 6o 
bandes qui peuvent être informati-

ves. Nous laissions prévoir des pro­
grès à très brève échéance : ils se 
sont montrés explosifs, en résultats 
ct en publications [ 1.- 3] . 
Un premier article, paru en octobre 
85 , traitait d'un cas [ 1 ]  unique mais 
complexe. Il relatait l'histoire d'un 
jeune Ghanéen, né et vivant en 
Grande-Bretagne avec sa mère, un 
frère et deux sœurs. Au retour d'une 
visite à son père résidant au Ghana, 
l'entrée lui fut refusée car les autori­
tés flairaient une substitution. Les 
tests conventionnels concluaient à 
99 % de chances que le jeune 
homme soit apparenté à la famille, 
mais ne pouvaient aller plus loin. La 
mère affirmait qu'il était son fils 

mais ne se montrait pas catégorique 
quant à la paternité; pour simplifier, 
il courait une rumeur suggérant 
qu'il était bien le fils du mari, mais 
que sa mère serait une sœur de 
l'épouse, restée au pays . . .  Jeffreys et 
coll, modernes Salomons, ne propo­
sèrent pas de couper le jeune 
homme en deux; ils se bornèrent à 
lui prélever 1 ml de sang, ainsi 
qu'aux autres membres de la famil­
le. Le travail consista d'abord à 
reconstituer l'image du père absent; 
on put la déduire de la confronta­
tion des empreintes d'ADN de la 
mère avec celles des 3 autres enfants 
dont la mère affirmait la légitimité. 
Il restait à comparer les empreintes 
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du jeune homme à celles des 2 
parents : l'analyse s'avéra assez con­
vaincante aux yeux des autorités 
d'immigration pour qu'elles accor­
dent le permis de séjour. Conclu­
sion des auteurs : leur méthode per­
met d'établir une relation de pater­
nité, parfois même <c in absentia )) . 
Un article de Lancet [2] paru en 
décembre 85, s'attaque au problème 
des jumeaux, mono ou dizygotes. 
La question est simple si les 
nouveau-nés sont de sexe différent 
ou si, au contraire, il n'existe qu'un 
sac amniotique. Mais d'après l'ana­
lyse de la littérature faite par les au­
teurs, dans 50 o/0 des cas, les ju­
meaux sont de même sexe, l'amnios 
et le chorion sont doubles et l'on ne 
peut conclure. Les tests employés 
jusqu'à présent sont multiples, 
complexes et laissent une marge 
d'erreur non négligeable. Au con­
traire, les empreintes d'ADN de­
vraient donner une réponse for­
melle : les jumeaux monozygotes 
ont des bandes identiques; s'ils sont 
dizygotes, il n'y a qu'une chance sur 
108 pour qu'il en soit ainsi. La 
méthode a ét� appliquée à 12  paires 

de jumeaux, la validité étant immé­
diatement testable sur 7 d'entre elles 
(2 placentas monochorioniques et 
5 paires de sexes différents). Elle a 
été aussi employée sur des triplés 
nés de deux femmes traitées par des 
médicaments inducteurs de fertilité; 
dans les deux cas les triplés étaient 
tous différents. 
Un dernier article de médecine 
légale explore la possibilité d'identi­
fier des taches de sang et de 
sperme [3]. Les auteurs ont pu 
extraire de l'ADN non dégradé 
(indispensable pour la validité de la 
méthode) de taches datant de plu­
sieurs mois, et même de quelques 
années, et parvenir à une identifica­
tion avec les mêmes sensibilité et 
précision que sur les fluides frais. I l  
est également possible, après un viol 
remontant à quelques he.ures, d'en 
identifier le responsable à partir 
d'un prélèvement vaginal. Dans ce 
cas il faut d'abord éliminer l'ADN 
de la femme, majoritaire, par lyse 
préfét:entielle, les spermatozoïdes 
étant plus résistants -à la lyse par 
certains détergents. La sensibilité de 
la technique est devenue telle qu'il 

suffit de 5 microlitres de sperme ou 
de 6o microlitres de sang pour réali­
ser une analyse complète. 
En quelques semaines donc, une 
moisson exceptionnelle de résultats 
a été engrangée. Les méthodes 
seront bientôt utilisables prati­
quement en médecine légale et 
devraient, selon les auteurs, révolu­
tionner celle-ci. Il faudra toutefois 
les confronter dans un premier 
temps, aux techniques actuellement 
en usage ainsi qu'à d'autres métho­
des utilisant l'ADN mais qui parais­
sent moins sensibles et moins géné­
rales. Les sondes feront probable­
ment l'objet de brevets et devraient 
être disponibles d'ici quelques mois, 
la commercialisation passant par le 
<c Lister lnstitute )), j. C.D. 
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Ep u rat i o n  enzymat i q u e  de l a  b i l i ru b i n e sa ng u i ne 

Les traitements courants de l'ictère 
sévère du nouveau-né sont la pho­
tothérapie et surtout l' exsanguino­
transfusion. Qp,oique très efficace, 
cette dernière n'est pas dépourvue 
d'inconvénients, ·en particulier liés 
aux craintes qu'inspirent actuellement 
les contaminations virales. 
La vin et coll. (Bost on) [ 1] ont eu 
l'idée d'éliminer spécifiquement la bili­
rubine sanguine par une méthode enzy­
matique. Ils ont utilisé une prépara­
tion de bilirubine oxydase extraite de 
Myrothecium verrucaria, qui transfor­
me la bilirubine en biliverdine puis 
en d'autres produits d'oxydation mal 
identifiés. Ils ont testé l'innocuité de 
ces composés aux points de vue térato­
gène, mutagène et cytotoxique. 
La technique est relativement simple : 
l'enzyme est immobilisée par fixation 
covalente sur des billes d' agarose et 
possède dans ces conditions une demi­
vie d'activité de 6o heures. Elle est 
insérée dans une colonne en verre 
reliée à une pompe péristaltique et 

maintenue à une température physiolo­
gique ; la colonne est lavée avant 
usage par une solution isotonique sté­
rile contenant de l'héparine. Ce réac­
teur a été testé jusqu'à présent sur 
des solutions de bilirubine liée à de la 
sérum albumine humaine, sur du sang 
humain in vitro et, in vivo, sur des 
rats Gunn. Rappelons que les rats 
Gunn présentent un déficit en glucuro­
nyltransférase et ont un taux de biliru­
bine plasmatique oscillant autour de 
JOO JlM (environ 175 mg par litre) . 
On sait par ailleurs que le seuil de 
bilirubinémie exigeant une exsanguino­
transfusion est généralement fixé à 
200 mg par litre chez le nouveau-né 
à terme et plus bas chez le prématuré. 
Les résultats paraissent probants : in 
vitro, un passage unique sur la 
colonne fait disparaître 90 % de la 
bilirubine, le plasma passant du jaune 
au vert foncé. Chez les rats Gunn, le 
taux de bilirubine diminue de moitié 
en JO minutes ; l'équilibre ionique et 
le niveau des principaux métaboli�es 

sont très peu modifiés ; la seule pertur­
bation est une hémolyse modérée, que 
des améliorations techniques devraient 
maîtriser, notamment en ajoutant de 
l' héparinase immobilisée au réacteur. 
Cette technique d'épuration extracor­
porelle très sélective et relativement 
peu encombrante présente des avanta­
ges sur l' exsanguinotransfusion et les 
autres méthodes d'adsorption. Les 
auteurs espèrent qu'elle pourra bientôt 
être appliquée avec succès au traite­
ment de l'ictère sévère du nouveau­
né. Ils pensent en outre que son emploi 
aidera à généraliser le concept des 
réacteurs à enzyme, susceptibles de 
débarrasser spécifiquement le sang de 
malades de substances toxiques endogè­
nes ou exogènes. 
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