Les auteurs ont ensuite étendu
leurs expériences en hybridant le
partenaire humain K 562 avec des
cellules murines de lignées non
hématopoiétiques. Une expression
des geénes de globine de souris a
et € a été obtenue, non seulement
avec des fibroblastes en culture
primaire — ce que ’on peut réa-
liser aussi par la méthode des
syncaryons — mais aussi avec
plusieurs lignées établies, alors
que les syncaryons avaient tou-
jours fourni une réponse négative.
Derniére donnée importante : la
réponse n’est pas identique pour
toutes les cellules, ni pour tous les
génes de globine; le geéne
embryonnaire de type alpha
murin, appelé {, n’est jamais
activé ; certaines lignées expri-
ment a la fois o et € d’autres
seulement a.

De ces recherches émergent plu-
sieurs conclusions importantes. La
fusion de cellules spécialisées avec
d’autres cellules, spécialisées ou
non, provoque une reprogramrmas-
tion du génome induisant la pro-
duction de régulateurs spécifiques

capables de déterminer I’expres-
sion d’un phénotype, par exem-
ple myogénique ou érythroide.
Cette reprogrammation dépend de
I’état des cellules « inductrices »,
puisque seules des cellules MEL
traitées par le DMSO sont capa-
bles de provoquer la synthese
d’hémoglobine humaine adulte
dans des cellules feetales humai-
nes. Si, comme de trés nombreux
travaux actuels semblent 1’indi-
quer et selon le modéle présenté
ici méme récemment (m/s n° 7,
vol. 2, p. 410), D’expression des
genes spécifiques de 1’état de dif-
férenciation est régulée en fonction
d’un équilibre dynamique entre
les facteurs activateurs et extinc-
teurs, les résultats résumés ici
indiquent que la richesse en ce
type de facteurs differe selon les
cellules. Ainsi, les facteurs « acti-
vateurs musculaires » pourraient
étre particulierement abondants
ou actifs, ’emportant, en cas de
fusion myocyte/hépatocyte, sur les
facteurs « activateurs hépatocytai-
res ». On ne comprend pas bien,
dans I’état actuel de nos connais-

sances, la raison pour laquelle la
constitution de syncaryons permet
surtout de mettre en évidence les
facteurs extincteurs alors que ce
sont les phénomeénes d’activation
de fonctions différenciées qui pré-
dominent dans les hétérocaryons.
Enfin, pour un type donné de cel-
lules, certains génes sont plus faci-
lement activés que d’autres ; tan-
dis que, pour un géne donné,
I'activation est plus facile a
déclencher dans certains types cel-
lulaires que dans d’autres.
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mm® Une anomalie d’un canal
ionique a potassium a été obser-
vée dans une lignée de souris
ayant des anomalies héréditaires
des lymphocytes T (souris
MRL.1). La symptomatologie
comporte une prolifération du
systéme immunitaire et un
syndrome proche du lupus érythé-
mateux disséminé humain. Les
canaux loniques sont des systemes
pouvant exister dans une configu-
ration « ouverte » et « fermée »,
contrblant les mouvements d’ions
de part et d’autre de la mem-
brane plasmique. On sait depuis
plusieurs années que certains
d’entre eux sont trés importants
dans la réponse proliférative de
cellules en culture stimulées a pro-
liférer. Ce que démontre 1’article
de Chandy et al.,, c’est qu’une
fonction normale de ces canaux

mmmmm est également indispensable a un
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fonctionnement normal de cellu-
les du systtme immunitaire. La
relation existant entre la mutation
des souris MRL. 1 et I’anomalie
des canaux a potassium (un exces
important de ’'un des deux types
de canaux présents sur la cellule
normale, et I’absence de 1’autre)
reste inconnue.

[Chandy KG et al. Science 1986 ;
233 : 1197-200.]

mmm TRH et sclérose latérale
amyotrophique : c’est au Collo-
que de Tours sur les maladies
neuromusculaires (début octobre
1986) que W. King Engel (Los
Angeles) a montré 1’action du tri-
peptide TRH* sur les déficits
moteurs d’origine neurale, notam-
ment la sclérose latérale amyotro-
phique. Le TRH augmente la
force musculaire des malades et
ses effets ne s’épuisent pas avec le

temps. Comme il n’exerce pas
d’effets secondaires sur la fonction
thyroidienne, on pourrait espérer
avoir un traitement a long terme
comparable a la L-dopa dans la
maladie de Parkinson. Malheu-
reusement, outre le prix encore
trés élevé, les effets trophiques que
montre le TRH en culture ne
s’exercent pas in vivo, et il
n’empéche pas I’évolution de la
maladie. La recherche s’oriente
donc activement en direction de
peptides voisins qui seraient dotés
d’une action trophique sur le
muscle in vivo.

[Engel WK et al. Peptide treat-
ment of neuromuscular disorders :
TRH results, mechanisms, future.
Résumés des communications du
Colloque, p. 42-3.]

* Le TRH (thyreostimulin releasing factor) est pro-
dust surtout par [’hypothalamus, mais on le trouve
aussi dans les motoneurones
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