m NOUVELLES

meédecine/sciences 1987 ; 3 . 624

Les amyloses cérébrales

Nos connaissances sur les amyloses céré-
brales ont rapidement évolué depuis
1980. Le dépit de substance amyloide
dans la paroi des vaisseaux cérébraux
s’observe au cours du wvielllissement,
dans la maladie d’Alzheimer, dans le
mongolisme (ou trisomie 21) et dans
[’hémorragie cérébrale héréditaire
(HCH). Divers types de substance
amyloide ont été identifiés dans ces
diverses conditions ; des remaniements
du chromosome 21 ont été mis en évi-
dence dans la maladie d’Alzheimer
(m/s n® 5, vol. 3, p. 256)*.

L’HCH avec amylose a tout d’abord
été décrite dans huit familles islandai-
ses (m/s n® 9, vol. 2, p. 528). La
substance amyloide est constituée d’une
variante de la cystatine C (ou protéine
7y trace), un inhibiteur des protéases a
cystéine. Par la suite, 4 familles
d’HCH ont ét¢ étudiées aux Pays-Bas
et différent des cas islandais : le pre-
muer accident d’hémorragie cérébrale est
plus tardif, apparaissant vers 50 ans
alors qu’il survient en moyenne a
27 ans chez les malades islandais ; la

Voir aussi nouvelle m/s, page 620 de ce numéro.

concentration de cystatine C dans le
liquide céphalo-rachidien est normale,
alors qu’elle est abaissée chez les mala-
des islandais ; enfin, les méthodes
immunochimiques ne mettent pas en
éuvidence de cystatine C dans les vais-
seaux cérébraux des malades néerlandas.
La substance amyloide qui s’accumule
dans ’HCH de type néerlandais vient
d’étre identifice : elle est étroitement
apparentée a la protéine 3 qui caracté-
nse l’amylose cérébrale de la maladie
d’Alzheimer et du mongolisme. La pro-
téine isolée, appelée protéine A, par
d’autres auteurs, a un poids molécu-
larre d’environ 4 000 daltons ; sa
séquence partielle en acides aminés est
identique a celle du fragment
NH ,-terminal de la protéine 3. Un
anticorps dingé contre ce ‘é‘mgmenf se
Sfixe sur les dépots amyloides cérébraux
(dans les vaisseaux et les plaques séni-
les), dans I’HCH néerlandaise comme
dans la maladie d’Alzheimer, alors que
d’autres anticorps dingés contre d’autres
varictés d’amylose ne se fixent pas.

Cependant les manifestations cliniques
et les lésions cérébrales de I’HCH néer-
landaise sont différentes de celles de la

maladie d’Alzheimer : dans ’HCH, il
n’y a m démence, mi atrophie cérebrale,
ni dégénérescence neurofibrillaire ; des
plaques sémiles sont observées dans le
tissu cérébral, mais elles sont de taille
inégale et ne comportent pas le noyau
central dense, propre a la maladie
d’Alzheimer. Le deépit cérébral de pro-
téine B pourrait étre associé soit a une
démence progressive (comme dans la
maladie d’Alzheimer), soit a des hémor-
ragies cérébrales. S agit-il de la méme
protéine dont le catabolisme local pour-
rait étre différent, ou de variantes de
la protéine B, de structures légérement
différentes ? Enfin le gene de ’HCH
néerlandaise est-il localisé sur le chro-
mosome 21, comme [’est le géne res-
ponsable des formes familiales de la
maladie d’Alzheimer ?

J.-P.G.

Van Duinen SG, Castano EM, Prelli F, et al.
Hereditary cerebral hemorrhage with amyloi-
dosis in patients of Dutch origin is related to
Alzheimer disease. Proc Natl Acad Sci USA
1987 ; 84 : 5991-4.
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BEE Les lymphocytes T leu-
cémiques produisent trés sou-
vent de ’interleukine 1 (IL-1).
IL-1 est normalement synthétisée
par les monocytes et certaines cel-
lules endothéliales ; elle est un
intermédiaire de 1’inflammation,
et augmente aussi ’expression des
récepteurs de I’interleukine 2
(IL-2) par les lymphocytes T. La
présence tres fréquente de messa-
gers de I'IL-1 (forme a ou f)
dans les cellules leucémiques T,
infectées ou non par le rétrovirus
HTLV-1 (human T Ilymphotropic
virus), pourrait jouer un role dans
I’apparition de certains signes cli-
niques de la maladie tels I’hyper-
calcémie et la fievre.

[Wano Y, et al. J Clin Invest

e 1987 ; 80 : 911-6.]
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BEE Les récepteurs d’IGF-II
(insulin-like growth factor type II)
et du mannose-6-phosphate sont
probablement identiques. Le
récepteur, indépendant des
cations, du mannose-6-phosphate
(CIM6P-R) fixe les enzymes lyso-
somales sécrétées dans le milieu et
joue donc un role essentiel dans
leur ré-internalisation [1]). IGF-II
est un facteur de croissance qui
semble jouer un réle particuliére-
ment 1mportant au cours de
I’embryogeneése. L’équipe de
W.]J. Rutter [2] vient de cloner
I’ADN complémentaire du récep-
teur de I'IGF-II ; sa structure
indique qu’il est probablement
identique au CIM6P-R. Certaines
des actions d’IGF-II sont certai-
nement liées a son interaction

avec les récepteurs de I’insuline et
d’IGF-I, deux moléculcs dotées
d’une activité de tyrosine kinase.
D’autres sont probablement dues
a la reconnaissance de son récep-
teur spécifique qui ne semble pas
étre une protéine kinase. Les
mécanismes de la « transduction »
du signal lorsque le récepteur
IGF-II/CIM6P est reconnu par
IGF-II aussi bien que les relations
entre ’action du facteur de crois-
sance et I'internalisation des enzy-
mes lysosomales sont autant de
points qui demeurent sans expli-
cation a ce jour.

[1. Crine P., et al. médecine/scien-
ces 1987 ; 3 : 453-60.)
[2. Morgan DO, et al
1987 ; 329 : 301-7.]
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EEE L’oncogéne int-1 et le
géene du développement win-
gless... sont a 54 % identiques !
int-1 est un oncogene découvert
chez la souris ; 1l est activé par
I’insertion dans le génome cellu-
laire du virus tumorigene de la
tumeur mammaire MMTV (mouse
mammary tumor virus) et pourrait
intervenir dans le développement
tumoral ; int-I a le potentiel de
coder pour une glycoprotéine qui
possede a son extrémité N-
terminale un peptide-signal, ce qui
suggere qu’elle est sécrétée. Le
transfert de ’ADN :nt-/ dans des
cellules mammaires épithéliales en
culture provoque des modifications

morphologiques évoquant leur
transformation. Chez la souris
normale, ce geéne int-1 est

exprimé, au cours de ’embryoge-
nese, dans les tissus nerveux et
dans les cellules gamétogenes
males. Le géne wingless est, quant
a lui... comme son nom l’indique,
impliqué dans le développement
normal de Paile chez la drosophile
et 1l semble coder, comme nt-1,
pour une substance diffusible. Les
données récentes permettant de
comparer les structures de ces
deux genes suggerent qu’ils sont
« homologues », c’est-a-dire que
wingless est I’équivalent de int-/
chez la drosophile. Leurs fonc-
tions, cependant, semblent claire-
ment différentes, ce qui rappelle
les exemples déja bien connus de
I’oncogeéne ¢-ras et de son homo-
logue RAS chez la levure qui,
bien que leurs produits catalysent
probablement la méme réaction
biochimique, interviennent dans
des phénomenes différents (m/s
n®4, vol. 1, p. 218). 1l n’est pas
étonnant, en fait, que des événe-
ments biochimiques élémentaires
similaires soient intégrés a des
processus différents selon les espe-
ces. Cette « différence » entre les
oncogenes (tel int-1) et les geénes
de développement (tel wingless)
concerne plus, d’ailleurs, la popu-
lation cellulaire dont ils contrélent
une des étapes de la prolifération

m/s n° 10 vol. 3, décembre 87

et de la différenciation (m/s n° 9,
vol. 3, p. 546) que la nature réelle
de leur action moléculaire.

[1. Bender W, Peifer M. Cell
1987 ; 50 : 519-20.]

2. Cabrera CV, et al. Cell 1987 ;
50 : 659-63.]

3. Rijsewijk F, et al. Cell 1987 ;
50 : 649-57.]

EEE Pourquoi certaines mala-
dies héréditaires sont-elles si fré-
quentes, alors que la sélection
naturelle devrait plutét éliminer
les sujets atteints ? Dans le cas de
la myopathie de Duchenne de
Boulogne, seule la fréquence des
nouvelles mutations (de ’ordre de
10- 4, ce qui est énorme) semble
maintenir a un niveau élevé la
prévalence de cette redoutable
maladie. L’immensité du gene
DMD (plus de 2 x 10° paires
de bases) qui crée une cible
gigantesque pour les événements
mutationnels est probablement la
cause de ce phénomeéne. Dans de
nombreux autres cas, le maintien
d’une tare aux effets défavorables
chez les homozygotes vient d’un
avantage sélectif conféré aux hété-
rozygotes : avantage contre le
paludisme dans le cas de nom-
breuses hémoglobinopathies et du
déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase érythrocytaire,
contre la tuberculose pour les Juifs
Ashkénazes hétérozygotes, pour la
maladie de Tay Sachs ou pour
d’autres sphingolipidoses. Parfois
enfin, une maladie atteignant les
individus a un certain age de la
vie pourrait au contraire les pro-
téger a une autre période, ou
dans d’autres circonstances. C’est
ainsi que la mortalité des feetus
porteurs des genes de susceptibi-
lité au diabete insulino-dépendant
serait inférieure a celle des feetus
« normaux ». L’hyper-sécrétion
acide de l’estomac, favorisant la
survenue d’ulceres gastriques, pro-
tégerait également contre la tuber-
culose les populations de I’ére
industrielle et urbaine. L’hémo-

chromatose idiopathique, délétere
chez les hommes, est plutét favo-
rable chez les femmes qu’elle pro-
tegerait contre les anémies du
post-partum, ou la « chlorose » de
la jeune fille. Quant au diabete
non insulino-dépendant, manifes-
tement défavorable dans les con-
ditions nutritionnelles des sociétés
développées, 1l pourrait au con-
traire avoir amélioré la résistance
a la carence alimentaire des indi-
vidus en des temps plus reculés de
’histoire.

[Rotter JI, Diammond JM. Nature
1987 ; 329 : 289-90.]

BB W La cassure chromosomi-
ue a ’origine du chromosome
Philadelphie est localisée dans
un gigantesque premier intron
du géne c-abl. On savait depuis
1985 (m/s n° 7, vol. 1, p. 390) que
la leucémie myéloide chronique
était associ€ée a une recombinaison
entre le gene ber du chromosome
22 et ’oncogene ¢-abl du chromo-
some 9, recombinaison dont la
traduction cytogénétique est le
chromosome hi%adclphie. La cas-
sure se fait en une zone extréme-
ment précise du gene bcr, mais sa
localisation est plus variable au
niveau du gene c¢-abl. Le messa-
ger et la protéine produits par le
géne hybride ber/c-abl ainsi cons-
titué sont cependant identiques
d’un malade a ’autre. La raison
en est simple : quoique de locali-
sation variable, le point de cassure
du gene c-abl est toujours situé
dans un immense premier intron
de plus de 200 kilopaires de bases,
st bien que la structure exonique
du gene hybride bcr/c-abl est tou-
jours la méme. Par ailleurs, pour
compliquer encore la structure de
ce gene, il possede plusieurs pro-
moteurs controlant le début de la
transcription au niveau de pre-
miers exons optionnels qui sont
ensuite épissés a des exons
communs.
(Bernards A, et al. Mol Cell Biol
1987 ; 7 : 3231-6.]
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EE B Certaines cellules tumo-
rales lymphocytaires B synthéti-
sent plusieurs isotypes d’immu-
noglobuline. Normalement,
durant la différenciation lymphocy-
taire B, les IgM sont les premie-
res molécules synthétisées, suivies
des IgG et des IgA. Le mécanisme
de cette expression successive de
plusieurs isotypes correspondant au
méme idiotype (c’est-a-dire a la
méme région VD] réarrangée)
implique la délétion successive des
segments d’ADN situés en 5’ du
segment codant pour la partie
constante (Cp, Cv,, Cv, Ce«,
Ca,...) synthétisée. Cette délétion
est probablement due a des crossing-
overs inégaux survenant entre des
zones homologues, dites « zones du
switch » situées en 5’ de chaque
segment de partie constante. Il
existe, au cours du développement
et au niveau de lymphocytes B
tumoraux, des cellules synthétisant
deux isotypes. Dans le cas de pro-
liférations lymphocytaires B, on a
pu montrer que cette spécificité
pouvait ne pas s’accompagner de
délétion de segments codant pour
les régions constantes. Le méca-
nisme en cause est alors trés pro-
bablement une réaction d’excision-
épissage différentiel d’un transcrit
primaire comportant la totalité des
exons codant pour les parties
constantes.

[Kinashi T, et al. Genes Dev 1987 ;
1: 465-70.]

B EE L’invasine, protéine de
virulence, a été isolée et son
gene cloné a partir de la bacté-
rie Yersinia pseudotuberculosis. La
protéine de 103 000 daltons pos-
sede 957 acides aminés. Elle est
responsable de la fixation du
micro-organisme sur les cellules de
I’héte et de sa pénétration a
I’intérieur de ces cellules. Un plas-
mide contenant le locus inv est
capable de transformer une sou-
che inoffensive comme E. col:
K 12 en une souche susceptible
d’envahir des cellules animales en

s culture. Des mutants rendus défi-
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cients en invasine sont incapables,
et de pénétrer a l’'intérieur des
cellules, et de se lier a leur sur-
face. La présence d’invasine, loca-
lisée a la surface des bactéries,
pourrait suffire a créer la diffé-
rence entre la flore intestinale
inoffensive et les bactéries qui
envahissent les cellules intestina-
les. Ce mécanisme qui semble tres
important n’est cependant proba-
blement pas général : notamment
les modalités des interactions de
Shigella et Salmonella avec la cellule
hote apparaissent plus complexes.
gIsber RR, et al. Cell 1987 ; 50 :

69-7

BENE In vitro, la protéine
d’enveloppe du virus HIV
(virus du SIDA) semble bien
étre cytotoxique (m/s n°® 2, vol. 3,
p. 109). Se fixant a son récepteur
membranaire CD4 des monocytes
(m/s n° 3, wol. 3, p. 180), cette
glycoprotéine gp 120 stimule la
phospholipase A, et donc la cas-
cade intracellulaire qui aboutit a
la production, notamment, de leu-
cotrienes et de prostaglandines. La
prostaglandine E, (PGE;) a un
effet inhibiteur connu sur la
réponse immune, si bien que la
stimulation directe des monocytes
par la gp 120 virale pourrait inter-
venir dans le déficit immunitaire
des malades. A certaines doses, la
gp 120 est d’une extréme toxicité
pour des neurones en culture, cet
effet semblant ici indépendant de
la présence du récepteur CD4 [1].
Une possible explication de cette
cytotoxicité est qu’il y aurait com-
pétition entre la gp 120 et la neu-
roleukine, a la fois facteur de
croissance actif sur certaines popu-
lations neuronales et lymphokine
(m/s n° 2, vol. 3, p. 117). Rappe-
lons qu il existe une certaine
homologie entre ces deux molécu-
les qui pourraient ainsi entrer en
compétition pour la fixation a un
méme récepteur [2]. Tous ces
résultats obtenus in vitro ne prou-
vent évidemment pas que de tels

phénomeénes se produisent in
vivo ; ils ne condamnent pas,
ainsi, I’approche vaccinale a I’aide
de cette molécule gp 120 ou de
virus recombinants codant pour
elle. Des essais préliminaires de
telles préparations vaccinales chez
le singe n’ont montré aucun effet
toxique a la suite de I’injection de
gp 120 ou de l’infection par un
virus vaccinal recombiné. Il n’en
reste pas moins que, dans I’incer-
titude ol nous demeurons quant
aux mécanismes précis des désor-
dres neurologiques et immunitai-
res du SIDA, les essais prélimi-
naires chez I’homme des prépara-
tions vaccinales basées sur cette
gp 120 devront étre menés avec la
plus grande prudence.
(1. Barnes DM. Science
237 : 971-3.]

[2. Lee RM. Science 1987 ; 237 :
1047-51.]

1987 ;

EEE Il existe une homologie
importante entre un oncogéne
(Jun) et un facteur transcrip-
tionnel de levure (GCN4)... qui
reconnaissent tous deux une
séquence d’ADN proche de celle
du site de liaison de la protéine
AP-1. L’oncogéne Jun, identifié
dans un virus aviaire provoquant
un fibrosarcome du poulet, pos-
sede une région a 60 % similaire
a la région de liaison a ’ADN du
facteur de la levure GNC4 qui
intervient dans le contréle trans-
criptionnel de genes de la biosyn-
these des acides aminés. Fonction-
nellement, cette région de Jun
peut, dans une protéine hybride,
remplacer le domaine de GCN4

ui se fixe a son motif
d’ADN [1]. Or, ce motif d’ADN
est trés voisin des éléments de
reconnaissance de la protéine
nucléaire AP-1 et de la protéine
(peut-étre la méme ?) intervenant
dans la stimulation transcription-
nelle par 'AMPc (m/s n°9,
vol. 3). La protéine AP-1 est pro-
bablement activée par les agents
stimulant la prolifération cellu-
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laire, notamment les activateurs
de la protéine kinase C tels les
esters de phorbol [2]. Les résultats
de K. Struhl [1] montrent donc
un nouvel exemple d’un oncogéne
homologue d’un facteur de levure
(comme cela est bien connu pour
les oncogenes c¢-ras et les genes
RAS) et établissent formellement
que certains oncogenes peuvent
dériver de facteurs transcription-
nels. Le roéle probable d’AP-1
dans la réponse transcriptionnelle
a la stimulation de la division cel-
lulaire illustre bien ce que peut
étre ce mécanisme « transfor-
mant ».

[1. Struhl K. Cell 1987 ; 50 :
841-6.]

I}Q. Angel P, et al. C.lt 1987 ; 49 :
29-39.]

BEE Epissage alternatif et dif-
férenciation sexuelle. Chez la
drosophile, la différenciation
sexuelle est contr6lée par plusieurs
geénes servant d’intermédiaires
entre le signal initial (2 chro-
mosomes X chez la femelle, 1
chez le male) et ses conséquences
phénotypiques. Les deux premiers
de ces genes sont dénommés Sx/
(sex-lethal) et tra (transformer). 11
existe deux transcrits {ra ; 1'un a
le potentiel de coder pour une
protéine de 22 kDa alors que le
second n’est pas traductible. Ces
deux ARN dérivent d’un précur-
seur commun dont un intron de
248 bases est excisé chez la
femelle, donnant le messager tra-
ductible, alors que seules les 73
premieres de ces bases sont exci-
sées de ’ARN non traductible qui
est présent chez le méile aussi bien
que chez la femelle. Il est proba-
ble que le gene Sx/ contrdle le
type d’excision-épissage du trans-
crit primaire du gene ¢ra, donnant
soit l’espece spécifique du sexe
femelle, soit I’espece non spécifi-
que du sexe. Le messager traduc-
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tible ¢ra s’accumulant chez les
femelles contrdlerait, par son pro-
duit, le fonctionnement des genes
impliqués ultérieurement dans la
difgérenciatic:n sexuelle.

[Boggs RT, et al. Cell 1987 ; 50 :
739-47.]

B EE Les apolipoprotéines
B 100 (hépatique) et B 48
(intestinale) dérivent d’un

méme géne, via une modifica-
tion co- ou post-transcription-
nelle de PARN messager. L’apo-
lipoprotéine B 100 (apo B 100)
intervient dans la constitution des
VLDL (very low density liprotein) et
I'apolipoprotéine B 48 dans celle
des chylomicrons. II n’existe
qu’un seul geéne codant pour ces
deux protéines qui ne different
que par leur taille du coté
carboxy-terminal. Le nucléotide
2152 du geéne (évidemment iden-
tique dans le foie et I'intestin) et
du messager hépatique est C, par-
ticipant a la constitution du codon
CAA de l’acide glutamique. Dans
le messager intestinal, en revan-
che, ce codon est UAA... c’est-a-
dire un codon « stop », comman-
dant ’arrét de la traduction du
messager, ce qui explique que la
protéine intestinale soit plus courte
que la protéine hépatique. Ce
remplacement C —= U observé
dans I’ARN intestinal peut étre
co- ou post-transcriptionnel ; son
mécanisme est parfaitement
inconnu. Un seul exemple proche
est connu, chez le trypanosome
(m/s n° 10, wol. 2, p. 589) ; il
s’agit de la modification d’un
messager par addition de nucléo-
tides absents de la séquence du
géne. Apres l'utilisation de pro-
moteurs optionnels et 1’épissage
alternatif des transcrits, voici donc
un nouveau mécanisme engen-
drant une hétérogénéité des mes-
sages dérivant d’'un méme gene.
Powell LM, et al. Cell 1987 ; 50 :
31-40.]
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