Le rdle biologique

Les lymphocytes B ont pour prin-
cipal role de fabriquer les anti-
corps. La création de la diversité
des anticorps par les réarrange-
ments géniques, le passage d’une
IgM a une autre classe d’immu-
noglobulines tout en conservant la
méme cavité anticorps, représen-
tent des caractéristiques du lym-
phocyte B. Le passage d’une im-
munoglobuline ancrée a la mem-
brane a une immunoglobuline
sécrétée se fait par maturation dif-
férentielle des ARN messagers
(épissage différentiel). Un méme
clone de lymphocytes B fabrique
donc un seul type de cavité anti-
corps (idiotype) mais peut, durant
les différentes étapes de I’immu-
nisation, accoupler cet idiotype a
des classes différentes d’immuno-
globulines. Un clone de lym-
phocytes B est donc défini par
I’idiotype de I’anticorps fabriqué,
ou encore par le type de réarran-
gement génique correspondant a
la partie variable (cavité anticorps)
de I’'immunoglobuline.
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B B B Le TGFS (transforming
growth factor 3) est la substance
antiproliférative responsable de
l’effgt cytostatique des anti-
eestrogénes sur les cancers du
sein cestrogéno-dépendants. La
lignée MCF 7, dérivée d’un can-
cer du sein sensible aux cestroge-
nes et ayant conservé ces proprié-
tés, cesse de proliférer lorsqu’elle
est traitée par des anti-cestrogeénes.
Ceux-ci induisent la maturation
d’une forme inactive de TGF S
synthétisée par les cellules tumo-
rales en une forme active qui
inhibe leurs divisions (voir m/s
n° 8, wvol. 2, p. 467). Les cellules
tumorales qui sont sensibles aux
facteurs de croissance (par exem-
ple le TGF «) qu’elles sécreétent
elles-mémes (fonctionnement auto-
crine) peuvent également, par
conséquent, étre soumises a un
contrdle autocrine négatif.
[Knabbe C et al. Cell 1987 ; 48 :
417-20].
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B B B La résistance de certai-
nes especes de Plasmodium a la
chloroquine serait liée a une ano-
malie de la répartition intracellu-
laire de la drogue, et non a
I’absence de sa captation par les
parasites : des souches sensibles de
Plasmodium berghei concentrent la
chloroquine dans la vacuole para-
sitaire alors que des souches résis-
tantes la dispersent dans le cyto-
plasme. On ne sait pas encare si
un tel phénomeéne est retrouvé
pour Plasmodium falciparum, 1’agent
de la forme la plus grave de palu-
disme. Si tel était le cas, on pour-
rait envisager de coupler la chlo-
roquine a des drogues cytotoxi-
ques qui seraient ainsi « ciblées »
vers les parasites.

[Moreau S et al. Eur ] Cell Biol
1986 ; 42 : 207-10]

B B E La phospholipase A,
(enzyme hydrolysant les phos-
pholipides en acide gras et
« lyso-phospholipide ») du seg-
ment externe des batonnets par-
ticiperait a la transduction
visuelle. Elle serait couplée a
deux G-protéines, la transducine
et une espéce encore indétermi-
née.
I’activation de la phospholipase
A, a la photolyse de la rhodop-
sine lors de I'illumination (voir m/s
n®4, wol 3, p. 192), alors que
I’autre G-protéine controélerait
négativement. I’enzyme, assurant
un rétrocontrole. Le phénoméne
de transduction visuelle offre donc
un exemple supplémentaire (nou-
velle m/s n°® 4, vol. 3, p. 232) d’une
G-protéine couplée a deux syste-
mes effecteurs, la phosphodiesté-
rase a GMPc via la sous-unité o
et la phospholipase A, via, peut-
étre, les sous-unités Bv. Il s’agit
aussi d’'un exemple d’un méme
systeéme effecteur couplé a deux G
protéines, l’une activatrice et
I’autre inhibitrice... mais cela est
déja « banal »

[Jelsema Cl. J Biol Chem 1987 ;
262 : 163-8.]

La transducine couplerait-

B B B Un canal ionique peut
étre ouvert, fermé... ou entrou-
vert ! Différents acides aminés
excitateurs (L-glutamate, L-
aspartate), jouant un role de neu-
romédiateurs, activent I’ouverture
de canaux perméables au sodium
(Na*) et au potassium (K*),
mais dont la perméabilité au cal-
cium (Ca**) dépend de I’acide
aminé étudié. On pensait donc
jusqu’a présent que plusieurs
systemes de récepteurs étaient
couplés a des canaux différents.
Or, des résultats trés importants
qui viennent d’étre publiés [1, 2]
indiquent que les différentes molé-
cules activatrices agissent, via
leurs récepteurs et des G-
protéines, sur un méme type de
canal dont « I’état », c’est-a-dire le
degré d’ouverture, conditionne la
perméabilité soit seulement au
Na* et au K+ (état « entrou-
vert »), soit également au Ca**
(état « grand ouvert »).

[1. Jahr CE, Stevenus CF. Nature
1987 ; 325 : 522-5.]

[2. Cull-Candy SG, Usowicz
MM. Nature 1987 ; 325 : 525-8.]

B B B Les plaquettes semblent
étre des éléments essentiels des
défenses antiparasitaires et les
intermédiaires de I’effet thérapeu-
tique de certaines drogues sur des
parasites tels les microfilaires. Les
filarioses a Loa-loa sont ainsi sen-
sibles in vivo a une drogue, la
diéthylcarbamazine qui, in vitro,
est sans effet sur les microfilaires.
En revanche, les plaquettes de
malades traités tuent tres rapide-
ment les microfilaires... et aussi
d’autres parasites, tels des bilhar-
zies mélangées aux microfilaires.
Il semble que les filaires libérent
un antigéne qui stimule la cyto-
toxicité antiparasitaire des plaquet-
tes de sujets recevant de la
diéthylcarbamazine. Des radicaux
libres produits par les plaquettes
activées seraient responsables de
I’effet antiparasitaire.

[Cesbron JY et al. Nature 1987 ;
325 : 533-6.]
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