Le deuxieme récepteur des
lymphocytes T
prend de la consistance !

Marie-Paule Lefranc décrivait en détail,
récemment [1], le géne TRG-y (T-cell
rearranging gene), dont le réarran-
gement au cours de la différenciation de
certains lymphocytes T suggérait qu’il
pouvait lui aussi coder pour une sous-
unité d’un récepteur T, alternatif ou
associé au récepteur déja décrit et com-
posé des sous-unités o et f3.

Fin 1986, le polypeptide codé par le
gene TRG-vy fut découvert au niveau
de sous-populations particuliéres de cel-
lules T murines et humaines. Son asso-
ciation @ ume chaine polypeptidique
(dénommée b) et aux molécules CD-3
renforcait [’hypothése de [’existence de
ce deuxiéme type de récepteur [2].

A un congres récent (fin avril 1987,
UCLA,
M. Davis, de Standford viennent de
rapporter existence d’un géne qui est
un candidat fort acceptable pour étre le
géne de la chaine 6. Ce nouveau géne
est situé dans le locus du géne TCR-
«, entre les segments Vo et Jo ; il se
réarrange au cours de la différenciation
lymphocytarre T et a le potentiel de
coder pour une protéine de 31 000 dal-
tons, soit un peu moins que la masse
moléculaire du polypeptide & (34 a
37 000)... qui pourrait étre glycosyl,
ce qui explzquerazt la divergence entre
la masse moléculaire déduite de la
séquence codante du géne et celle mesurée
par électrophorése en gel dénaturant. La
preuve définitive que le nouveau géne
caractérisé correspond en effet au poly-
peptide & exigera néanmoins une com-
paraison  directe entre les  séquences
nucléotidiques du géne et les séquences
en acides amines de la protéine.
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La fonction du nouveau récepteur ~-6
est inconnue. Il apparait, chez la sou-
ris, au cours de la différenciation
thymique, dans des cellules CD% -,
CD8 -, distinctes de celles exprimant
le récepteur o-B. Chez adulte, une
population minoritaire de cellules T
(moins de 5 %o du total) exprime éga-
lement le récepteur y-0. Les cellules
possédant le nouveau récepteur peuvent
étre stimulées et synthétisent alors le
récepteur de [’interleukine-2 ; elles ont
des  proprietés  cytolytiques ewdenles
mais il semble que leur stimulation et
la potentzalzsalzon du pouvoir cytolyti-
que qui s ensuit, sotent indépendantes
de ’antigéne et non restreintes dans le
systéme majeur d’histocompatibilité.

1l a donc ¢été proposé que ce récepteur
pourrait caractériser les natural killer
cells, ou cellules NK (voir lexique
m/s, n° 6, vol. 3, p. 360) /3].

Malgré les incertitudes  persistantes
quant au rile fonctionnel du récepteur
v-6, son existence est maintenant cer-
taine, défimissant une (ou des) nou-
velle(s) sous-classe(s) de lymphocytes T
apparaissant t6t dans le développement
et formant une population minoritaire
chez Uadulte. AK
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EENE Contrairement aux résul-
tats récemment publiés pa:
Logothetis et al. (m/s n°4, vol. 3,
p. 232), ce serait bien la sous-
unité o, et non les sous-unités 3-
de la protéine G, qui serait
active dans I’ouverture des canaux
potassiques. Selon Codina ¢t al.,
qui ont purifié les sous-unités o
et By de cectte G-protéine, les
résultats de Logothetis et al
seraient expliqués par une conta-
mination de la préparation (3 -y de
ces auteurs par des sous-unités o
qui, comme pour leés autres G-
protéines communes, seralent seu-
les actives. Naturellement, cette
assertion est contestée par Logo-
theus et al...

A suivre.
[Codina ], et al. Science 1987 ;
AIGRE TS50

BENE Une mutation ponctuelle
du 12¢ codon de l’oncogéne c-
K-ras peut étre détectée dans au
moins 30 a 40 % des tumeurs
colorectales humaines a laide
des techniques dont nous avons
parlé dans nos lexiques (suppl. au
n° 7, vol. 3, p. 12-3) : hybridation
avec un oligonucléotide de
synthése, avec ou sans amplifica-
tion enzymatique préalable du
segment d’ADN étudié [1], et
protection d’une sonde radioactive
ARN contre la dégradation par la
ribonucléase A [2]. La mutation,
transformant la glycine en position
12 en un autre acide aminé, n’est
pas corrélée au stade invasif de la
tumeur et est détectée dans des
tumeurs bénignes précancéreuses
(adénome, tumeurs villeuses).
Dans tous les cas, cette mutation
est « somatique »,
des tissus non tumoraux étant
normal. Ces résultats confirment
qu’'une mutation de 1’oncogeéne c-
K-ras joue probablement un role
essentiel a un stade trés précoce

de la cancérogeneése colique.
(Bos JL, et al. Nature 1987 ; 327 :

293-7.]
[Forrester K, et al. Nature 1987 ;
327 : 298-303.]
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BEB Les neurones du systéme
nerveux central sont capables de
faire croitre des axones dans
certaines conditions. On s’adres-
sait jusqu’a présent a des greffes
de cerveau fcetal ou de nerf péri-
phérique. Une équipe califor-
nienne propose l’usage de mem-
branes amniotiques humaines que
I’on peut obtenir en abondance.
Il s’agit de préparations cellulai-
res présentant une membrane
basale intacte sur une face et une
surface stromale sur I’autre. Deux
types d’expériences ont été prati-
quées : (1? In vitro, lorsque l’on
attache a la membrane basale (et
a elle seule) des neurones prove-
nant du ganglion ciliaire du pou-
let, ils émettent des prolongements
axonaux qui s’étendent le long de
la surface. (2) In vivo, on sépare
chez le rat les régions du septum
et de I’hippocampe ; si dans une
cavité que ’on forme chirurgica-
lement entre ces deux formations,
on insére des membranes amnio-
tiques humaines en exposant la
membrane basale, on voit les axo-
nes cholinergiques en provenance
du septum coloniser I’hippocampe
en deux semaines. L’efficacité des
membranes basales est attribuée a
leur richesse en protéines d’adhé-
sion et notamment en laminine.
L’utilité de ces préparations qui,
par ailleurs, semblent peu immu-
nogenes pourrait s’avérer considé-
rable dans les expériences de régé-
nération du systéme nerveux.
[Davis GE, et al. Science 1987 ;
236 : 1106-9.]

EEE La mutation sur le codon
13 de P’oncogéne N-ras est
retrouvée dans des anémies
réfractaires évoluant vers la leu-
cémie aigué. Cette mutation avait
été initialement rapportée dans
des cellules leucémiques myélo-
blastiques (m/s n°7, wol. I,
p. 390), dont il n’était pas précisé
elles dérivaient d’anémies

réfractaires « acutisées » (c’est-a-
dire transformées en leucémies
aigués). Elle vient, selon la méme
technique que celle rapportée par
le travail précédent de 1985,
d’étre démontrée dans trois cas
sur huit « d’anémie réfractaire »,
ensemble de désordres médullaires
constituant un véritable état pré-
leucémique. Dans ces trois cas, la
maladie devait évoluer vers I’acu-
tisation myéloblastique dans
’année, la mutation du codon 13
de l’oncogéne N-ras étant alors
retrouvée au niveau de la popu-
lation leucémique. Ces résultats
confirment la spécificité myélo-
blastique (absolue ou relative ?) de
ce type rare d’activation des onco-
genes ras, plus habituellement
modifiés sur les codons 12 et 61.
[Hirai H, et al. Nature 1987 ;
327 : 430-3.]

BENE La coopération d’oncoge-
nes in vivo a été étudiée grice a
la création de lignées d’animaux
transgéniques pour des oncogenes
différents. Les souris possédant un
transgéne composé de 1’oncogene
c-myc controlé par les séquences
régulatrices du virus de la tumeur
mammaire MMTV développent,
parfois, soit des tumeurs mam-
maires a la suite d’allaitements
multiples, soit des lymphomes.
L’intégration d’un transgéne
MMTV/v-Ha-ras conduit a la
production, également assez tar-
dive au cours de la vie de ’ani-
mal, d’adénocarcinomes de la
glande mammaire ou des glandes
salivaires, et de lymphomes. Il est
possible, par croisement, de créer
des animaux possédant les deux
transgénes. Chez eux, les tumeurs
apparaissent beaucoup plus préco-
cement : ’dge moyen auquel la
moitié des souris transgéniques a
développé un cancer est de 325
jours pour la construction
MMTV/c-myec, 168 jours pour
MMTV/v-Ha-ras et 46 jours pour

I’association des deux. De plus,
dans ce dernier cas, 1’incidence
des lymphomes devient tres
grande (30 % des tumeurs). Il
faut remarquer, cependant, que
tous les tissus exprimant les deux
oncogenes ne deviennent pas can-
céreux, les tumeurs continuant de
n’intéresser qu’une petite fraction
des cellules. En ce sens, au niveau
cellulaire, la combinaison v-Ha-ras
+ c-myc ne fait qu’augmenter
beaucoup les risques de transfor-
mation, transformation qui néces-
siterait la survenue d’autres évé-
nements encore inconnus.

[Sinn E, et al. Cell 1987 ; 49 :
465-75.]

EEE L’ige d’or des hématolo-
gistes a peut-étre commencé...
grace a la disposition prochaine de
facteurs de croissance d’origine
humaine spécifiques des différen-
tes lignées hématopoiétiques. Tous
ont été obtenus par génie généti-
que. Nous avons fait état plu-
sieurs fois, ici-méme, de |’effica-
cité de I’érythropoiétine dans la
correction de certaines anémies...
principalement celles des insuffi-
sants rénaux. Le G-CSF (colony
stimulating factor spécifique des gra-
nulocytes), administré a des can-
céreux soumis a une chimiothéra-
pie, augmente considérablement la
tolérance médullaire au traitement
et devrait également raccourcir la
durée de récupération des aplasies
médullaires thérapeutiques. Admi-
nistré a des malades atteints de
SIDA avec leucopénie, le GM-
CSF (CSF spécifique des granu-
locytes et des monocytes), peut
aisément normaliser les leucocytes
circulants. Un quatrieme facteur
humain est également disponible,
le CSF spécifique de lignées mul-
tiples (multilineage CSF), ou inter-
leukine 3. Son efficacité thérapeu-
tique ne semble pas encore avoir
été analysée. Enfin, le M-CSF
(CSF spécifique des monocytes)
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humain reste en cours d’évalua-
tion de son activité in vitro et n’a
pas encore été utilisé in vivo.
Les premiers résultats obtenus
avec I’érythropoiétine, le GM-
CSF et le G-CSF, témoignent
d’une remarquable efficacité, pra-
tiquement sans effet secondaire a
court terme. C’est donc tout
I’abord thérapeutique des aplasies
médullaires, spontanées ou théra-
peutiques, généralisées ou disso-
ciées, qui devrait étre révolutionné
par ces produits.

[Kolata G. Science 1987 ; 236 :
517-9.]

[Clark SC, Kamen R. Science
1987 ; 236 : 1229-37.]

EEE La neurofibromatose de
von Recklinghausen est une
maladie a transmission autoso-
mique dominante qui frappe

environ une personne sur 2 500,
et dont le taux de mutations nou-
velles, tres élevé, est voisin de
celui de la myopathie de
Duchenne. En plus des inconvé-
nients esthétiques de ses manifes-
tations, elle comporte un risque
non négligeable de complications
osseuses et neurologiques ainsi
que de cancers. De nombreuses
tentatives ont été faites pour en
établir la localisation génique et
un groupe américain vient d’y
parvenir [1]. Il a travaillé sur 15
familles de 1’Utah suivies pendant
plusieurs générations par analyse
de liaison, en utilisant essentielle-
ment les polymorphismes de res-
triction de sondes anonymes. Le
locus de la maladie est situé sur
le chromosome 17 au voisinage du
centromere.

La neurofibromatose de von
Recklinghausen vient ainsi s’ajou-

ter a la liste des maladies dont on
connait la localisation du géne, ce
qui permet d’en espérer le clonage
a court terme. Notons toutefois
que, pour confirmer l'unicité du
locus, il sera nécessaire de pour-
suivre cette analyse sur des famil-
les de malades originaires d’autres
régions.

Tres récemment, 1’équipe du pro-
fesseur Gusella [2], associée a 12
autres laboratoires et services hos-
pitaliers, a pu démontrer que le
géne de la neurofibromatose de
von Recklinghausen serait situé a
proximité du gene du NGF (Nerve
growth factor) en 17q12 —»17q22.
Il semble néanmoins certain que
ces deux genes sont distincts.

[1. Barker D, et al (20 auteurs).
Science 1987 ; 236 : 1100-2.]

[2. Seizinger BR, et al. Cell 1987 ;
19NN 039920

Monsieur,

Vous avez fait paraltre dans un
des derniers numéros de méde-
cine/sciences (n° 3, wvol. 3, p. 176),
un commentaire concernant une
anomalie éventuelle de la régula-
tion de l'acide arachidonique
dans la mucoviscidose, décrite
par Carlstedt-Duke et al. (Proc
Natl Acad Sei USA 1986 ; 83 :
9202-6).

Dans cet article, vous écrivez :
« On connait le mécanisme
d’action normal des glucocorticoi-
des sur le métabolisme de I'acide
arachidonique. L’acide gras est
libéré des phospholipides sous
I’action de la phospholipase A,.
Cette enzyme peut étre inhibée
par une (ou plusieurs) protéine
appelée lipomoduline dont la pro-
duction est induite par les gluco-
corticoides... » cette affirmation
appelle quelques commentaires :
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1) Si les glucocorticoides in vitro
diminuent généralement la libéra-
tion de I’acide gras et la syntheése
de prostaglandines, on a décrit
plusieurs situations ou :
® les glucocorticoides stimulent la
synthese de prostaglandines
Erman A, et al. | Pharmacol Exp
her 1986 ; 239 : 206-301 et
Honna Y, e al. ]| Cel Physiol
1980 ; 104 : 349-57)
® les glucocorticoides augmentent
la libération de I'acide arachido-
nique, probablement en bloquant
le phénomeéne de réacylation
(Duval D, et al. Biochim Biophys
Acta 1986 ; 887 : 204-13).

2) Un article récent de Davidson
et al. (Davidson FF, et al. | Biol
Chem 1987 ; 262 : 1698-1705) a
étudié le mécanisme d’action des
lipocortines et de leurs homolo-
gues, les calpactines. Cet article
semble indiquer que ces familles
de protéines ne se lient pas direc-
tement a la (ou aux) phospholi-
pase Ay, mais exercent vraisem-
blablement leur action inhibitrice
en liant les phospholipides, servant
de substrat a cette enzyme (subs-
trate depletion model).

Ceci suggere que le modele
d’action des glucocorticoides via
I’induction de lipocortines, aussi
séduisant soit-il, demande a étre
complété pour rendre compte,
dans leur totalité, des effets phar-
macologiques de ces stéroides.
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