EEE BREVES HEN

HEB Le syndrome de Zellweger : une
anomalie du transport des protéines
peroxysomales dans le peroxysome.
Le peroxysome est un organite cel-
lulaire ubiquitaire, spécialisé dans la
B-oxydation des acides gras et dans
certaines réactions de respiration cel-
lulaire (destruction de H,O, par la
catalase) et de la gluconéogenése. Cet
organite est absent dans une maladie
héréditaire gravissime, mortelle dans
la période néonatale : le syndrome de
Zellweger. L’utilisation d’anticorps
dirigés contre les protéines peroxyso-
males a permis de démontrer que les
constituants de la membrane peroxy-
somale étaient normalement assem-
blés dans les cellules de malades, mais
formaient des structures vides [1]. Les
protéines peroxysomales internes
sont également synthétisées normale-
ment, mais ne sont pas transportées
dans le peroxysome. L’anomalie
génétique pourrait donc résider au
niveau du récepteur des protéines
peroxysomales, ou bien du systéme de
transport actif de ces protéines.

[1. Santos M], et al. Science 1988 ;
239: 1536-8.]

HEB L'obésité serait plus souvent la
conséquence d’une faible déperdi-
tion énergétique que d’une hyperali-
mentation. L.e mécanisme des obési-
tés familiales reste controversé. Deux
types de phénomeénes peuvent les
expliquer soit un excés alimentaire,
soit une diminution de la dépense
énergétique. Seule une étude longi-
tudinale peut permettre de répondre
a ces questions, la dépense énergéti-
que d'un sujet obése et d'un sujet
mince n’étant évidemment pas la
méme. Deux articles parus dans
N Engl ] Med[}, 2] concluent a la
prédominance du facteur de réduc-
tion de la dépense énergétique dans
deux groupes de sujets, des petits
enfants nés de meére obése [1] et des
adultes jeunes appartenant a des
familles comportant de nombreux
obéses[2]. Dans les deux cas, les
sujets ayant ultérieurement une prise
de poids anormale ont une dépense
énergétique au repos [2] ou cumulée
sur une période de un[2] a sept
jours [1] significativement inférieure
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a celle des sujets restant minces. La
base génétique et le mécanisme de
cette réduction de la dépense énergé-
tique sont inconnus. On peut évo-
quer soit une anomalie génétique
primitive du métabolisme énergéti-
que, soit un ajustement secondaire,
inconscient, de la dépense énergéti-
que a un controle génétique du
poids et de la quantité du tissu adi-
peux[l]. Dans ce cas, le poids
«inscrit dans le génome» pourrait
étre atteint a la fois, et selon les
circonstances, par une diminution
des dépenses énergétiques ou par une
augmentation de I’alimentation. La
coopération de ces deux mécanismes
est attestée par le fait que la réduc-
tion des dépenses observées [2], quoi-
que importante (jusqu’a 400 kcal par
jour chez I’adulte), ne peut expliquer
qu’en partie I’engraissement constaté
sur une période donnée [2].

[1. Roberts SB, et al. N Engl ] Med
1988; 318 : 461-6.]

[2. RavussinE, et al. N Engl ] Med
1988 ; 318 : 467-72.]

EEE Si I’alcool trouble votre
mémoire, faites-vous greffer quel-
ques neurones... mais pas n’importe
lesquels. Une des maladies nerveuses
associées a l'ingestion chronique et
massive d’alcool est le syndrome de
Korsakoff dans lequel les troubles de
la mémorisation tiennent une
grande place. L'ingestion prolongée
d’alcool chez le rat provoque égale-
ment des troubles évidents de la
mémorisation, aisément caractérisés
a l'aide de tests comportementaux
déterminant le nombre d’essais
nécessaires a la mémorisation d'une
tache. Les rats alcooliques se sont
révélés porteurs de lésions des neu-
rones produisant de la noradrénaline
ou de I’acétylcholine dans le cerveau.
On a déja montré de facon répétée
que des troubles de la mémorisation
liées soit au vieillissement, soit a une
lésion des circuits conduisant a I’hip-
pocampe pouvaient étre partielle-
ment améliorés par l'implantation
de neurones embryonnaires produi-
sant de 'acétylcholine au niveau du
cortex cérébral[l, 2]. De la méme
facon, on montre aujourd’hui que

les troubles liés a I'ingestion massive
et prolongée d’alcool sont amendés
par I'implantation de neurones
embryonnaires cholinergiques [3]
alors que les expériences de controle
prouvent que des greffes d’autres
types de neurones embryonnaires res-
tent inefficaces. Le lien entre la fail-
lite de I'innervation cholinergique et
les troubles de la mémorisation est
donc apparent dans le cas de I’alcoo-
lisme comme dans la démence sénile
ou les lésions des voies hippocampi-
ques. Aucune tentative de greffe de ce
type chez I’homme n’est cependant
envisagée avant plusieurs années,
alors il vaut sans doute mieux rester
sobre !

[1. Gage FH, et al. Science, 1984;
225 : 533-5] T
[2. Bjorklund A, et al. Acta Physiol
Scand 1983 ; 522 (suppl.): 1-75]

[38. Arendt T, et al. Nature, 1988 ;
332 : 448-51])

BEE Faut-il remettre en cause le ™
role clé des hormones males dans
I’apparition des caractéres sexuels
secondaires ? La chronologie classi-
que de la différenciation phénotypi-
que male est la suivante: l’expres-
sion du géne TDF localisé sur le Lo
chromosome Y [1] entraine une dif-
férenciation testiculaire de la gonade
primitive. Les cellules de Sertoli de
ce testicule secrétent I’hormone anti-
muillérienne qui inhibe le développe-
ment du tractus génital femelle alors
que les cellules de Leydig secrétent
les hormones males qui entrainent
I’apparition des caractéres sexuels
secondaires. L’examen d’embryons
d’une espéce de marsupial australien,
le Wallaby, indique qu’en fait de
nombreux traits du dimorphisme
sexuel précédent toute différencia-
tion testiculaire [2], ce qui suggére
que le déterminisme génétique du
phénotype sexuel n’est pas seule-
ment secondaire a la stéroidogénese
sexuelle mais peut mettre en jeu
d’autres geénes, peut-étre des cibles
précoces du produit du géne TDE.
[1. Weissenbach J. médecine/scien-
ces 1988 : 4 : 188-9.]

[2. Wai-Sum O, et al. Nature 1988 ;
331:716-7.]




