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Une insertion de grande taille
dans le gene, lésion moléculaire

de certains déficits

en lipoprotéine lipase

La lipoprotéine lipase joue un role
crucial dans le métabolisme des tri-
glycérides, notamment en contrélant
le transport du cholestérol des parti-
cules riches en triglycérides aux lipo-
protéines LDL et HDL. Son déficit
se manifeste par des douleurs abdo-
minales, une hépato-splénomégalie,
un retard de croissance, avant I'appa-
rition ultérieure de xanthomes.

La lipoprotéine lipase est une glyco-
protéine d’environ 54 kDa; des
clones ’ADNc huinain ont été obte-
nus en 1987 et leur utilisation permet
d’analyser la pathologie moléculaire
du déficit. Langlois et al. (Vancouver
et Seattle) ont étudié [1] 15 sujets
atteints de cette affection récessive
autosomique ; les malades prove-
naient de 11 familles non apparen-
tées entre elles. Le résultat le plus
notable a été que chez sept malades
appartenant a quatre familles a été
découverte une insertion de grande
taille (2 kb), trés semblable dans tous
les cas sur I’un des génes, ’autre géne
ayant une structure générale inchan-
gée dans trois familles et une délé-
tion dans la quatriéme.

Les insertions, tout au moins de
taille élevée, sont beaucoup plus
rares que les délétions dans les mala-
dies génétiques humaines. On en a
signalé quelques-unes : tout d’abord
dans deux cas d’hémophilie A [2];
elles étaient sporadiques, n’étant pas
présentes chez la mére, étaient dues
a l'insertion d’éléments mobiles
répétitifs du type LINE (LI). Deux
exemples héréditaires ont été publiés,
comportant une duplication de plu-
sieurs exons avec recombinaisons
Alu-Alu, dans une anomalie du
récepteur des LDL [3] et dans une
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a-galactosidase [4]. Le type d’inser-
tion décrit par Langlois et al. différe
des précédents par deux caractéres
importants: (1) sa nature; dans le
déficit en lipoprotéine lipase, les
résultats semblent éliminer a la fois
une duplication de ’ADN du géne et
I'intervention d’éléments répétitifs
LI humains ; 'insertion parait étre
d’'une autre nature qui n’a pas été
encore déterminée ; (2) sa fréquence ;
les insertions décrites antérieurement
étaient soit sporadiques, soit trouvées
seulement chez un individu ; elle est
icl présente dans quatre familles, soit
un quart du nombre total examiné ;
cette constatation est tout a fait nou-
velle et pose le probléme de son
origine; ces familles sont d’ascen-
dance anglaise, francaise, allemande
et polonaise. Malgré ces origines
diverses, l’existence d’'un haplotype
semblable au voisinage de I'inser-
tion, révélé par des polymorphismes

de restriction, plaide en faveur d’'une
origine commune qui devrait remon-
ter a plusieurs siécles.
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EEN BREVES HEE

EEE La production de souris trans-
géniques par introduction du géne
de Iérythropoiétine humaine dans
I’embryon provoque une polycythé-
mie méme a D'état hétérozygote, et
plus marquée encore lorsqu’on
obtient des homozygotes. L’érythro-
poiese déborde la moelle osseuse et se
généralise a tous les tissus. Il man-
que donc peut-étre certains signaux
de régulation. Ces souris transgéni-
ques représentent un modéle pour
I'étude de I'hyperexpression de 1’éry-

thropoiétine. Elles constituent aussi
un signal d’alarme vis-a-vis de 1'uti-
lisation thérapeutique de ’hormone
dans des anémies qui, contrairement
a celle de l'insuffisance rénale, ne
sont pas en rapport avec une dimi-
nution de la production d’érythro-
poiétine, mais dans lesquelles, au
contraire, cette cytokine est déja pro-

duite en quantité augmentée.

[Semenza GL, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1989 ; 86 : 2301-5.]
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