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seraient constituées en fait de pro­
téine T, d'ubiquitine ou d 'autres pro­
téines ; les épitopes de protéine (3 se 
déposeraient à la surface des neuro­
fibrilles dégénérées ,  exposées au 
milieu extracellulaire. L 'analyse chi­
mique des filaments hautement puri­
fiés permettra de répondre aux ques­
tions qui se posent encore. 
[ 1 .  Allsop D, et al. Am J Pathol 
1990 ; 1 36 : 255-9 . ]  

••• L'hydroxyurée augmente la 
synthèse d'hémoglobine fœtale chez 
les sujets  drépanocytaire s .  
L'hydroxyurée est u n  agent cytosta­
tique utilisé dans le traitement de 
leucémies humaines . Elle est capable 
de provoquer une augmentation, 
variable selon les cas, de la produc­
tion d 'hémoglobine fœtale ; le méca­
nisme de cette action est inconnu. 
Des chercheurs du NIH de Bethesda 
(MD, USA) viennent d 'évaluer 
l ' influence de l 'hydroxyurée sur la 
concentration d 'hémoglobine fœtale 
et les paramètres hématologiques de 
10 malades atteints de drépanocytose 
homozygote [ 1 ] .  Chez 7 d'entre eux, 
la proportion d'hémoglobine fœtale 
augmenta de 1 -2 % avant traitement 
à 3- 1 2  % après traitement, provo­
quant une diminution de la falcifor­
mation des globules rouges placés à 
basse pression en oxygène et une 
légère amélioration de l 'hémolyse et 
de l 'anémie, cette dernière observée 
malgré la myélosuppression imputa­
ble à l 'hydroxyurée. Les bases molé­
culaires  de 1 '  amélioration sont 
l 'action de l 'hémoglobine fœtale c:x2 
"(2 sur la précipitation de l 'hémoglo­
bine S c:x2 f32 et la légère diminution 
de la concentration de cette dernière 
du fait de son remplacement très par­
tiel par des molécules d'hémoglobine 
fœtales non porteuses de la mutation 
(3•. Des essais cliniques indiqueront 
si l 'hydroxyurée a réellement une 
place dans le traitement de la 
drépanocytose. 
[ 1 .  Rodgers G P, et al. N Engl J Med 
1 990 ; 322 : 1037-45 . ]  
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Un modèle 
amyloïde 

de polyneuropathie 
créé par transgénèse 

Maladie autosomique dominante 
caractérisée par des dépôts extracel­
lulaires de protéine amyloïde et une 
neuropathie périphérique, la polyneu­
ropathie amyloïde familiale (F AP) est 
une maladie sévère apparaissant chez 
l 'adulte jeune et évoluant progressi­
vement vers la mort. A ce jour, mal­
gré la découverte d 'une liaison géné­
tique entre cette maladie et une 
mutation du gène de la transthyrétine 
ou pré-albumine (TTR) [ 1 ] , protéine 
sérique produite dans le foie et les 
plexus choroïdes, la compréhension 
des mécanismes impliqués dans le 
développement des signes cliniques 
reste limitée et il n'existe aucune thé­
rapeutique. C 'est dire l 'importance 
de la création de modèles animaux 
de cette maladie, tant sur un plan 
fondamental que clinique. Kazunori 
Shimada et al. (Kumamoto, Japon) 
ont, dans cette optique, créé des sou­
ris transgéniques portant le gène 
TTR muté (val- met en position 
30) [2] .  Dans une première série 
d'expériences, 0 ,6  kb des séquences 
5' du gène humain ont été utilisées 
pour contrôler 1 'expression du gène 
muté. Dans la seconde, les séquen­
ces régulatrices de la méthallothio­
néine ont été choisies afin de créer 
des modèles exprimant de façon plus 
importante la FAP. Ces souris expri­
ment précocement la TTR mutée, 
mais le dépôt de substances amyloï­
des ne survient qu'entre 6 et 
12 mois, selon le niveau d'expression 
du transgène, reproduisant ainsi la 
latence observée chez l 'homme entre 
1 ' apparition des  symptômes et 
l 'expression du gène muté. Une telle 
latence suggère l 'intervention d'autres 
facteurs et, de fait, comme cela est 
observé chez l 'homme [3] ,  d 'autres 
molécules - tel le composant P de 
la substance amyloïde sérique (SAP) 

- sont trouvées dans les dépôts 
amyloïdes murins présents dans 
l ' intestin, le cœur, les reins et de 
nombreux autres organes. Il est à 
noter qu'aucun dépôt amyloïde n 'est 
observé dans les nerfs périphériques 
et que, par conséquent les modèles 
obtenus restent imparfaits. Ils sont 
cependant d 'ores et déjà intéressants 
pour tester des thérapeutiques suscep­
tibles de retarder ou d'empêcher le 
dépôt de TTR et de SAP et pour 
comprendre les mécanismes à l 'ori­
gine de la latence entre l 'expression 
du gène muté et l 'apparition des 
signes cliniques. Des souris << doubles 
transgéniques , portant, le gène SAP 
et le gène TTR muté, devraient sur 
ce point apporter de précieux rensei­
gnements. En outre, des souris trans­
géniques pour le gène TTR muté 
comportant 6 kb de séquences régu­
latrices 5 '  ont aussi été produites 
dans 1 ' espoir d 'obtenir des niveaux 
d'expression et des lieux de synthèse 
de la protéine plus proches de ceux 
observés chez l 'homme et de consti­
tuer ainsi des modèles encore plus 
performants de polyneuropathie amy­
loïde familiale. 
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