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Figure 1. Coloration histochimique révélant I’activité (-galactosidase
nucléaire dans les hépatocytes d‘un animal traité un mois auparavant.
Vingt-quatre heures aprés résection de 70 % de la masse hépatique, le tissu
hépatique restant a été perfusé avec une suspension contenant un vecteur
rétroviral amphotrope qui véhicule le géne nislac Z.

leurs, nous cherchons a corriger le
déficit métabolique du rat Gunn
dont ’enzyme de conjugaison de la
bilirubine (bilirubine UDPGT) est
défectueuse. Un ADNc codant pour
cette enzyme a été récemment isolé
[8], et nous ’avons introduit dans
des vecteurs rétroviraux. Les rats
Gunn présentent un ictere sévere a
bilirubine non conjuguée — rare-
ment accompagné d’atteinte neuro-
logique. Ce modele animal est
homologue a la trés rare maladie de
Crigler-Najjar, pour laquelle une
transplantation hépatique est sou-
vent indiquée.

La mise en ceuvre de ce protocole
de transfert de géne dans les hépato-
cytes est techniquement réalisable
chez ’homme. L’approche chirurgi-
cale a déja été utilisée, et les hépa-
tocytes humains en culture sont
infectables par des rétrovirus
(N. Ferry, résultats non publiés).
Elle ne sera toutefois envisagée
qu’apreés démonstration de son effi-
cacité thérapeutique et de son inno-
cuité chez le rat, ainsi que de sa fai-
sabilité chez un gros mammifere.
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HEEE BREVE HEER

BEE La CRH (corticotropin-
rcleasing hormone) est aussi un
médiatcur de I’inflammation. La
CRH a été isolée de I’hypothalamus
et identifiéc par ses propriétés de
libérinec de I’ACTH, c’est-a-dire
de contréleur central de I’axe
hypothalomo-hypophyso-surrénalien.
Cependant, les actions de la CRH
ne se limitent pas a cc contrdle :
cettc hormone est également capa-
ble d’activer la production d’inter-
leukine 1 et 2 (IL-1 et IL-2) par des
macrophages, de coopérer avec des
lectines dans la stimulation de la
prolifération lymphocytaire ct d’aug-
menter ’expression des réceptcurs
d’IL-2 a la surface des lymphocytes
T. Des récepteurs de la CRH exis-
tent dans différentes sous-
populations leucocytaires au niveau
desquelles ont également été détec-
tés de 'antigenc et de ARN mes-
sager CRH. Tous ces résultats sug-
géraient que la CRH pouvait inter-
venir sur la réponse inflammatoire.
Plusieurs équipes américaines de
Bethesda (MD, USA) [1] viennent
maintenant de montrer que I’injec-
tion a un rat d’un anticorps anti-
CRH diminuait considérablement la
réponse inflammatoire a unc injec-
tion de carrageénine (une substance
inductrice d’une inflammation asep-
tique) : le volume de ’exsudat et
I’afflux de cellules inflammatoires
étaient réduits de 50 % a 60 %,
alors que le blocage de la CRH
entraine unc diminution de la
réponse surrénalienne a I’inflamma-
tion, ce qui aurait pu laisser prévoir
un effet inverse puisque les gluco-
corticoides sont des substances anti-
inflammatoires bien caractérisées.
Un anticorps anti-TNFa (tumor
necrosis factor) a approximativement
les mémes effets que I’anti-CRH,
leurs actions n’étant pas additives.
Une importante quantité de CRH
immunoréactive est détectée dans le
tissu enflammé, sans augmentation
parallele de I’hormone circulante. La
CRH semble donc étre une cytokine
jouant un rdle important dans la
réponsc inflammatoire au niveau des
cellules effectrices périphériques.
[1. Caralis K, et al. Science 1991 ;
254 : 421-3.]






