d’autres origines génétiques pour les
épidermolyses bulleuses. C’est ainsi
que dans une famille d’origine irlan-
daise [5] présentant une forme de
Koebner, unc liaison génétique a été
trouvée avec le bras long du chromo-
some 1 (lod score ne dépassant toute-
fois pas 3). Par ailleurs, d’autres for-
mes d’épidermolyse bulleuse pour-
raient avoir un mécanisme tres diffé-
rent. Un exemple tout récent en est
fourni par Ryyninen et al. (Philadel-
phic, PA, USA), qui ont étudié une
forme dystrophique avec formation de
cicatrices ; dans une famille finlan-
daise, une liaison génétique étroite a
été établic avec le gene du collagéne
type VII (COL VII Al), dont les
auteurs [6] montrent la localisation
sur le chromosome 3.

J.-C. D.

Note : tout récemment, dans une famille
finlandaise, une lésion a été trouvée avec
le chromosome 12 |7].
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EEE BREVES HEN

BEE Mutations dans le promoteur
du géne Rb dans des cas de rétino-
blastomes familiaux. Les formes
familiales du rétinoblastome sont dues
a la transmission, a 1’état hétéro-
zygote, d’une mutation du géne de
prédisposition au rétinoblastome
(géne Rb) ([1] et m/s n° 8, wvol. 4,
p. 520 ; n° 4, vol. 5, p. 260). L’allele
normal est soit perdu, soit altéré au
niveau des tumeurs. La majorité des
mutations du géne Rb sont des délé-
tions ou des modifications de la struc-
ture protéique. Une équipe améri-
caine de Boston (MA) et Pittsburgh
(PA) a étudié la région du promoteur
chez 111 malades chez lesquels
aucune altération grossiere du gene
Rb n’avait été mise en évidence.
Dans deux formes familiales, des
mutations étaient trouvées, une trans-
version G — T 189 bases avant le
site d’initiation de la transcription et
une transition G = A 9 bases plus
en amont. Dans ces deux familles, la
pénétrance de cette mutation était
incompléte, ce qui signifie que tous
les porteurs ne développaient pas de
rétinoblastome [2]. Les deux muta-
tions intéressent des éléments d’ADN
sur lesquels se fixent des facteurs de
transcription, ATF/CREB et
Spl. ATF/CREB correspond a une
grande famille de protéines reconnais-
sant, notamment, les éléments de
réponse a I’AMP cyclique (CRE) et
des éléments relayant Deffet trans-
activateur de la protéine adénovirale
E1A sur certains promoteurs alors
que Spl se fixe a des éléments
d’ADN riches en GC et présents
au niveau de trés nombreux promo-
teurs, notamment ceux des génes ubi-
quitaires. Ces deux mutations annu-
lent pratiquement la fixation
d’ATF/CREB et de Spl 2 leurs cibles
dans le promoteur du gene Rb. Les
auteurs ont pu ensuite démontrer que
ces deux mutations avaient, comme
on pouvait s’y attendre, d’importan-
tes conséquences fonctionnelles sur
P’activité du promoteur qui était
réduite a 6-7 % de la normale par
I'une ou lautre [2]. Les auteurs

expliquent la faible pénétrance de ces
mutations du promoteur par le fait
qu’elles n’entrainent pas une inacti-
vité totale de 1’allele muté. De plus,
le mécanisme expliquant le dévelop-
pement des tumeurs dans ces formes
constitutionnelles de rétinoblastome
est I'inactivation de 1’allele normal,
souvent par remplacement de tout ou
partie du chromosome normal par
son équivalent du chromosome muté.
Dans ce cas, la faible activité rési-
duelle de deux alleles portant une
identique mutation promotrice pour-
rait étre suffisante pour éviter la pro-
lifération incontrolée.

[1. Junien C. médecine/sciences 1986 ;
2 1 238-45.]

[2. Sakai T, et al. Nature 1991 ; 353 :
83-6.]

BEENE Une myxomatose contracep-
tive contre les lapins australiens. La
prolifération des lapins est devenue
un fléau considérable en Australie.
Les ravages provoqués par cet animal
prolifique ont justifié I’introduction,
en 1950, du virus de la myxomatose
en Australie [1]. Cette épizootie pro-
voqua une diminution trés importante
du nombre de lapins, mais ces ani-
maux sont a présent devenus résis-
tants a la myxomatose et leur nom-
bre augmente a nouveau. Le
CSIRO, l'organisation australienne
nationale de recherche, envisage
maintenant d’utiliser le virus de la
myxomatose pour véhiculer un gene
codant pour une protéine de la téte
des spermatozoides indispensable a la
fécondation des ovocytes. Les femel-
les développeraient alors des anticorps
et ne pourraient donc étre fécondées
par les spermatozoides des males. Le
but est alors de provoquer une épi-
zootie de stérilité qui semble la mieux
a méme de stopper la réaugmentation
du nombre de lapins australiens.
[1. Thwaites T. New Scientist 1991 ;
132 : 18.]
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