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MEN La kinase Abl est une cible de
la protéine ATM déficiente chez les
malades atteints d’ataxie télangiec-
tasie. L’ataxie télangiectasie est une
maladie caractérisée, comme son
nom l'indique, par une ataxie, des
télangiectasies, une dégénérescence
neuronale, un désordre immuni-
taire et une incidence trés augmen-
tée de cancers. L’affection est réces-
sive, mais les sujets hétérozygotes,
qui peuvent représenter jusqu'a 1 %
de la population, pourraient étre a
risque de développer des cancers
(m/s n°8, vol. 11, p.1189). Le gene
ATM (muté dans I’ataxie télangiec-
tasie) code pour une protéine
appartenant a la famille des phos-
phatidylinositol-3-kinase, capable de
phosphoryler des lipides et, peut-
étre, des protéines. Les cellules de
sujets atteints d’ataxie télangiectasie
ou de souris Atm™ sont hypersen-
sibles aux radiations ionisantes, ce
qui témoigne de ce que I’ataxie
télangiectasie peut étre rangée dans
le groupe des réparatoses, ensemble
de maladies héréditaires ayant
comme point commun une fragilité
du matériel génétique [1]. Par
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ailleurs, la kinase c-Abl, produit du
proto-oncogene Abelson, avait été
elle aussi localisée dans la voie de la
transmission du signal induit par les
dommages de 'ADN tels qu’ils sont
provoqués par les radiations ioni-
santes (m/s n°11, vol. 11, p.1617).
Baskaran et al. (La Jolla, CA; Balti-
more, MD; Cambridge, MA et
Bethesda, MD, USA) démontrent
dans un récent article de Nature que
I’activation de la kinase c-Abl
induite par I’irradiation est pertur-
bée dans des cellules déficientes en
ATM mais peut étre rétablie en
transfectant les cellules avec un vec-
teur d’expression pour la partie car-
boxy-terminale d’ATM, qui contient
le domaine kinase [2]. L’activation
de c-Abl par le domaine kinase
d’ATM exige la phosphorylation de
la sérine 465 de c-Abl. Par ailleurs,
Shafman et al. (Boston, MA ; Phila-
delphie, PA, USA; Queesland, Aus-
tralie et Tel Aviv, Israél) rapportent
qu’il existe une interaction phy-
sique entre le domaine SH3 de c-
Abl et le motif kinasique d’ATM
[3]. Ces deux articles suggerent que
I'altération de I’ADN aboutit, par

un mécanisme inconnu, a l’activa-
tion en cascade d’ATM qui pro-
voque la phosphorylation de c-Abl,
stimulant ainsi son activité kina-
sique. Les étapes situées plus en aval
dans la voie de transmission du
signal qui aboutit au blocage des
cellules en phase G1 du cycle et a la
réparation de I’ADN ne sont pas
connues. On sait que I'induction de
P53 est une autre conséquence des
altérations de ’ADN qui conduit au
blocage en phase Gl et, dans cer-
tains cas, a I’apoptose (m/s n°l,
vol. 9, p.100). Cependant, c-Abl ne
semble pas étre indispensable a
cette accumulation de la protéine
pb3 provoquée par les radiations
ionisantes, si bien que p53 et c-Abl
pourraient étre deux cibles dis-
tinctes de la protéine ATM.

[1. Aurias A. Med Sci 1994; 10: 957-
61.]

[2. Baskaran R, et al. Nature 1997;
387:516-20.]
[3. Shafman T, et al. Nature 1997;
387:520-3.]
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BEN Le mythe de Prométhée revi-
sité. Pour avoir volé le feu sacré des
Dieux de I’Olympe, Prométhée fut
condamné a un terrible supplice:
enchalné a un roc, il devait en effet
voir chaque soir un aigle noir venir
lui dévorer un lobe de son foie qui,
régénérant sans fin, le condamnait
au chatiment éternel. Ainsi, il y a
des milliers d’années déja, décrivait-
on les premiers résultats «expéri-
mentaux » de régénération hépa-
tique, un processus complexe et
finement réglé qui permet aux sou-
ris, aux rats ou aux hommes de
reconstituer rapidement (5 a
15jours selon les especes) ad inte-
grum la masse hépatique aprés une
résection de pres des deux tiers du
foie. Des cytokines et des facteurs de
croissance, principalement HGF
(hepatocyte growth factor), EGF (epider-
mal growth factor), TGFou (transfor-
ming growth factor o) , sont impliqués
au cours de la régénération, et font
I’objet d’une revue générale dans
Science [1]. Le TNFo (tumor necrosis
factor o) et I'lL-6 (interleukine-6)
viennent compléter le scénario. On
savait qu’aprés une hépatectomie
des deux tiers, on observe une pro-
duction importante de TNFa par les
cellules de Kupffer du foie restant,
et qu’en bloquant les effets du
TNFa, on inhibe le processus régé-
nératif. En hépatectomisant des sou-
ris invalidées pour le géne du récep-
teur de type I du TNFo, Fausto et
son équipe observent un sévére
retard a la régénération, accompa-
gné d’une augmentation de la mor-
talité (50 %, normalement de
I’ordre de 10%), et I’absence d’acti-
vation de facteurs de transcription
clés comme NF-xB (m/s n°4, vol. 12,
p.541), APl et STAT3 (m/s n°2,
vol. 10, p. 202) [2]. La correction du
phénotype par ’administration
d’IL-6 recombinante, ainsi que
I’effet inducteur antérieurement
connu du TNFa sur la libération
d’IL-6, suggeérent le role-clé de cette
cytokine [2]. Des résultats similaires
ont été obtenus par Taub et al. [4]
qui ont pratiqué ces mémes hépa-
tectomies chez des souris déficientes
en [L-6 et observé une absence com-

plete de régénération hépatique et
une insuffisance hépato-cellulaire
rapidement mortelle. Ici encore, le
phénotype est entiérement corrigé
par I’administration d’IL-6 recombi-
nante [3]. Administrés a des ani-
maux non hépatectomisés, TNFa,
IL-6 ou HGF ne sont pas des agents
mitogenes. En revanche, au cours
de la régénération aigué qui suit
I’hépatectomie des deux tiers,
TNFo et IL-6 pourraient déclencher
le passage rapide des hépatocytes de
la phase GO a G1; I’activation mas-
sive du recepteur c-Met de I"'HGF
entrainerait ultérieurement le pas-
sage de G1 en G1/S. Le roéle-clé du
TNFo et de I'IL-6 dans I'initiation du
processus régénératif devrait mainte-
nant étre étudié au cours de la chi-
rurgie hépatique (résections hépa-
tiques étendues, transplantation de
foies réduits) ou de I'insuffi-
sance hépatique aigué, particuliere-
ment dans des perspectives théra-
peutiques.

[1. Michaloupoulos GK, DeFrances
MC. Science 1997 ; 276 : 60-6.]
[2.Yamada, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 1997 ; 94 : 1441-6.]

[3. Cressman DE, et al. Science 1996 ;
274 : 1379-83.]

BEE Des souris déficientes en o-
galactosidase A: un modele de la
maladie de Fabry. La maladie de
Fabry est une maladie héréditaire
liée a I'X, caractérisée par un déficit
en o-galactosidase A (o-Gal A) qui
conduit a I'accumulation tissulaire
de glycosphingolipides conservant
un résidu o-galactose terminal, dont
le céramide-trihexoside (CTH) [1].
Jusqu’a présent, il n’y avait pas de
modele chez I’animal de la maladie
de Fabry. Ohshima et al. (NIH,
Bethesda, MD, USA et Tokyo, Japon)
ont invalidé, par recombinaison
homologue, le géne a-Gal A chez la
souris (géne trés similaire au géne
humain correspondant) [2]. La
construction utilisée comporte un
délétion de 1kb touchant en partie
I’exon III et I'intron III du géne. A
I’age 10-14 semaines, les souris ainsi

obtenues n’ont pas de manifestations
anormales, mais elles ont un déficit
presque complet de I’a-Gal A dans le
foie et les fibroblastes ; des inclusions
intralysosomales caractéristiques de
la maladie de Fabry sont mises en
évidence en microscopie électro-
nique dans les tubes rénaux; la sur-
charge est bien due a I’'accumulation
de résidus a-D-galactose (auxquels se
lie spécifiquement une lectine) ;
enfin le CTH s’accumule dans le foie
et les reins. Les auteurs ont pu trans-
fecter les fibroblastes de souris défi-
cientes en a-Gal A en utilisant des
rétrovirus portant ’ADNc o-Gal A et
I’ADNc MDR1 humains (MDR: mul-
tidrug resistance), ce dernier utilisé
comme marqueur de sélection [3].
Cette transduction entraine une cor-
rection significative du déficit enzy-
matique et la clairance du matériel
accumulé. Ces souris représentent
un modele pour tester la correction
in vivode ce déficit; il reste a savoir a
quel rythme les souris déficientes
vont développer les conséquences de
la surcharge viscérale.

[1. Poenaru L. Med Sci 1996; 12 : 35-
46.]

[2. Ohshima T, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1997 ; 94 : 2540-4.]

(3. Lepage P, Gros P. Med Sci 1995 ;
11 : 357-66.]

BMEE AAYV, thérapie génique des
hémoglobinopathies et role des élé-
ments d’attachement a la matrice.
Le transfert d’un gene globine fonc-
tionnel dans les cellules-souches
hématopoiétiques est depuis long-
temps envisagée comme thérapeu-
tique des hémoglobinopathies
majeures, thalassémies ou drépano-
cytose [1]. Les difficultés s’averent
cependant nombreuses, liées tant a
I'inefficacité des vecteurs qu’a
I’instabilité génomique des seg-
ments intégrés qui, pour étre expri-
més a un niveau suffisant, doivent
inclure les éléments régulateurs du
LCR (locus control region). Parmi les
vecteurs utilisés, les AAV (adeno-asso-
ciated virus) présentent deux types
d’inconvénients: un virus AAV

m/s n°8-9, vol. 13, aout-septembre 97



EEE BREVES mEE

recombinant peut étre exprimé de
facon épisomique pendant plusieurs
jours, ou méme semaines, dans une
cellule sans y étre intégré, et y étre
donc sans valeur thérapeutique; de
plus, 'intégration dans le génome
est habituellement repérée par un
marqueur tel que la néomycine, qui
peut ne pas étre sans inconvénient,
et qui, par ailleurs, est positive
méme a un niveau d’intégration
insuffisant pour une efficacité théra-
peutique. Un travail récent du
groupe de Nienhuis (Memphis, TN,
USA) semble présenter une avancée
dans ce domaine [2]. Le gene trans-
féré est le géne codant pour la y-glo-
bine, dont I'efficacité dans les tha-
lassémies et la drépanocytose a été
largement établie. L’utilisation d’un
marqueur étranger a été remplacée
par l'utilisation d’un géne « marqué »
par une microdélétion de 6 pb dans
la région promotrice, laquelle per-
met par Southern blot de le différen-
cier du gene endogene. Le travail a
été effectué sur lignée érythroleucé-
mique immortalisée K562. Enfin,
deux constructions ont été compa-
rées, le fragment intégré compre-
nant le gene y-globine et trois des
séquences activatrices du LCR, HS2,
HS3 et HS4 dans un cas, alors que
dans I'autre la séquence HS4 avait
été remplacée par la séquence de
750 pb, élément régulateur situé en
3’ du gene y et considérée comme
élément de fixation a la matrice
nucléaire (MAR). Dans ces condi-
tions, les auteurs ont constaté une
expression épisomique pouvant
durer jusqu'a sept semaines, suivie,
dans des délais variables d’une inté-
gration génomique, décelable par
cartographie de restriction. Cette
intégration était inconstante, et le
niveau d’expression environ la moi-
tié de celui du gene endogene
quand la construction ne compor-
tait que le gene y-globine et les élé-
ments du LCR. Par I’addition d’une
MAR, en revanche, on obtenait une
intégration dans tous les clones et
un niveau d’expression en moyenne
six fois supérieur (x 3 a 14) a celui
du geéne endogene. Cette intégra-
tion se fait en concatamere, téte a

queue, et nécessite une multiplicité
d’infection supérieure a ce qu’on
emploie habituellement (> 5 x 107).
On peut penser que cette multipli-
cité d’infection requise serait néces-
saire dans des cellules quiescentes
qui ont peu de récepteurs, et qu’elle
faciliterait la conversion du AAV en
double brin et son intégration ulté-
rieure. Ces résultats, obtenus en
lignées cellulaires, demandent a
étre vérifiés sur modeéle animal,
mais ouvriraient peut-étre une pers-
pective pour une transduction ex
vivo des cellules souches de la
moelle.

[1. Kahn A. Med Sci 1988 ; 4 : 252-4.]
[2. Hargrove PW, et al. Blood 1997 ;
89 : 2167-75.]

BEEE Coqueluche: un vaccin recom-
binant, construit de facon ration-
nelle. Une protection maximale et
une toxicité réduite au minimum
sont évidemment le but de toute
vaccination. Les produits vaccinaux
employés jusqu’a présent contre le
Bordella pertussis, le germe de la
coqueluche, étaient des dérivés de
sa toxine (PT) détoxifiée par traite-
ment chimique. Ce procédé, large-
ment employé pour d’autres vacci-
nations, diphtérie ou tétanos,
pourrait avoir un double inconvé-
nient: il est potentiellement
toxique, il modifie aussi la confor-
mation de I’antigéne. L’originalité
du vaccin proposé par le laboratoire
«Chiron vaccines» (Sienne, Italie)
est la modification de la toxine par
deux mutations ponctuelles, qui
rendent le site catalytique inactif
[1]. Le vaccin, dont les épitopes ont
gardé leur conformation d’origine,
peut donc étre utilisé sans inactiva-
tion ultérieure, et a de faibles doses
d’antigene. Les premiers essais cli-
niques en phase I démontrent son
immunogénicité et son efficacité,
avec une réponse nettement plus
forte et plus rapide que les vaccins
traditionnels.

[1. Rappuoli R. Nature Med 1997 ; 3:
374-5.]

HENE Insecte, parasite pathogene,
bactérie symbiotique: un ménage a
trois dont on pourrait tirer profit!
Certaines maladies sont transmises
aux plantes, aux animaux ou aux
hommes par des insectes qui véhicu-
lent des micro-organismes patho-
genes. Question : tout en préservant
I'insecte vecteur, important pour
I’écosystéme, comment inactiver
spécifiquement I’agent pathogene?
Réponse: utiliser une bactérie sym-
biotique de I'insecte et, par transge-
neése, rendre cette bactérie destruc-
trice de l’agent pathogéne. Le
comportement coprophage de
I'insecte permet alors une dissémi-
nation de la bactérie transgénique.
Telle est la stratégie envisagée
aujourd’hui pour prévenir une
maladie fréquente en Amérique du
Sud et centrale, la maladie de Cha-
gas [1]. Celle-ci est causée par un
parasite, le trypanosome Trypano-
soma cruzi véhiculé par I'insecte
Rhodnius prolixux. La bactérie Rhodo-
coccus rhodnii, qui colonise I'intestin
de l'insecte, a été rendue «parasiti-
cide » par I'introduction d’un gene
codant pour une substance toxique
pour le trypanosome, un peptide
amidé de 37acides aminés appelé
cecropin A. Alors que dans ce
modele, I'insecte et la bactérie sont
insensibles a la cecropin A, le pep-
tide est fortement toxique pour le
trypanosome 7. cruzi. Lorsque la
bactérie R. rhodnii contient le trans-
gene cecropin, les premiers résultats
montrent que la cecropin A est
retrouvée spécifiquement dans
I'intestin des insectes portant la bac-
térie génétiquement transformée.
Des préparations d’intestins
d’insectes colonisés par des bacté-
ries recombinantes ont un effet
lytique sur le trypanosome 7. cruzi.
Dans une étude in vivo portant sur
des insectes parasités par le trypano-
some, |'effet antiparasitaire du
transgéne peut étre total (70 % des
cas) ou partiel (réduction de 10 a
100 fois de la concentration parasi-
taire intestinale). Enfin, une disper-
sion efficace de la bactérie transgé-
nique dans la population des
insectes a pu étre réalisée a I'aide de
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préparations artificielles de feces
imprégnées de bactéries recombi-
nantes. L’ensemble de ces résul-
tats démontre clairement la faisa-
bilit¢ d’une démarche tout a fait
originale pour limiter voire préve-
nir de nombreuses maladies tou-
chant aussi bien les végétaux que
des populations humaines ou ani-
males.

[1. Durvasula RV, et al. Proc Natl
Acad Sci USA 1997 ; 94 : 3274-8.]

Assoclation Frangaise de Lutte contre
MUcovi

LA S€
‘/ -
L’Association Frangaise
de Lutte contre la Mucoviscidose

lance un Appel d’Offres
a 2 volets pour 1997

1. APPEL D’OFFRES « PROGRAMMES »

Regroupement, autour d’'une hypothese de

travail, de plusieurs équipes complémen-

taires francaises ou étrangeres qui travaille-

ront de maniére coordonnée pendant plu-

sieurs années a sa réalisation.

Ces programmes doivent concemer I’une

des thématiques suivantes :

* Thérapie génique pour la mucoviscidose,

* Physiopathologie de CFTR et stratégies de
restauration,

* Infection/Inflammation : prévention de la
destruction pulmonaire.

2. APPEL D’OFFRES « PROJETS »

Des projets innovants concernant toutes

les thématiques de recherche sur la

mucoviscidose, pour des équipes isolées
ou en réseau, peuvent étre proposés.

Pour ces 2 volets de I’appel d’offres :

*’objectif principal doit étre la
recherche d’un traitement de la muco-
viscidose,

* les demandes de bourses doctorales ou
postdoctorales doivent étre intégrées a
ces programmes, projets ou réseaux,

e les renseignements et formulaires sont
a demander a :

AFLM, 76, rue Bobillot, 75013 Paris
Fax : 01 4580 86 44 ou - E-mail : aflm@casynet.fr

Date limite de dépot des dossiers : 30 septembre 1997

SOCIETE DE BIOLOGIE

Collége de France, Paris, France

Journée Claude-Bernard

19 novembre 1997

Amphithéatre de Stomatologie
Hopital Pitié-Salpétriere,
50/52, boulevard Vincent-Auriol,
75013 Paris, France

INVASION METASTATIQUE TUMORALE

8h 30 Accueil des participants - Introduction de Jacques
PICARD

8 h 45 Claude GRISCELL! (Directeur général de I'Inserm)
Intreduction

9 h 00 Dominique STEHELIN (Cars, Institut Pasteur - Lille)
Similitudes entre les mécanismes de néoangiogenése
et d’invasion tumorales

9h 30 Jean-Paul THIERY (Cnrs, Institut Curie - Paris)
Role des facteurs de croissance dans la dissémination
métastatique

10h 00 Jean-Marie BLANCHARD (Cars, IGM - Montpel-
lier)
Contrdle du cycle cellulaire et progression tumorale

10 h 30 Pause~café

11h 00 Marc MAREEL (Hapital Université - Gand)
E-cadhérine et a-caténine dans !'invasion cancéreuse

11 h 30 Daniel LOUVARD (Cars, Institut Curie - Paris)
Role de !'ezrine dans la motilité des cellules épithé-
liales normales et tumorales

12h00 Jean FEUNTEUN (Cars, Institut Gustave-Roussy -
Ville juif)
Prédisposition génétique au cancer du sein et de
I'ovaire

12 h 30 Déjeuner

14 h 30 Henri ROCHEFORT (Inserm, Montpellier)
Influence des cestrogenes et de la cathepsine D dans
I'invasion métastatique des cancers du sein

15 h 00 Paul BASSET (Cnrs, IGBMC - Strasbourg)

Les protéases extracellulaires d'origine stromale :
contribution 2 la progression cancéreuse et perspec-
tives thérapeutiques

15h 30 Marie-France POUPON (Cnrs, Institut Curie -
Paris)

Effet de mutations de la protéine p53 sur la stabilité
génomique et le potentiel métastatique dans une
lignée humaine de cancer du clon

16'h 00 Pause-café

16 h 15 Jean BENARD (Institut Gustave-Roussy - Paris)
Les facteurs oncogéniques de la dissémination méta-
statique du neuroblastome

16 135 Hugues de THE (Crrs, Institut Hopital Saint-Louis
- Paris)
La leucémie promyélocytaire, un modele thérapeu-
tique ciblé sur l'oncogene

17 h 00 Patricia PATERUNI (Inserm - Paris)
Implications cliniques de la dissémination spontanée
et iawrogene de cellules tumorales chez les patients
avec cancer primitif du foie

171 30 Table ronde

Inscription
pour les communications
et le lunch :
Avant le 15-10-97
aupres du Secrétariat
de la Société de Biologie,
College de France,
3, rue d’Ulm - 75231 Paris Cedex
05, France
TéL : 01 44 27 13 40

BIBLIOTHEQUE

LES GROUPES
SANGUINS
L'écriture des génes
C. Salmon

Les groupes sanguins ne sont géné-
ralement connus du public que par
leur aspect immunologique et leur
application principale, la transfu-
sion. Cet ouvrage prend le parti de
présenter les groupes sanguins a
partir des disciplines scientifiques
qui en permettent I'approche, met-
tant I'accent sur la génétique et
incluant les groupes sanguins dans
les “empreintes génétiques” dont ils
font partie. I'auteur explique com-
ment les groupes sanguins relevent
aussi de la biochimie, de la biologie
moléculaire moderne et de
'embryologie. 11 décrit les applica-
tions des groupes sanguins en
immunologie (transfusion, gros-
sesses, greffes d'organes), en patho-
logie (autoimmunité) et en géné-
tique aussi bien celle des individus
(identité et paternité) que celle des
populations humaines.

Ed. Masson,
1997, 208 pages, 250 F
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