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> Les -arrestines (3-arrl et 3-arr2) sont deux pro-
téines tres homologues, semblables a I’arrestine visuel-
le. Alors que I’arrestine visuelle est spécifique de la rho-
dopsine, les B-arrestines interagissent avec la plupart
des récepteurs a sept domaines transmembranaires
couplés aux protéines G (RCPG). Le rdle fonctionnel le
plus anciennement connu des 3-arrestines est celui de
découplage des récepteurs activés des protéines G
hétéro-trimériques, un processus de régulation qui
limite dans le temps I'effet stimulant des ligands ago-
nistes. Cette régulation, également connue sous le
terme de désensibilisation, correspond a la transloca-
tion des [B-arrestines cytosoliques vers les récepteurs
membranaires phosphorylés. Au cours de ces derniéres
années, il a été montré que les B-arrestines constituent
également des adaptateurs moléculaires permettant le
recrutement des RCPG activés dans les puits recouverts
de clathrine. Plus récemment, il a été montré que les 3-
arrestines se lient et activent des kinases de la famille
Src et qu’elles sont des protéines d’échafaudage reliant
plusieurs protéines des cascades des MAP-kinases ERK
et JNK. Au repos, la B—arrZ est exclue du
noyau, alors que la B-arrl a une distri-
bution a la fois cytosolique et nucléaire.
Lutilisation de la leptomycine B, un poi- 693-701
son du systeme d’export nucléaire, a
permis de préciser que la B-arr2 est acti-
vement exclue du noyau [1]. Ce phéno-
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1. Scott MGH, et al. J Biol
Chem 2002; 277:

2. Shenoy SK, et al. Science
2001; 294:1307-13

3. Vecchi M, et al. J Cell Biol
2001; 153: 1511-7.

mene est dil a la présence, dans I'extrémité carboxy-terminale de la
protéine, d’un signal d’export nucléaire (NES) classique, absent de la
B-arrl. Un test d’import nucléaire dans la levure a permis de démon-
trer que B-arr2 est activement importée dans le noyau.

La découverte du mouvement nucléo-cytoplasmique de la B-arr2 sug-
gérait I'existence de fonctions nucléaires spécifiques. Il avait déja été
montré que la surexpres-
sion de la B-arr2 provo-
quait I"exclusion nucléaire
de JNK3 [2]. Les nouveaux
résultats indiquent que
I’export nucléaire de la 3-
arr?2 est nécessaire a la

Les J-arrestines
n’arrétent plus...
de nous surprendre

rétention cytoplasmique

de JNK3. €n effet, en présence d’un mutant ponctuel du signal d’export
nucléaire de la B—urrZ, JNK3 et le mutant se co-localisent exclusivement
dans le noyau. Dans le contexte de I'activation de la voie JNK3 par un
RCPG, I'interaction entre JNK3 et B-arr2 servirait & rediriger spécifique-
ment JNK3 vers des substrats cytosoliques, aux dépens des substrats
nucléaires. Les fonctions nucléaires de la B-arr2 pourraient ne pas s’ar-
réter la. En effet, d’autres protéines de la machinerie d’endocytose, telle
qu’Epsls, trafiquent également entre cytosol et noyau et
sont douées d’activités transcriptionnelles [3]. Il ne
serait donc pas surprenant que la 3-arr2 puisse partici-
per au contrdle transcriptionnel de certains genes.
Rendez-vous donc peut-étre dans un prochain numéro de
m/s... ¢
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> ’augmentation de I’incidence des cancers . - .
Une creme a la caféine

contre les tumeurs
cutanées ?

cutanés dans de nombreux pays incite a la
recherche de stratégies préventives qui puissent
€tre mises en ceuvre chez des sujets @ risque,
exposés aux rayonnements solaires de maniere

massive. Un modele animal adapté a ce type 1. LuYP, et al. Proc Natl Acad

Sci USA 2002; 99:
12455-60.

d’étude a été élaboré. Il s’agit de souris glabres SKH-1, chez qui I"ex-
position bi-hebdomadaire a des rayons UVB pendant 20 semaines
entraine une hyperplasie épidermique, puis, dans les mois suivants,
des tumeurs cutanées sans qu’une exposition ultérieure aux UVB soit requise. Dans ce modeéle, 'ap-
plication cutanée quotidienne de caféine au décours de I"exposition aux UVB réduit I’apparition de
tumeurs cutanées de plus de 50 %. [1]. Leffet de la caféine est probablement en grande partie
secondaire a I'induction spectaculaire de I"apoptose des cellules tumorales, alors méme que
I’apoptose des zones non tumorales n’est pas modifiée. €n revanche, I'effet anti-prolifératif de la

caféine est négligeable. Reste a passer de la souris a I’homme... excitant, non? ¢

Identification du CAF,
Panti-viral VIH-1 naturel
tant attendu

> L’infection par le virus VIH-1, comme toute infection
virale, déclenche une réponse immune de type cellulaire
cytotoxique, détruisant les lymphocytes infectés, et dont
les effecteurs sont les lymphocytes T CD8". Cette réponse,
restreinte par la compatibilité CMH, est dirigée contre des
épitopes présents dans les protéines virales Gag, €nv, Nef
entre autres. Or, dans les années 1995, il était devenu évi-
dent que certains patients infectés par le VIH-1 restaient
asymptomatiques et gardaient un taux normal de lympho-
cytes CD4* pendant plus de 10-15 ans (long-term non pro-

expliqué par les progres technologiques,
puisque c’est une approche protéomique
(protein chip) qui a été utilisée*: la com-
paraison des profils protéiques des surna-
geants de lymphocytes CD8" de patients LTNP, de patients

malades, et de témoins a montré la présence de 3 pics
uniquement chez les LTNP et les témoins. Ces trois pics
correspondent aux défensines O, 1,2 et 3, et il n’y a
aucune ambiguité sur ce résultat. Compte tenu de I’enjeu,
les auteurs ont évalué avec une extréme rigueur expéri-
mentale le r6le biologique de ces trois molécules avant de
conclure qu’elles correspondaient a 'activité décrite pré-
cédemment sous le nom de CAF. Cela n’a cependant pas
empéché une certaine controverse de naitre dans la litté-
rature depuis la publication de cet article.

1. Levy JA, et al. Immunol
Today 1996; 17: 217-24.

2. Zhang L, et al. Science
2002; 298: 995-1000.

gressors). Ce contrdle de Iinfection virale avait été asso-
cié a la découverte d’une réponse anti-virale naturelle,

Les lymphocytes CD8* ne sont pas une
source connue de défensines O, contraire-

non cytotoxique, indépendante du contexte CMH, et qui  ment aux polynucléaires neutrophiles et, a
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s’exercait par I'intermédiaire d’un facteur soluble, appelé
CAF (cellular antiviral factor). Le mécanisme d’action
n’était pas clair, inhibition peut-étre de la réplication
virale, mais ce qui était sir, c’était que CAF était actif
quels que soient le phénotype de la cible virale (lympho-
cytes CD4* et macrophages) et le tropisme de la souche
virale. Lintérét thérapeutique évident de cette molécule
est a la mesure de I'acharnement mis a en identifier la
nature. On a en 1995 incriminé les B-chimiokines (RANTES,
MIP-1ot et MIP-1(3), mais cet effet était lié a la résistance
a I’infection par le VIH-1 des cellules des patients ayant
une mutation de CCR5, récepteur des [3-chimiokines et
co-récepteur des souches a tropisme macrophagique du
virus. Pour toutes ces raisons, les résultats de I’équipe de
D. Ho sont essentiels [1]. Le succeés de D. Ho est aussi

M/Sn® 12, vol. 18, décembre 2002

un moindre degré, aux cellules natural

killer et aux monocytes, en premiére ligne lors de I'attaque
infectieuse. Tout reste a comprendre sur le mécanisme
d’action anti-viral de ces molécules qui, classiquement,
s’attaquent surtout a la membrane bactérienne et dont
I’activité anti-virale était plus rarement décrite. Mais ce
superbe travail suscite un énorme enthousiasme chez tous
les cliniciens en charge des patients atteints de SIDA et
I’on comprend aisément pourquoi. On ne peut qu’espérer
que les travaux en cours ne le dégoivent pas. ¢

* La techique utilisée, surface enhanced laser desorption ionization time-of-flight
mass spectroscopy (SELDI-TOF MS) a été développée au cours de la derniére décen-
nie, et permet la détection de molécules présentes dans des mélanges complexes,
a de trés faibles concentrations (du nanomolaire au picomoluire).



> Le syndrome de Bardet-
Biedl ou BBS (obésité,
dystrophie rétinienne,
polydactylie, hypogénita-
lisme et malformations
rénales) est génétique-
ment tres hétérogene et 6

locus au moins ont été 1. Nishimura N, et al. Hum Mol

. . N Genet 2001; 10: 865-74.

répertoriés. Le gene MKKS 2. Mykytyn K, et al. Nat Genet

(pour syndrome McKu- 2001; 28: 188-91.

sick-Kaufman) a été 3. Mykytyn K, et al. Nat Genet
2002; 31: 435-8.

4. Katsanis N, et al. Science

2001; 293: 2256-9.

trouvé impliqué dans une
forme rare de BBS classée
BBS6 dont le locus est
situé en 20pl2. Puis les
geénes correspondant & BBS2 (en 16q21) [11, BBS4 (en
15922.3-q23) [2] ont été identifiés. Un groupe de cher-
cheurs vient de découvrir le gene impliqué dans la forme

Identification du
gene le plus fréquent
dans les syndromes
de Bardet-Biedl

des familles d’origine portoricaine et
turque, puis chez 22/60 malades
nord-américains. BBSI comprend 17
exons, s’étend sur 23 kb environ et
code pour une protéine n’ayant
aucune similitude avec des protéines
déja connues. Parmi les différentes
mutations observées, I'une se révele particulierement
fréquente. Il s’agit d’une transversion T— G dans I’exon
12 qui entraine la substitution d’'une méthionine par une
arginine au codon 390. €lle est souvent retrouvée a
I’état homozygote chez les malades (16/22). Dans cette
forme de BBS, I’hypothese d’une hérédité tri-allélique
(2 mutations sur un locus et une troisiéme sur un autre
locus), invoquée dans le cas du géne MKKS [4], peut
étre exclue, la maladie ségrégeant de facon récessive
dans les familles multiplex. Toutefois, I’existence d’un
autre géne sur le méme locus ne peut encore étre for-

BBS1, la plus fréquente et
dont le locus se situe en
11q13 [3]. Apreés avoir exclu
un certain nombre de génes
de la région candidate, un
géne qui a été appelé BBSI a
été isolé. Des mutations ont
été trouvées d’abord dans

> Le kakapo, autrefois com-
mun en Nouvelle-Zélande, est
une variante nocturne du per-
roquet, qui était en voie d’ex-
tinction dans les années 1980
du fait de Iintroduction de
prédateurs par les Européens un siecle auparavant. €n
1982, les animaux survivants furent capturés et transférés
dans de petites fles dépourvues de prédateurs afin de sau-
ver espéce [1]. €n 2001, on comptait 62 oiseaux dont 21
adultes femelles, seulement 6 femelles ayant été produites depuis 1982.
La théorie sur la répartition des sexes de Trivers et Willard [2] propose que
les petits d’une femelle en bonne condition physique soient en majorité du
sexe qui tire le plus de bénéfice de cette amélioration. Or, les kakapo se
reproduisent sur de petits territoires visités au moment de "accouplement
par les femelles et défendus Gprement par
les males, dans des combats allant parfois
jusqu’a la mort. Ainsi, les males les plus
forts et les plus vigoureux ont-ils de
meilleures chances de se reproduire. De
plus, les madles, grandissant plus et plus
vite que les femelles, sont théoriquement
plus colteux a élever que les femelles. Par
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1. Sutherland WJ. Nature
2002; 419: 265-6.

2. Trivers RL, Willard DE.
Science 1973; 179: 90-2.

mellement rejetée. On
le voit, beaucoup de
chemin a été parcouru
depuis les premiéres
descriptions de syn-
drome de Laurence-

conséquent, selon la théorie de Trivers

et Willard, des femelles en bonne

condition physique devaient produire

plus de males. C’est effectivement ce

qui a été observé, les femelles dont

I’alimentation avait été améliorée arti-
ficiellement produisant 67 % de madles
contre 29 % en I'absence de supplémenta-
tion. Afin de favoriser la production d’ceufs
femelles, la supplémentation alimentaire
des meres a été retardée jusqu’apres la production des
ceufs, afin de favoriser la survie de la descendance sans
introduire le biais favorisant les mdles. Cette stratégie a
été couronnée de succes, 15 des 24 ceufs éclos ayant pro-
duit des femelles. Le mécanisme par lequel les femelles
manipulent le sex ratio reste pour I'instant
un mystere. Mais I’observation écologique
a ici permis d’améliorer la conservation
d’une espéce en voie de disparition! Il
reste maintenant a installer cette espéce
précieuse dans une zone qu’on aura débar-
rassée de ses prédateurs. ¢
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L ) > Lutilisation de petits ARN
U?e_ therﬂPle interférants (siRNA, si pour
génique
par le silence...

silencing) est une stratégie
envisagée depuis quelques
années pour réduire au

silence de fagon spécifique
1. Xia H, et al. Nat Biotech

I’expression de certains
2002; 20: 1006-10.

genes. Leur usage chez les
mammiferes, dont on imagine pourtant toutes les applica-
tions potentielles, est encore resté tres limité. Une équipe
américaine (lowa) vient de démontrer qu’un siRNA délivré
par un vecteur adénoviral était capable de diminuer I'ex-
pression d’un transgene ou d’un gene endogéne ciblé aussi
bien in vitro qu’in vivo [1]. Aprés injection d’un adénovirus
exprimant un siRNA dirigé contre la GFP (green fluorescent
protein) dans le striatum de souris transgéniques, une
diminution d’expression de ce transgéne traceur a été
notée. De méme, ’'administration intraveineuse d’un adé-
novirus codant pour un siRNA dérivé de la B-glucuronida-
se entraine une diminution de 12 % de I'activité enzyma-
tique hépatique correspondante. Bien que ce type
d’approche ne permette d’obtenir qu’un ciblage transitoi-

> Le peptide natriurétique de type B (BNP) est une hormone cardiaque
sécrétée essentiellement par les ventricules en réponse a 'expansion
volumique et a la pression de surcharge. Sa concentration plasmatique
est élevée chez les patients atteints d’insuffisance ventriculaire gauche
et d’insuffisance cardiaque globale. Le diagnostic d’insuffisance car-
diaque est parfois une urgence, et pour confirmer la valeur discriminante
du dosage de BNP (qui peut se faire en 15
minutes au lit du malade), Maisel et al.
[1] ont conduit une étude multicentrique
intéressant plusieurs pays dont la France.
Parmi les 1586 malades examinés en

en urgence

urgence pour dyspnée aigué, le diagnostic

d’insuffisance cardiaque ou de dyspnée en relation avec une cause non
cardiaque chez des sujets avec ou sans antécédents de cardiopathie a été
porté chez 744, 72 et 770 malades, respectivement. Une concentration de
BNP de 100 pg/ml ou excédant cette valeur fut choisie comme indice d’in-
suffisance cardiaque. Dans ce cas, la spécificité du test était de 76 %
(pourcentage de sujets indemnes d’insuffisance cardiaque ayant un test
négatif) et sa sensibilité de 90 % (pourcentage d’insuffisance cardiaque
chez les sujets ayant un test positif). Plus précisément, une valeur pré-
dictive positive de 79 % (probabilité d’avoir une insuffisance cardiaque si
le test est positif) et une valeur prédictive négative de 89 % (probabilité
d’étre indemne lorsque le test est négatif) furent calculées. Dans la
population étudiée, ce test se révéla étre le facteur le plus puissant de
diagnostic d’insuffisance cardiaque dans
une analyse de régression multiple faisant
intervenir d’autres symptomes cliniques

1. Maisel AS, et al. N Engl J
Med 2002; 347: 161-7.
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€valuer la BNP

re et imparfait du gene d’intérét, les applications envisa-
geables sont nombreuses. €n guise d’illustration, les
mémes auteurs ont ciblé in vitro I’expansion de polygluta-
mines rencontrée dans certaines maladies neurodégéné-
ratives dominantes, décrite dans ces colonnes et généra-
lement responsable d’une agrégation toxique des
protéines correspondantes (=). Des lignées cellulaires
exprimant une GFP fusionnée a une répéti-

tion de polyglutamines et infectées par un E;;Z'"/:n
3 n )
adénovirus exprimant un siRNA-GFP, pré- 5,

sentent une diminution de plus de 90 % de

leur fluorescence. Cette chute est corrélée a une diminu-
tion significative des agrégats protéiques observés dans
les cellules témoins. Un vecteur intégratif, de type lentivi-
ral par exemple, aurait sans doute été plus approprié pour
démontrer Pefficacité au long cours de ce type d’ap-
proche. Il reste néanmoins assez séduisant de pouvoir ainsi
diminuer @ fagon 'expression de genes cibles aussi bien
pour étudier les conséquences d’une invalidation partielle
de I'expression d’un géne, que pour diminuer les effets
tion dominante. ¢

(Gge, antécédents, rdles a I'auscultation, cedéme, jugu-

laires distendues...). Lorsqu’on examine des seuils au-

dessous de 100 pg/ml, la sensibilité et la valeur prédictive

négative augmentent, mais la spécificité et la valeur pré-

dictive positive diminuent. Ce dosage est un exemple du

développement de la biologie médicale d’urgence qui
apporte une réponse immédiate au réani-
mateur et est de réalisation plus simple et
souvent moins colteuse que les tech-
niques d’imagerie. ¢




1. Ma J, Lindquist S. Science
express, 17 octobre 2002.

2. Ma ], Wollman R, Lindquist
S. Science express, 17
octobre 2002.

> Les maladies a prions se caractérisent par une dégé- mise en évidence chez toutes les souris

nérescence du cerveau, associée a une mort neuronale.  testées, et a aucun stade de la maladie.
Ces travaux souléevent deux points fon-

damentaux. D’apres ces nouvelles don-

La protéine prion, PrPt, est exprimée trés largement et
de fagon totalement physiologique dans la plupart des

tissus des mammiferes, comme nous le décrivons dans
un texte publié dans ce méme numéro de médecine/
sciences (voir p. 1267). On supposait que la forme
anormale de la PrP, appelée PrP*, qui s’accumule dans
le cerveau des personnes atteintes sous forme d’agré-
gats et aux propriétés biochimiques particulieres
(insolubilité dans les détergents et résistance aux pro-
téases), était impliquée dans I’étiologie et la trans-
mission de la maladie, ainsi que dans le développement
des lésions neurodégénératives. Or, des travaux récents
publiés par I’équipe de Susan Lindquist dans la revue
Science remettent en cause cette derniére hypothése
en démontrant que c’est la PrP%, et non la PrP% « infec-
tieuse », qui pourrait étre a I'origine de la neurodégé-
nérescence observée dans les maladies a prions.

Jiyan Ma et Susan Lindquist démontrent que lorsque la
fonction du protéasome est perturbée par des inhibi-
teurs spécifiques, la PrP® s’accumule dans le cytosol de
cellules non infectées par les prions, sous une forme
probablement mal repliée possédant des propriétés
biochimiques similaires a celles de la PrP* (résistance
aux protéases et insolubilité dans les détergents).
Comme pour la conversion de la PrP® en PrP*¢ dans les
modéles infectieux, ces PrP* cytosoliques anormales
semblent convertir d’autres molécules de PrP® de facon
auto-catalytique, ce qui conduit @ une accumulation
dans le cytosol de formes mal repliées de protéines du
prion. Ces protéines prion cytoso-
ligues sont tres toxiques pour les cel-
lules neuronales alors qu’elles n’ont
aucun effet sur des cellules de type
fibroblastique. Cette toxicité a été
confirmée par une autre approche:
I’expression, sous le controle d’un
promoteur inductible, d’une PrP¢
cytosolique (délétée de sa séquence
signal et de son ancre GPI) dans des
modéles cellulaires provoque la mort
neuronale par apoptose. Des souris
transgéniques exprimant cette PrPt
cytosolique se développent normale-
ment mais présentent rapidement des
signes d’ataxie, de neurodégénéres-
cence cérébrale et de perte de
controle musculaire similaires a ceux
décrits pour les patients atteints de
maladie a prions. Curieusement,
aucune forme de PrP% n'a pu étre
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nées, obtenues a partir de cellules non
infectées, la PrP> ne serait
pas directement impliquée
dans la mort neuronale, ce
qui est a 'opposé de ce que
I’on pensait depuis long-
temps. €n revanche, dans
les cas ol les capacités fonctionnelles du protéasome
sont compromises, certaines formes de la protéine PrP¢
endogene deviendraient trés toxiques pour les neu-
rones. La fonction du protéasome pouvant étre pertur-
bée par différents facteurs tels que le stress ou I’Gge, ce
phénomene pourrait ainsi expliquer I'apparition des
formes sporadiques des maladies @ prions comme la
maladie de Creutzfeldt-Jakob. Par ailleurs, les inhibi-
teurs du protéasome font actuellement 'objet d’essais
thérapeutiques dans certaines maladies telles que le
cancer. Les travaux de Susan Lindquist suggerent que
ces agents doivent étre utilisés avec précaution chez les
personnes susceptibles de développer une maladie a
prions. A 'opposé, le développement de drogues qui sti-
muleraient I’activité du protéasome pourrait s’avérer
d’un grand intérét thérapeutique. |l reste maintenant a
comprendre comment la PrP* cytosolique mal repliée
tue la cellule et quel est le réle de la PrP** dans la mala-
die. Le mystere des prions reste entier. ¢
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> Manipuler des piéces de 1 et 2 Euros
A"el‘gie a peut vous attirer des ennuis sous la
I’€uro forme d’une dermatite de contact due a
I’excés de nickel contenu dans ces
pieces bicolores et bimétalliques (zinc

+ nickel). Non seulement le taux de nic-

1. Nestle FO, et al. Nature
2002; 419: 132.

kel de ces piéces est tres supérieur au
taux autorisé par la directive euro-
péenne 94/27/€€C, mais en plus, la
structure bi-métallique de ces pieces
fait qu’au contact de la sueur de la
main, un courant de 30-40mV est créé,

qui ne fait qu’aggraver la corrosion et

> La schizophrénie est une maladie psychiatrique qui
touche 1 % de la population mondiale, soit 600000 per-
sonnes en France. Les causes cette maladie a hérédité
complexe, ainsi que les voies biologiques concernées sont
encore mal connues. Les symptomes observés chez les

donc le relargage de nickel. Mais méfions-nous: ce
sont des Suisses qui ont fait le travail, et I"hebdoma-
daire anglo-saxon Nature qui publie les résultats [1],
deux chauds partisans de I’Europe!!! €t bien entendu,

le Franc suisse ne relargue aucun nickel... ¢

patients schizophrenes sont principalement attribués a un
développement neuronal anormal, se manifestant a la fin
de la maturation du cerveau. Plusieurs geénes ainsi que des
facteurs environnementaux sont vraisemblablement
impliqués, mais a ce jour, malgré des recherches intenses,
aucun gene de susceptibilité n’est connu avec certitude.
Des travaux réalisés aux Etats-Unis ces derniéres années
suggéraient qu’une région du chromosome 22 pourrait
contenir un tel facteur de risque génétique [1]. Cette
région de 3 Mb, qui contient environ 25 génes, est délétée
dans le syndrome de

DiGeorge [2]. Ce syn-

famille comprenant deux patients schizophrenes, alors que chez trois
autres patients des mutations ponctuelles de ce méme gene ont été mises
en évidence. Le gene PRODH assure la synthese de la proline déshydrogé-
nase, enzyme impliquée dans la dégradation de la proline. Chez tous ces
patients, une augmentation modérée du taux de proline sanguin accom-
pagnait 'anomalie génétique. Ces mémes altérations génétiques ont été
retrouvées chez trois enfants souffrant d’hyperprolinémie de type 1,
maladie métabolique rare caractérisée par une hyperprolinémie impor-
tante et un retard mental sévere. Chez ces enfants, les mutations tou-
chent les deux copies du géne PRODH et I'activité enzymatique est nulle,

alors que chez les patients schizophrenes une seule copie

du gene est touchée et I"hyperprolinémie est modérée.

drome, caractérisé au
cours des années 1980,
touche un enfant sur
4000. Il associe diverses
manifestations cli-

niques et s’accompagne

fréquemment d’un retard mental léger et

Schizophrénie,
retard mental et
exces de proline

—

. Karayiorgou M, et al. Proc
Natl Acad Sci USA 1995; 92:
7612-6.

de troubles psychiatriques. Parmi les 2. Driscoll DA, et al. | Med

patients atteints du syndrome de
DiGeorge, la prévalence de la schizophré-

Genet 1993; 10: 813-7.
3. Jacquet H, et al. Hum Mol
Genet 2002; 11: 2243-9.

U'association d’une forme de schizophrénie a une altéra-
tion du métabolisme de la proline offre une piste pour
commencer a comprendre les désordres biologiques a
I'origine de la maladie puisque, chez I'animal, la proline
exerce un effet neurotoxique sur les neurones de 'hippo-
campe [4]. A c6té d’anomalies du développement neuro-
logique, toujours évoquées mais jamais caractérisées sur
le plan moléculaire, des mécanismes neurodégénératifs
pourraient donc étre a I’ceuvre chez certains patients. Ces
résultats suggerent également que I’hyperprolinémie

nie pourrait atteindre jusqu’a 30 % selon
certaines études. L'équipe Inserm rouen-
naise de Dominique Campion, Florence Thi- 191-200.
baut et Thierry Frébourg a entrepris une

étude détaillée de 23 genes de la région 22ql1 chez 63
patients schizophrenes en utilisant une nouvelle technique
de PCR quantitative permettant de caractériser des
micro-remaniements au niveau d’un seul gene voire d’un
seul exon [3]. Une délétion hétérozygote isolée du gene
PRODH (proline déshydrogénase) a été identifiée dans une

M/Sn® 12, vol. 18, décembre 2002

4. Bitner RS, et al.
Neurotoxicology 1997; 18:

contribue aux troubles psychiatriques et cognitifs obser-
vés chez certains patients atteints du syndrome de
DiGeorge. Doser le taux de proline sanguin dans un large
groupe de patients schizophrénes permettrait de mesurer
la fréquence exacte de ce trouble métabolique dans cette population. Les
apparentés a risque de patients schizophrénes présentant un trouble de la
prolinémie ainsi que les enfants atteints du syndrome de DiGeorge pour-
raient bénéficier a terme d’un dépistage précoce et de mesures thérapeu-



> De nombreux genes responsables de
retards mentaux liés a I’X (RMX) ont été
découverts ces dernieres années, grace en
particulier & Iéquipe de Jamel Chelly (Insti-
tut Cochin, CHU Cochin Port-Royal, Paris,

France). Parmi ceux-ci, on trouve des 1. Bienvenu T, et al. Hum Mol

Genet 2002; 11: 981-91.

2. Bruyer H, et al. Clin Genet
1999; 55: 173-81.

. Stromme P, et al. Nat Genet
2002; 30: 441-5.

4. Miura H, et al. Mech Dev

1997; 65: 99-109.

génes codant pour des protéines impli-
quées dans le remodelage de la chromatine
comme ATRX, MECP2, RSKZ2. Un nouveau 3
gene appartenant a ce groupe vient d’étre
isolé [1]. Il s’agit d’un géne & homéoboite,
apparenté a Aristaless décrit chez la droso-
phile il y a bien longtemps (1925) et ainsi appelé car les mutants al ont,
entre autres anomalies phénotypiques, une absence d’antennes. Les genes
ARX sont trés conservés au cours de I’évolution et des orthologues ont été
trouvés chez la souris, le poisson zebre et I'oursin, entre autres. Les pro-
téines apparentées a Aristaless possédent un motif octapeptide qui pour-
rait intervenir dans la répression transcriptionnelle, des domaines polyala-
nines, un homéodomaine et enfin, a I'extrémité carboxy-terminale, un
domaine appelé Aristaless. Ce domaine, dont la fonction est encore incon-
nue, pourrait servir a la reconnaissance de genes cibles de la régulation
transcriptionnelle. ARX est situé en Xp22.3-p21.1, locus trouvé assez sou-
vent dans des familles a RMX. Des mutations ont été découvertes chez des
garcons avec RMX dans neuf familles et dans un cas sporadique. Certaines
de ces mutations ont pour consé-
quence des extensions de poly-
alanines, déja observées dans
d’autres genes, mais portés par
des autosomes. Ces expansions
font évidemment penser aux
expansions polyglutamiques des
genes impliqués dans des neuro-

> Les malformations du tractus urinaire, qui touchent prés
de 1 % des nouveau-nés, sont pour une large part repré-
sentées par des anomalies de branchement urétéro-vési-
cal responsables de reflux vésico-urétéral, d’urétérocele ou de méga-ure-
tere. Le role essentiel de la vitamine A dans le développement rénal a été
bien mis en évidence, a la fois chez I’animal et chez I’homme. U'hypoplasie
rénale observée chez les souris invalidées pour les deux récepteurs de
I'acide rétinoique (RAR) est liée a une anomalie de la morphogenese bran-
chée dans laquelle la vitamine A, par une cascade d’événements impli-
quant le proto-oncogene Ret, joue un role majeur. Ces animaux mutés
RARa /-, RARb /", ont de plus des anomalies urétérales, hydronéphrose et

M/Sn® 12, vol. 18, décembre 2002

Retard mental
lié a I’X, syndrome
de West et ARX

Le développement
urétéro-vésical
sous le controle
de la vitamine A

1. Batourina €, et al. Nat
Genet 2002; 32: 109-15.

dégénérescences bien que rien ne permette
de penser actuellement que le mécanisme
physiopathologique soit le méme. Fait
intéressant, ARX a aussi été trouvé muté
dans des syndromes de West chez le nour-
risson. Ce syndrome, bien connu des
pédiatres, se caractérise par des convulsions avec un tracé
d’hypsarythmie a I’€€G. Un retard mental apparait par la
suite. Jusqu’a présent, on en ignorait la cause, mais
récemment il est apparu qu’un certain nombre de syn-
dromes de West étaient liés a I’X (MIM 308350), avec un
locus situé en Xp22-21 [2]. Apres avoir analysé plusieurs
genes de la région candidate, un groupe de chercheurs
vient de retrouver des mutations d’ARX [3]. Chez ’lhomme,
I'analyse de différents tissus montre que ARX est exprimé
essentiellement dans le cerveau et le muscle squelettique.
Chez Panimal, il a été démontré que les genes apparentés a
Aristaless intervenaient au cours du développement céré-
bral, la protéine jouant un role dans la maintenance des
différents types de neurones du cortex cérébral et I'orien-
tation des axones [4]. La découverte de mutations du gene
ARX chez des gargons présentant un RM et/ou des convul-
sions dans 9 familles (norvégiennes canadiennes, austra-
liennes) apporte la preuve de 'implication de ce géne dans
le syndrome de West. Mais la symptomatologie des 50
malades étudiés dans ces familles est variable: le RM peut
étre léger ou sévere, 58 % seulement des sujets ont des
crises convulsives, avec parfois des troubles neurologiques
surajoutés (ataxie, spasticité, macrocéphalie). C'est la
premiére fois qu’un gene est trouvé dans des convulsions
du nourrisson, associé a un RM. ¢

méga-uretere, également retrouvées
chez les animaux porteurs de mutations
de Ret. Comme le montre une équipe de
la Columbia University [1], la matura-
tion urétérale dépend de la formation
d’une excroissance épithéliale issue de
la base des canaux de Wolff qui donnera
naissance au trigone vésical. Cette forma-
tion, qui apparait comme essentielle pour
une insertion correcte des ureteres distaux dans la vessie,
dépend donc également de la vitamine A et de Ret. Outre
I'intérét considérable de ces observations pour la compré-
hension du développement urogénital, celles-ci mettent
également en lumiére les anomalies du tractus urinaire
entrainées par le défaut d’un géne ou par la carence

maternelle en vitamine A. ¢
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> Paccumulation d’anticorps reconnaissant un antigéne
présent dans les cellules épithéliales du glomérule
entraine chez I’homme une glomérulonéphrite extra-
membraneuse avec d’importants dépots sous-épithé-
liaux d’IgG et de la fraction C3 du complément. Il existe
un modele expérimental chez le rat, la néphrite de Hey-
manns, et I’antigéne responsable est la mégaline, mais il
n’est pas en cause dans la pathologie humaine. Dans un
article du New England Journal of Medecine [1], Debiec et
al. identifient, dans un cas de glomérulonéphrite extra-
membraneuse survenant chez un nouveau-né, 'endo-
peptidase neutre ou néprilysine (ou encore CD10) comme

et de leur réactivité avec les parois des capillaires glomérulaires et les
bordures en brosse sur des biopsies de rein humain. La question suivante
fut de savoir pourquoi la mere avait, en cours de grossesse, produit en
quantité des anticorps anti-endopeptidase neutre, alors que le sérum
maternel obtenu avant la grossesse, et celui de I"enfant au 40° jour,
étaient inactifs La réponse est que la mere est déficiente en cette
enzyme dont la présence ne put étre détectée ni dans son sérum ni dans
ses urines ni dans ses leucocytes alors que le pere exprime normalement
I’enzyme. Une premiere immunisation dut avoir lieu au cours d’une gros-
sesse précédente interrompue par un avortement a la 14¢ semaine deux
mois avant le début de la présente gestation qui occasionna le transfert
trans-placentaire des anticorps résiduels. Il reste maintenant a identi-

IPantigene glomérulaire
impliqué dans la maladie.
Cette enzyme est une
métallopeptidase, active
en présence de zinc, et
exprimée dans le cerveau,
les reins, le foie, les pou-
mons, les polynucléaires et les précurseurs lymphocy-
taires B. Elle hydrolyse de nombreux peptides (en parti-
culier enképhalines et neuropeptides) contrdlant ainsi
leur concentration a la surface cellulaire. Les preuves de
sa responsabilité dans la néphropathie de I’enfant sont
indiscutables et reposent sur Iidentification de la spéci-
ficité des anticorps présents dans les complexes immuns

Un TANK pour NEMO

> La famille de facteurs de transcription NF-KB est impliquée dans un grand
nombre de fonctions cellulaires. Ces facteurs sont en particulier indispen-
sables a la survie de la cellule lors d’une réponse au stress. Une cascade de
signalisation trés complexe controle finement I'activation de NF-KB. Le
facteur est maintenu cytosolique et inactif par un ensemble de protéines
inhibitrices, les kB, dont la phosphorylation déclenche la dégradation,
permettant alors la translocation dans le noyau de NF-KB et son effet phy-
siologique apres liaison a ’ADN. La phosphorylation des KB est sous la
dépendance d’un complexe macromoléculaire composé de plusieurs sous-
unités dont les kinases elles-mémes, IKKoL et IKKP (inducible IKB kinase),
ainsi que des protéines régulatrices de ces kinases, en particulier
NEMO/IKKY/FIP-3 (voir p. 1197 de ce numéro). Les IKK semblent également
capables de phosphoryler certains précurseurs de NF-KB, accélérant leur
maturation mais aussi leur dégradation protéolytique. Elles pourraient
également augmenter I'activité de NF-KB, ce qui a été démontré pour 'iso-
forme RelA. S'il était clair que NEMO est nécessaire a I"activation de NF-KB,
son mode d’action restait inconnu. Un crible en double hybride vient
d’identifier plusieurs protéines interagissant avec NEMO [1]. Une premiére
molécule, CIKS/Act-1, se lie a NEMO et a la kinase de stress SAPK1/JNK. Sa
fonction précise reste a déterminer. La seconde molécule identifiée est

M/Sn® 12, vol. 18, décembre 2002

Premier cas de déficit inné
en endopeptidase neutre
(NEP, CD10) chez la femme

1. Debiec H, et al. N éngl J
Med 2002; 346: 2053-60.

fier la mutation du géne de I"endopepti-
dase neutre responsable du défaut d’ex-
pression de I'enzyme chez la mere et a
étudier son mode de transmission. Cette
anomalie héréditaire ne sera pas facile a
détecter parce qu’elle ne s’accompagne
d’aucun trouble clinique. Seule une gros-
sesse peut la révéler. ¢

TANK, un membre de la famille TRAF (tumor necrosis factor

receptor associated factor) déja connu pour participer &
I'activation de NF-xB. De fait, il était déja rapporté que
cette activation se faisait par une liaison avec deux
kinases, IKKe et TBK1/T2K/NF-KB activating kinase. La pré-
sente étude montre que TANK permet 'agrégation des deux
kinases avec NEMO. Le role exact de ce recrutement de deux
nouvelles kinases par le complexe régulateur de NF-KB
n’est que discuté. IKKe et TBK1 peuvent phosphoryler les
IKKs et les activer, ou transactiver directement NF-KB. En
effet, les souris TBK1”~ présentent les mémes symptdmes
que les souris KK~ ou
RelA™”". ¢

1. Chariot A, et al. J Biol Chem
2002; 27: 37029-36.



> Le rein est le garant de
I’économie du phosphate
rénale liées a des

mutations de NPT2a

dans I'organisme et ajuste
les sorties aux entrées par
une modulation du trans-

port tubulaire de cet ion.
1. Prié D, et al. N Engl | Med

Le co-transporteur sodium-phosphate 2002; 347: 98391,

NPT2aq, inséré dans la membrane apicale en

bordure en brosse des cellules tubulaires proximales, joue un role majeur
dans ce controle. Son expression membranaire est modulée par I’hormone
parathyroidienne et la teneur en phosphate de I'alimentation. L'impor-
tance de ce transporteur a été démontrée, chez ’'animal, par son invalida-
tion par recombinaison homologue. Celle-ci entraine une fuite massive de
phosphate dans les urines, dont découlent une hypophosphatémie, un
retard de croissance, des anomalies osseuses et des lithiases. Si ’lhomo-
logue humain de ce géne a été cloné, les conséquences pathologiques

Ostéoporose et lithiase

faisaient partie d’un groupe de vingt malades

ayant en commun une fuite urinaire de phos-

phate traduisant une réabsorption tubulaire

inadaptée de cet ion. Dans les deux cas rappor-

tés, il s’agissait d’'une mutation ponctuelle sur-

venant dans deux domaines distincts, trés
conservés, de la protéine. U'expression des formes mutées
de la protéine dans des oeufs de xénope a fait la preuve du
défaut de fonctionnement en termes de transport de
phosphate. Ces résultats démontrent le rdle central chez
’lhomme de ce transporteur rénal de phosphate dont le
dysfonctionnement entraine une fuite rénale de phos-
phate, responsable de lithiases urinaires ou de déminéra-
lisation osseuse. Le démantélement moléculaire de ces
maladies fréquentes a débuté. ¢

d’éventuelles mutations étaient incon-
nues. Une équipe parisienne vient d’identi-
fier les premiéres mutations du transpor-
teur NPT2a chez deux sujets, I'un atteint
d’une ostéoporose, I"autre de calculs
rénaux a répétition [1]. Ces deux sujets

> Le systéme de commutateur d’expression
dépendant de la tétracycline a été large-
ment utilisé pour induire ou réprimer a
facon Iexpression de genes spécifiques
dans des cellules de mammifeéres. Un sys-
teme équivalent utilisant la streptogra-
mine (PIPy;) a été décrit par la suite.
Voici, dans la famille des macrolides, le
dernier-né des systémes d’expression
conditionnelle par les antibiotiques, le
systeme €qy/€qpr, controlé par I’érythromy-
cine [1]. Uexpression de la macrolide-inactivating 2’-
phosphotransférase | de €. coli ou Mph (A) est sous le
contrdle d’un répresseur, MphR (A), qui se lie & une
séquence opératrice (ETR). La liaison de Iérythromycine
au répresseur empéche son interaction avec I'opérateur
ETR et entraine la dérépression et donc la transcription du
gene codant pour la protéine Mph (A). Comme ses prédé-
cesseurs, le systéme €y est donc un systéme binaire com-
prenant d’une part une protéine ol MphR (A) est fusionné
a un domaine de transactivation, et d’autre part un pro-
moteur chimérique dérivé du promoteur du cytomégalovi-
rus humain (CMV) et de la séquence ETR, fusionné au géne
ciblé. En absence d’érythromycine, Iinteraction entre le
MphR (A) chimérique et
€TR/CMV permet la tran-
sactivation du transgene.

1. Weber W, et al. Nat Biotech
2002; 20: 901-7.
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Apres TET,\/TET o,
PIP,\/PIPg,
le systeme &,/ &g

L'addition d’érythromycine, en inhibant
I'interaction MphR (A)/€TR, entraine la
répression du transgene. Un systeme
€y a été construit sur le méme prin-
cipe, dans lequel, a 'inverse, I’expres-
sion du transgene requiert la présence
d’érythromycine. Le tout fonctionne parfaitement en culture cellulaire, la
répression étant réversible apres plusieurs cycles répétés d’administra-
tion et de retrait de I'antibiotique et répondant a différents macrolides
comme la clarithromycine dont la biodisponibilité et la pharmacociné-
tique sont supérieures a celles de Iérythromycine. Ce systeme a été testé
et validé également in vivo, apres réimplantation de cellules produisant
I’érythropoiétine sous contrdle €y ou €y dans la cavité péritonéale des
souris. Pourquoi multiplier ces systemes inductibles? €n dehors de I'ex-
cellente biodisponibilité des macrolides et de leur clairance rapide, 'in-
térét serait de pouvoir contrdler concomitamment I’expression de diffé-
rents transgenes par plusieurs classes d’antibiotiques. Les auteurs
montrent ici dans le systéme OFF qu’il est possible de combiner les 3 sys-
témes, TET, PIP et €, sur un vecteur d’expression tricistronique et de
controler indépendamment I'expression des 3 génes rapporteurs corres-
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Mutations
de la caspase 8
chez ’homme

] > Dans un numéro récent
1. Solary €, et al. Med Sci

2002; 18: 861-73
2. Chun HJ, et al. Nature
2002; 419: 395-8

de médecine/sciences, €.
Solary et al. faisaient le
point sur les altérations
génétiques des voies de
I"apoptose conduisant a une pathologie humaine, et
notamment a une forme d’ALPS (autoimmune lympho-
proliferative syndrome) [1]. Ce sont les génes codant
pour Fas, Fas-ligand ou la caspase-10 qui sont
atteints. Une équipe du NIH rapporte maintenant dans
Nature la premiere description d’une pathologie
humaine liée a une mutation homozygote de la caspase
8, chez deux membres d’une fratrie de trois, les parents
et le troisieme enfant étant hétérozygotes pour la
mutation [2]. La mutation, en position 248 (Arg — Try)
dans le domaine protéasique a pour effet I'inactivation
de ’enzyme. Cette anomalie, présente a I’état homozy-
gote, entraine un dysfonctionnement du complexe de
signalisation appelé DISC (death-inducing signalling
complex), mis en jeu lors de I'activation de la voie des
récepteurs de mort par ses ligands (Fas-L), et I'ab-

—

> Un article du groupe de L.L. Lanier, paru

. Arase H, et al. Science 2002;
296: 1323-6.

2. Lopez-Botet M, et al. Curr

Opin Immunol 1999; 11:

sence de clivage de la caspase 8 et, en aval, de la caspase effectrice
3. Le tableau clinique est plus riche que celui des ALPS, avec en parti-
culier des signes de déficit immunitaire qui sont absents du tableau
d’ALPS. Cliniquement, des infections intercurrentes, bactériennes et
virales (herpes virus) signent I’atteinte immunologique. Biologique-
ment il s’agit d’un défaut d’activation cellulaire, qui touche les trois
populations lymphocytaires, T (par le biais du TCR et quelle que soit la
sous-population CD4* ou CD8"), B (défaut de production des immuno-
globulines) et natural killer. implication d’une caspase dans le pro-
cessus d’activation lym-
phocytaire est un concept
nouveau; il était donc
important de valider
cette relation de cause a
effet d’une fagon directe.

Ceci a été réalisé d’une
part en inactivant la cas-
pase 8 par interférence a ARN dans des lymphocytes normaux, d’autre
part en exprimant dans les lymphocytes des patients une activité cas-
pase normale. Cette observation est étonnante a un autre titre: les
souris ayant un déficit homozygote de la caspase 8 ne sont pas
viables; il faut donc imaginer chez ’homme une voie alternative, qui
pourrait étre celle de la caspase 10, dont il n’existe pas d’homologue
murin. Reste a trouver la cible de "action de cette caspase 8, proba-
blement commune aux voies d’activation lymphocytaires. ¢

teur Ly49 activateur (Ly49H) résistaient a une infection
par le CMV [3]. €n analysant plusieurs souches virales du
CMV, les auteurs montrent que la protéine virale m157 se
lie directement au Ly49H et active le programme de lyse et

dans Science, met en évidence un méca- 301-7. de sécrétion d’IFNy par les cellules NK Ly4d9H+. Les résul-
nisme de reconnaissance directe des pro- 3. Tay , et al. ] Immunol 1999; tats complémentaires suggerent que la protéine virale
162: 718-26.

téines virales du cytomégalovirus (CMV)
murin sur les cellules natural killer (NK)
par I'intermédiaire du récepteur activa-
teur Ly49H [1]. Ce récepteur NK est codé par un membre
d’une famille de genes localisés sur le complexe génique
NK et qui codent pour des récepteurs activateurs et inhi-
biteurs. Les récepteurs inhibiteurs interagissent avec les
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité

(CMH) de classe | et jouent un rdle important pour induire la tolé-
rance au soi des cellules NK (). Les récepteurs Ly49 activateurs,
présentant un domaine extracytoplasmique identique a celui des

m157 se lie également au récepteur inhibiteur Ly49! des

4. Vilches C, Parham P. Annu Rev
Immunol 2002; 20: 217-51.

lignées murines sensibles au virus. La fonction inhibitrice
de cette interaction sur la
fonction NK reste cepen-
dant a confirmer contre

Le CMV murin
livre un autre
de ses secrets...

des cibles appropriées de
méme que les affinités de
liaison respectives de

(=) ms m157 pour les récepteurs Ly49H et Lyd9l. Ces
1998,n°8-9,  résultats suggerent que le CMV aurait évolué pour
p. 962

engager un récepteur inhibiteur et atrophier la

récepteurs inhibiteurs, s’associent au polypeptide KARAP/DAP12 qui
comprend un motif activateur ITAM et induit la signalisation [2]. Le sta-
tut immunologique et le bagage génétique de I’hGte sont des facteurs-
clés de la susceptibilité au CMV et les modéles d’infection de lignées de
souris pures ont facilité I’étude des déterminants innés de la susceptibi-
lité au CMV. Il a été récemment montré que les souris exprimant un récep-
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réponse immune de I’hte. Le role clé joué par les récep-
teurs NK activateurs dans la réponse aux pathogenes et
d’autre part I’évolution rapide des récepteurs NK dans
diverses especes suggéerent que les pathogenes pourraient
influer sur la diversification de ces récepteurs [4]. ¢



> Le systéme de recrutement et d’activation des ostéo-
clastes - les cellules qui résorbent I’os - a déja fait I"ob-
jet de plusieurs articles dans médecine/sciences.

Deux cytokines, le M-CSF (macrophage colony-stimula-
ting factor) et le ligand de RANK, sont nécessaires et suf-
fisantes pour que les macrophages se différencient en
ostéoclastes matures. 'absence de M-CSF conduit, faute
d’ostéoclastes fonctionnels, a I"ostéopétrose. Méme
résultat lorsque le ligand de RANK fait défaut. Au contrai-
re, des ostéoclastes nombreux et hyperactifs entrainent

hypersensibilité au M-CSF et au ligand de RANK. Ces ostéoclastes sont
également plus actifs et les os qu’ils résorbent ont perdu pres du quart de
leur densité. De maniere similaire a ce qui est observé au cours de la
maladie de Paget, de phénotype trés proche de celui qu’entraine le
défaut de SHIP, les concentrations sériques d’interleukine-6, un activa-
teur des ostéoclastes, sont élevées chez les animaux SHIP™". Aprés les
mutations activatrices de RANK et les mutations inactivatrices de I'os-
téoprotégérine, une perte de fonction de SHIP pourrait bien étre a I’origi-
ne de formes familiales de maladie de Paget chez I"homme. Il n’y a plus
qu’'a le démontrer! ¢

une maladie de Paget juvénile lorsque des mutations
inactivatrices de I'ostéoprotégérine accroissent I'inter-

action de RANK avec son ligand (). Sur la voie de signa- (=) mss
lisation du M-CSF et de RANK, on trouve la phosphatidyli- 2002, n°10,
p. 946

nositol 3- kinase, dont I"activation entraine la production
de PIP;, un modulateur central qui stimule la multiplica-
tion et la différenciation des ostéoclastes. Pour tempérer
I’ardeur de PIP;, il suffit de le déphosphoryler, ce que fait
SHIP, une phosphatase principalement exprimée par les
cellules hématopoiétiques, dont les macrophages.
Linactivation de SHIP par recombinaison homologue [1]
entraine un phénotype d’ostéoporose di a des ostéo-
clastes deux fois plus nombreux que chez les souris
témoins en raison d’une durée de vie prolongée et d’une

> Les premiéres étapes de la réplication rétrovirale requiérent une
transcription inverse de ’ARN viral puis I'intégration de la copie d’ADN
complémentaire (ADNc) ainsi formée dans le génome de la cellule
hote. On savait déja que I’hétérochromatine (régions centromériques
et télomériques des chromosomes notamment) n’était pas favorable
A P’intégration rétrovirale. U'équipe de F. Bushman (Californie, USA)
s’est penchée de plus pres sur les cibles d’intégration du virus VIH
dans le génome humain [1] en cartographiant plus de

500 sites d’intégration, 48 heures apres I’infection

1. Takeshita S, et al. Nat Med
2002; 8: 943-9.

Pas de SHIP, et I’os fond

sites d’intégration du VIH sont totalement indépen-
dants des sites de localisation des séquences rétrovi-

rales endogenes humaines. Cette étude systématisée
apporte la preuve que la distribution des intégrations
du virus dans le génome humain n’est pas aléatoire et
confirme la nécessité de prendre en compte, dans une
perspective d’utilisation thérapeutique de ces vec-

teurs, les risques de

mutagenese insertion-

d’une lignée lymphoide T humain par le virus VIH-1 ou |ntégration nelle. Néanmoins, il faut
un vecteur dérivé de ce virus. Cette analyse confirme un sélective du virus rappeler que les vecteurs
biais considérable d’intégration dans les régions VIH-1 dans actuels de thérapie

géniques: ces régions ne représentent que 35 % du
génome humain, mais abritent presque 70 % des sites
d’intégration du vecteur viral et jusqu’a 86 % de ceux
du VIH-1! Uintégration se fait préférentiellement dans les genes
transcrits par la RNA polymérase Il, au niveau des introns. L’étude du
transcriptome révele une corrélation significative entre les sites d’in-
tégration et 'activité transcriptionnelle des genes ciblés. Des hotspot
d’insertion ont été détectés, notamment en 11q13. Les genes analysés

dans ces « points sensibles » sont trans-

criptionnellement actifs et cette activité
1. Schroder ARW, et al. Cell

est augmentée de 2 a 3 fois apres 30
2002; 110: 521-9.

minutes de contact avec VIH. €Enfin, les
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le génome humain

génique sont, contraire-
ment au virus VIH-1 et
aux vecteurs qui en déri-
vent utilisés dans ces expériences, (1) dépourvus de
toutes les protéines accessoires du VIH, dont certaines
ont une activité transactivatrice, et (2) délétés des
séquences virales promotrices et activatrices de la
transcriptiondes régions LTR. Il sera donc important de
conforter ces résultats par une approche équivalente
dans des cultures primaires humaines et a I'aide de
vecteurs lentiviraux de derniére génération. ¢

1213



1214

> L’effet antalgique et antipyrétique
de I'acétaminophene, de la phénacé- Dans la famille Cox...
tine ou de I"antipyrine est connu

depuis des lustres. Leur mécanisme 1. Chandrasekharan NV, et al.
d’action était encore mal compris jusqu’a la découverte Proc Natl Acad Sci USA
récente d’un nouveau membre de la famille des cyclo- 2002; 99: 13926-31.
oxygénases (Cox), Cox-3 [1]. Les deux premiers membres

de la famille, Cox-1 et Cox-2, ne sont pas sensibles a I’acétaminophéne aux concentra-
tions thérapeutiques. Cox-3, produit de I"épissage alternatif du méme gene que Cox-1,
et dont ’ARNm comporte 'intron 1 du géne, est, au contraire, trés sensible aux antal-
giques cités plus haut, qui inhibent fortement son acti-
vité cyclo-oxygénase. Les anti-inflammatoires non
stéroidiens classiques, tels que 'aspirine, le diclofénac
ou I'ibuprofene, inhibent également Cox-3 avec des
IC50 plus basses que pour Cox-1 et Cox-2.

Ajoutons qu’un autre produit du méme géne, appelé
par les auteurs PCOX-10t, dont "ARNm comporte éga-
lement 'intron 1 mais ol il manque les exons 5 a 8, a
également été mis en évidence. Il est, quant a lui,
dépourvu d’activité cyclo-oxygénase. Cox-3 est expri-
mé en abondance, chez "lhomme, dans le cortex céré-
bral et le cceur. L’édifice des Cox posséde maintenant
une jolie brique de plus, qui devrait faire le bonheur des
pharmacologues. ¢
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