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Conclusions

Les phénotypes observés chez les souris
STOP™~ apportent tout d’abord la preuve
que les protéines STOP sont bien les effec-
teurs principaux de I'étonnante stabilité
des microtubules neuronaux. Ils indiquent
également un réle important de ces pro-
téines dans la plasticité synaptique. Celle-
ci étant dépendante d’événements mor-
phogénétiques au niveau des boutons axo-
naux et des épines dendritiques, un tel role
des microtubules et de leurs effecteurs
était suspecté depuis longtemps [8]. Nos
observations apportent un élément de
preuve tangible a I'appui de ces hypo-
theses. La diminution du nombre de vési-
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NOUVELLE

> Larecherche en génomique et les bio-
technologies qui en découlent ont
connu ces derniéres années un déve-
loppement extrémement important.
Cette recherche a cependant été large-
ment orientée vers les besoins des pays
industrialisés. C’est ce qu’on a appelé
le 10/90 gap, pour signifier que 90 %
des dépenses de santé répondent aux
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besoins de 10 % de la population mon-
diale [1]. Les efforts isolés pour sortir
de ce cercle n’ont encore fourni que
peu de résultats. Un rapport récent de
I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) insiste cependant sur I'urgence
qu’il y a a évaluer, en termes d’effica-
cité, les applications possibles de la
génomique par comparaison avec les

constituent un modele de troubles mul-
tiples du comportement liés a une maladie
synaptique et sensibles aux neurolep-
tiques. La disponibilité de telles souris
ouvre de nouvelles perspectives de test de
I’effet des neuroleptiques sur les fonctions
synaptiques et le comportement.

Le gene STOP est-il impliqué dans des
maladies humaines? Ce géne est situé dans
la région 11914 du génome humain, région
associée a des désordres schizoides chez
I’homme [10]. Des études sont en cours
pour déterminer s’il s’agit d’une coinci-
dence ou d’une association causale. ¢
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techniques de routine dans les pays en
développement, puis a appliquer aux
probléemes de santé publique les bio-
technologies les plus prometteuses
[2]. Un inventaire s’imposait donc,
réalisé de la facon la plus large et
objective possible; il a été confié a
vingt-huit experts, tous scientifiques,
de disciplines variées et implantés
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dans les pays en développement impli-
qués dans les problémes de santé de
ces pays. La consultation a comporté
plusieurs étapes. Les experts ont
d’abord identifié les biotechnologies
susceptibles d’avoir un retentissement
en santé publique dans les cing années
a venir. lls en ont ainsi défini cin-
quante et une qui ont été revues afin
d’éviter duplication ou contradiction.
Dans un second temps, chaque expert a
réalisé un classement personnel des dix
projets qui lui semblaient les plus
importants en évaluant plusieurs fac-
teurs: I’'impact probable, I’acceptabi-
lité sociale et culturelle, la réponse
aux problémes de santé les plus
urgents, la faisabilité, les progres de la
connaissance qui devraient en résulter
et les bénéfices indirects qu’on pouvait
en attendre. U'attribution, dans ces
listes, de coefficients chiffrés et leur
comparaison a permis I’étape finale et
le classement des dix biotechnologies
jugées prioritaires [3]. Le consensus a
été important concernant les trois
domaines classés en téte, dont 'un au
moins était présent dans tous les clas-
sements individuels.

Premier de ce classement, et de fagon
consensuelle, se situe I'emploi de
méthodes moléculaires pour le dia-
gnostic de maladies infectieuses. Un
diagnostic précoce et précis doit, en
effet, a la fois permettre un traitement
rapide de la maladie et limiter la diffu-
sion de "agent infectieux. On doit pou-
voir simplifier et rendre abordables les
techniques de PCR, par exemple pour le
diagnostic du VIH chez le nouveau-né,
a partir d’un échantillon fixé sur un
papier filtre et stable pendant plu-
sieurs mois [4]. Il est également siire-
ment possible d’adapter, en I’absence
d’eau courante, de chaine du froid ou
d’électricité, [I'usage d’anticorps
monoclonaux ou d’antigénes recombi-
nants au diagnostic d’une infection. Un
diagnostic rapide (10 minutes) et spé-
cifique d’infection par Plasmodium
falciparum et Plasmodium vivax peut
€tre obtenu par l'utilisation d’anti-
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corps monoclonaux contre la lactico-
déshydrogénase (LDH). Ceux-ci sont
présentés, enrobant un bdatonnet qui
est mis en contact avec une goutte de
sang prise au bout du doigt. Un anneau
sombre, spécifique de chaque LDH
apparait en quelques minutes et est
comparé a un anneau témoin. Cette
méthode, explorée dans des pays
d’Amérique Centrale, peut encore étre
améliorée mais fournit déja des résul-
tats trés proches de ceux qui sont
obtenus par les techniques classiques
[5].

La seconde indication largement rete-
nue est le développement de vaccins
contre les maladies infectieuses. Le
besoin en est évident et le développe-
ment de vaccins recombinants est un
champ de recherche actuel trés actif.
Certains font déja I"objet d’essais cli-
niques comme le vaccin antipaludéen
RTS, S/A502,
Gambie et au Mozambique [6, 7].

en cours d’essai en

D’autres recherches sont en cours
concernant un vaccin recombinant
contre I’hépatite B. Le développement
d’une production locale dans les pays
en développement devrait permettre
de réduire considérablement les colts
de fabrication. On notera avec intérét
que, dans une perspective strictement
humanitaire, des arrangements ont pu
€tre consentis concernant les droits de
propriété intellectuelle.

La troisieme indication ayant fait I’ob-
jet d’un consensus est le développe-
ment de technologies pour améliorer
I’administration des médicaments et
des vaccins. Beaucoup des techniques
actuelles requierent le maintien d’une
chaine du froid dont on sait combien
elle peut étre difficile a mettre en
place dans les pays en développement.
On sait aussi que des injections faites
dans de mauvaises conditions d’hy-
giéne sont susceptibles de transmettre
des agents infectieux, en particulier le
VIH et le virus de I’hépatite B. Ces exi-
gences techniques peuvent représenter
jusqu’a 80 % du colt d’une campagne
de vaccination. Le bénéfice de vaccins

en poudre ou administrables par voie
orale devrait permettre de sauver des
vies par millions.

Le classement des autres biotechnolo-
gies est, par ordre d’importance pour
les experts consultés: I'amélioration
de I’environnement et I’acces a I'eau
potable; les études de génomes pour
I’identification de nouveaux agents
antimicrobiens; la recherche d’une
protection des femmes contre les
maladies sexuellement transmissibles;
les études de bio-informatique dans
I’examen des interactions pathogene-
hote; la modification génétique de
denrées alimentaires dans une lutte
contre des déficits spécifiques; la
fabrication recombinante de molécules
thérapeutiques (insuline, interfé-
ron...); enfin, les études chimiques de
recherche de nouveaux médicaments.
Si certaines de ces applications ne
semblent pas envisageables dans I’im-
médiat, cette expertise montre qu’il
faut revenir sur certains dogmes trop
facilement admis. Les biotechnologies
ont une signification actuelle dans une
perspective de santé. Qu’il s’agisse de
maladies infectieuses, de maladies
non transmissibles, de besoins d’hy-
giéne et de nutrition, les biotechnolo-
gies peuvent largement contribuer a
une promotion de santé publique. Il est
slirement possible d’en développer
I’'usage dans des pays en développe-
ment grdce a I'aide de laboratoires de
référence et par 'acceptation, par les
organismes de pays industrialisés, de
concessions a but humanitaire. Sur le
plan économique, enfin, les bénéfices
en termes de santé et d’activité
devraient contrebalancer les frais
investis. Il ne saurait €tre question
d’abandonner les méthodes tradition-
nelles qui ont fait leurs preuves, mais
de trouver un juste équilibre entre les
deux abords, les techniques nouvelles
de biotechnologie se présentant
comme un plus dans les stratégies de
santé publique. ¢

A role in health for biotechnologies
in developing countries
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Deux ans apres, I’activation-
induced cytidine deaminase
n’a pas livré tous ses secrets

Nadia Catalan, Kohsuke Imai, Patrick Revy,

Alain Fischer, Anne Durandy

> Voila deux ans qu’une nouvelle molécule,
I’activation-induced cytidine deaminase
(AID) était décrite et son rdle dans la
maturation du répertoire des anticorps
clairement démontré. €n effet, AID est
indispensable, aussi bien chez I’homme que
chez la souris, aux deux événements
majeurs qui surviennent au cours de la dif-
férenciation terminale des lymphocytes B,
dans les centres germinatifs des organes
lymphoides secondaires: la commutation
isotypique et la création des mutations
somatiques.

Les immunoglobulines M (IgM) qui portent
une chaine lourde U, représentent la pre-
miere classe d’anticorps synthétisée par
les lymphocytes B quand ils se différen-
cient en plasmocytes. Dans le géne codant
pour les immunoglobulines, les régions
constantes (définissant les différents iso-
types) sont organisées de telle facon que
I’exon L est le premier en 5, suivi de Iexon
5, puis Y, €, et finalement O.. La commuta-
tion isotypique consiste en la substitution
de la chaine lourde (H) de I'lgM par celle
d’un autre isotype (IgG, IgA, IgE) sans que
la spécificité antigénique (portée par la
région variable [V] des immunoglobulines)
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Inserm U.429,

Pavillon Kirmisson,

Hopital Necker,
soit modifiée. Cet événe-
ment nécessite la recombi-
naison somatique entre
deux régions S (switch)
situées en amont de chaque région
constante Cy (constant heavy) des chaines
lourdes des immunoglobulines.

Le second événement, I'introduction de
mutations somatiques dans la région V, est
un préalable nécessaire a la sélection posi-
tive des cellules B présentant un récepteur
de I’antigéne (BCR) de forte affinité. Les
cellules B exprimant un récepteur de faible
affinité, ou bien reconnaissant un auto-
antigene, sont sélectionnées négativement
et meurent par apoptose.

Des mutations du géne codant pour AID
sont responsables chez ’lhomme d’un syn-
drome d’hyper-IgM (HIGM2) caractérisé
par un défaut de commutation isotypique
des immunoglobulines et une absence de
production des mutations somatiques [1]
(). Ce phénotype est retrouvé chez les
souris dont le géne AID a été inactivé par
recombinaison homologue [2].
Pour la premiere fois, on mettait en
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75743 Paris Cedex 15, France.
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2002; 70: 1417-21.

cessus que représentent la commutation
isotypique et la création de mutations
somatiques. Lobservation, dans les
régions de switch S, de mutations soma-
tiques comparables a celles que portent les
régions V suggérait elle
aussi qu’une voie commune
était utilisée dans ces deux
événements de la matura-
tion terminale des lympho-
cytes B [3].

A quel niveau agit AID?

AID agit probablement lors d’un événement
moléculaire commun a la commutation
isotypique et a la création des mutations
somatiques. Au cours de la commutation
isotypique, on sait qu’une premiére étape
d’activité transcriptionnelle a lieu dans la
région |I-CH (intronic-constant heavy
chain) aboutissant a la formation de
transcrits stériles; cette premiére étape de
transcription est également requise lors de
la production des mutations somatiques.
Cette activité n’est pas altérée en I'ab-
sence de AID comme en témoigne la détec-
tion de transcrits stériles [1, 2].
La formation de cassures double-brins de
I’ADN est nécessaire a la commutation iso-
typique afin que la recombinaison entre
deux régions S puisse survenir [4]. Cette
cassure double-brins est soit « primitive >,
soit la résultante de cassures « simple-

brin » situées sur les deux brins de

I’ADN. Plusieurs groupes ont récem-

. - (=) mss . ;
évidence un mécanisme commun,  ,000 010 ment décrit la formation de cas-
dépendant de AID, aux deux pro-  p. 1142 sures double-brins de I’ADN dans les
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