ljne nouvelle
variété
de substance
amyloide associée
au diabéte

Des dépits amyloides sont trouvés trés
souvent dans les ilots pancréatiques de
Langerhan (qui sécrétent [’insuline) au
cours du diabete de type 2 (non insu-
linodépendant). Des dépots identiques
sont observés dans les tumeurs sécretant
de U'insuline (ou insulinomes), dans les
ilots de chats ou de singes diabétiques
et enfin, en moindre quantité, dans les
ilits pancréatiques de personnes dgées
non diabétiques. Deux groupes de cher-
cheurs [1, 2] wviennent d’isoler et de
caractériser celte substance amyloide, dif-
Sférente de toutes celles jusqu’a présent
étudiées. Cette substance est composée
d’un_polypeptique baptisé par les uns
insulinoma associated polypeptide
ou IAPP et par les autres diabetes
associated peptide ou DAP. Ces
deux peptides sont probablement iden-
tiques et ont une homologie importante
avec le calcitonin gene-related pep-
tide (CGRP). Des anticorps dirigés
contre le CGRP ont ét obtenus ; ils
ont permis de montrer que le DAP est
également présent dans les cellules des
ilots de swets non diabétiques. Dans le
diabéte de type 2, y a-t-il synthése de
DAP ou d’IAPP normal en excés ou
synthése d’un peptide légérement anor-
mal qui se dépose dans le tissu et con-
duit a la formation des fibrilles amy-
loides ? Comment le dépit de ce pep-
tide altére-t-il la fonction des ildts ? Le
dépit de substance amyloide est-il une
des causes du diabéte de type 2 ?
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EENE BREVES HEN

EEE L’érythropoiétine pour-
rait &tre trés efficace dans le
traitement de I’anémie du pré-
maturé. Ces anémies sont vrai-
semblablement dues, en effet, a
une sécrétion insuffisante d’éryth-
ropoiétine, correspondant au
changement du site de synthese
(hépatique chez le feetus, rénal
chez I’adulte). Il existe, chez ces
enfants, une grande quantité de
Erécurscurs circulants des érythro-
lastes répondant a I'érythropoié-
tine. L’existence d’érythropoiétine
obtenue par génie génétique,
maintenant disponible, permet
donc d’entrevoir un traitement
efficace de ces anémies qui sont
parfois séveres.

Shannon KM, et al. N Engl |
ed 1987 ; 317 ; 728-33.]

EEE L’hypercalcémie paranéo-
plasique est due a la sécrétion
par le tissu tumoral d’une hor-
mone jusqu’alors inconnue,
ayant de faibles homologies avec
la parathormone. L’ADN com-
plémentaire de cette hormone a
été cloné a partir de -cellules
tumorales et la séquence protéique
correspondante a €té déduite de la
séquence nucléotidique. La pro-
téine hormonale mature a 141 aci-
des aminés, le prépropeptide
ayant 36 résidus NH, terminaux
supplémentaires. Il existe, au
niveau de l’extrémité NH, termi-
nale du polypeptide mature, une
zone d’homologie importante avec
la parathormone : 11 résidus iden-
tiques sur 16. En revanche, le
reste de la séquence diverge entre
ces deux hormones. L’effet biolo-
gique du polypeptide tumoral
semble identique a celui de la
parathormone et il est possible
que ces deux hormones se fixent
au méme récepteur. Des travaux
ultérieurs diront si cette nouvelles
hormone hypercalcémiante est
normalement produite dans certai-

nes cellules et a un stade particu-
lier du développement.

[Suva LJ, et al. Science 1987 ;
237 : 893-6]

BEE Le TNF (tumor necrosis
factor) jouerait un role central
dans Il’atteinte cérébrale au
cours des accés palustres. Des
complications cérébrales ne
s’observent que dans une faible
proportion (moins de 1 %) des
cas de paludisme a Plasmodium fal-
ciparum, mais dans un pourcentage
beaucoup plus élevé dans les for-
mes mortelles. Certaines souches
de souris, par exemple CBA/CA,
présentent une sensibilité du
systeme nerveux a une souche de
Plasmodium  berghei, alors que
d’autres lui sont réfractaires. Grau
et al. [1] ont trouvé que 'activité
du TNFa sérique (tumor necrosis
Jactor) est élevée seulement chez les
animaux sensibles ; cette élévation
est empéchée par l’injection de
sérum anti-TNFa, qui protege
également contre ’atteinte céré-
brale. Le TNF, appelé aussi
cachectine (m/s n° 1, vol. 2, p. 49
et n®2, vol. 3, p. 112) a un large
spectre d’activités biologiques ; il
est produit par les macrophages et
parait jouer un roéle important
dans les phénomeénes inflammatoi-
res. C’est probablement I’accumu-
lation et l’activation locales de
macrophages qui est responsable
des lésions du systéme nerveux
central. Des essais préliminaires
ont montré une élévation du TNF
chez certains sujets impaludés.
Il faut toutefois rester prudent
dans I’interprétation, car le TNF
possede aussi des propriétés toxi-
ques vis-a-vis de plusieurs souches
de parasites du type Plasmodium ;
il pourrait donc exercer des
actions soit bénéfiques, soit adver-
ses, selon des modalités encore
mal définies.

[1. Grau GE, et al. Science 1987 ;
237 : 1210-2.]




