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taire terminale, mais, comme pour les
autres lignées, est requis pour le
maintien du compartiment des pro-
géniteurs lymphoïdes médullaires.
Il existerait donc un rôle spécifique
de TEL dans le développement
hématopoïétique au niveau de la
moelle osseuse. En effet, chez les ani-
maux chimères adultes, les cellules
TEL–/– contribuent normalement à la
formation d’organes non hémato-
poïétiques ou d’autres organes héma-
topoïétiques. Alors que la différencia-
tion intrinsèque des différentes
lignées est possible en l’absence de
TEL en période embryonnaire, on l’a
vu, elle ne se fait pas in vivo dans la

moelle. Quel pourrait être le méca-
nisme à l’origine d’une telle sélecti-
vité d’action ? Une hypothèse invo-
quée serait qu’il existe un défaut
d’interaction entre cellules souches
hématopoïétiques TEL–/– et micro-
environnement médullaire [4].
Même si les cellules TEL–/– adhèrent
normalement à la fibronectine et à
VCAM, cela n’exclut pas que d’autres
ligands/récepteurs d’adhérence (ou
leurs signaux intracellulaires) soient
des cibles potentielles de TEL. Cela
pourrait avoir une certaine cohé-
rence avec le phénotype leucémique
qu’entraîne la translocation de TEL,
compte tenu des altérations des

interactions entre les cellules leucé-
miques et leur environnement.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Invalidation chez la souris du
gène WASP, le gène responsable du
syndrome de Wiskott-Aldrich chez
l’homme. Les caractéristiques du
syndrome de Wiskott-Aldrich sont
un déficit immunitaire sévère
accompagné de thrombocytopénie
avec des plaquettes de petite taille,
d’eczéma et de lymphoproliféra-
tions malignes. Localisé en
Xp11.22, le gène en cause a été
isolé. La fonction précise de la pro-
téine WASP est inconnue mais
l’analyse des différents domaines
identifiés nous apprend que WASP
interviendrait dans la transduction
du signal en interagissant avec les
protéines SH3 et dans la régulation
de la réorganisation du cytosque-
lette en interagissant notamment
avec la protéine cdc42. L’étude des
lignées lymphocytaires des patients
a montré dans les lignées T un
défaut de polymérisation de l’actine
après stimulation par anti-CD3.  En
revanche, l’implication des lignées
B dans les troubles n’était pas
claire. L’invalidation chez la souris
du gène WASP apporte des
réponses aux questions posées… et
en soulève quelques autres (comme
toujours !) [4]. Les souris WASP –/–

sont viables, fertiles, et ont un déve-

loppement lymphocytaire normal
dans les organes lymphoïdes péri-
phériques, des concentrations
d’immunoglobulines sériques nor-
males de même que la capacité de
répondre à des stimulations antigé-
niques ; seules anomalies à pre-
mière vue, une thrombopénie et
une lymphopénie mais les pla-
quettes sont de taille normale. De
plus, les souris développent une
colite chronique (jamais de lympho-
prolifération maligne mais peut-être
faut-il attendre que les souris vieillis-
sent). Il a fallu étudier les lignées B
et T isolées de ces souris pour
mettre en évidence une réponse
proliférative normale des lympho-
cytes B stimulés par des anti-immu-
noglobulines, le LPS (lipopolysac-
charides bactériens), des anti-CD40,
contrastant avec un défaut de proli-
fération des cellules T en réponse à
l’antigène anti-CD3ε. Mais la co-sti-
mulation par anti-CD28 ou IL2 res-
taure une prolifération T normale.
Après stimulation par anti-CD3ε,
l’anomalie est localisée, chez la sou-
ris comme chez l’homme, à la for-
mation de la coiffe pour le récep-
teur de l’antigène TcR : celle-ci
semble nécessiter l’intégrité du pro-
cessus de polymérisation de l’actine.

La corrélation étroite entre prolifé-
ration, polarisation et « capping »
suggère que les deux phénomènes
pourraient être liés. Pourquoi la
maladie est-elle beaucoup moins
sévère chez la souris que chez
l’homme ? Les auteurs suggèrent
que la co-stimulation par les anti-
CD28 court-circuiterait le blocage
du signal au niveau du TcR, mais il
est plus probable que les souris
WASP –/– élevées en milieu stérile
n’ont pas encore développé complè-
tement leur immunocompétence.
Enfin, contrairement aux hommes,
les souris présentent toutes une
colite chronique avec hyperplasie
des cryptes et infiltration mixte de la
lamina propria par des lymphocytes
et des neutrophiles ; mais, il faut
dire que l’altération de la fonction
des lymphocytes T s’accompagne
régulièrement, chez la souris, de
colite chronique.
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