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mEE  Vous souvenez-vous de
Peffet Pasteur ? C’est I'une des
plus belles histoires de modula-
tion métabolique, elle est plus
que centenaire et elle continue a
faire couler beaucoup d’encre.
Placez des cellules en milieu
anaérobie, et vous observerez
une activation impressionnante
de la glycolyse pour pallier la
diminution de la production
d’ATP par la mitochondrie. Cet-
te activation de la glycolyse anaé-
robie s’accompagne d’une aug-
mentation de production de
lactate et d’'une acidose. On a
décrit plusieurs mécanismes
expliquant cette remarquable
adaptation de la cellule au
manque d’oxygene. Le dernier
épisode fait intervenir le facteur
transcriptionnel HIFla.
L’hypoxie stabilise ce facteur et
active ainsi un certain nombre
de génes comme ceux de I'éry-
thropoiétine, le VEGF, le trans-
porteur de glucose Glutl et plu-
sieurs enzymes de la glycolyse.
Seagroves et al. [1] ont étudié

I’effet Pasteur dans des fibro-
blastes normaux et des fibro-
blastes dont le gene HIFIa a été
délété par le systeme Cre/loxP.
IIs ont mis en évidence le role de
ce facteur transcriptionnel dans
I'induction de plusieurs genes
de la glycolyse, et I’absence de
contrdle et d’adaptation métabo-
lique dans les cellules dont le
gene HIFIa est délété. Remar-
quons que plusieurs enzymes de
la glycolyse sont induites, y com-
pris celles catalysant des réac-
tions réversibles; cela tord un
peu le cou a la notion
d’«enzymes clés» censées étre
les seules qui comptent en terme
de controle. Ces observations
renforcent, si besoin est, I'intérét
pour HIFla qui est devenu en
quelques années un acteur
incontournable des processus
physiopathologiques. Le voila a
présent associé a un grand nom.
Bientot I'effet Warburg?

[1. Seagrove TN, et al. Mol Cell
Biol 2001 ; 21 : 3436-44.]
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