résultats établissent 1’existence de
synchronies a longue distance, dans
la bande gamma, au cours d’une
tache cognitive. Le pattern spatio-
temporel des synchronies observées
suggere qu’elles jouent un role dans
I'intégration cognitive a grande
échelle, et la réalisation d’actes
cognitifs complexes ®
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ACI un nouveau co-activateur transcriptionnel

d’expression génique gouverne

des processus complexes tels que
la croissance cellulaire et la différen-
ciation.
La régulation de l’expression des
genes par des voies de transduction
activées en réponse a un signal spéci-
fique permet aux cellules de déclen-
cher des programmes d’adaptation a
court ou a long terme en réponse a
des changements environnementaux.
Il est clairement démontré que de
nombreux facteurs de transcription
constituent des cibles finales de ces
voies de transduction. C’est le cas de
CREB et CREM qui sont activés par
la voie de transmission de signal qui
implique 'AMP cyclique [1] et (m/s
1993, n° 11, p. 1253; m/s 1995, n°4,
p. 616). Ces derniéres années ont
révélé le role fondamental des pro-
téines se liant a des sites promoteurs
du type CRE (cyclic AMP responsive ele-
ment) dans la réponse nucléaire a un
grand nombre de signaux externes.
L’importance de cette famille de fac-
teurs transcriptionnels est confirmée
par la mise en évidence de leur impli-
cation dans plusieurs systémes phy-
siologiques tels que la mémoire, les
rythmes circadiens, 'activité hypo-
physaire et la spermatogenése [1].

I a coordination de programmes

messssss CREB et CREM sont transcriptionnelle-
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ment actifs lorsqu’ils sont phosphorylés
sur une sérine dans leur domaine
d’activation (Serl133 dans CREB et
Ser117 dans CREM). L’activation néces-
site le recrutement de la protéine co-
activatrice CBP qui se lie a CREB mais
seulement s’il est phosphorylé, CBP
étant capable de dialoguer avec I'appa-
reil transcriptionnel de base [1, 2].
L’activité transcriptionnelle de CREB
et CREM est-elle toujours sous la
dépendance de CBP? Une des pro-
priétés des protéines se liant aux CRE
est leur ubiquité d’expression. Il y a
cependant une exception: l'expres-
sion de CREM au cours de la sperma-
togenese [3]. L’activateur transcrip-
tionnel CREM est exprimé dans les
cellules germinales males a un taux
beaucoup plus élevé que dans
n’importe quel autre tissu. Au cours
du développement, son expression est
régulée par ’hormone FSH (follicle-sti-
mulating hormone). CREM, indétectable
chez I'animal prépubere, est abon-
damment exprimée chez I'adulte. Ce
changement d’expression n’est pas la
conséquence d’une activation trans-
criptionnelle. Il implique un méca-
nisme post-transcriptionnel par lequel
la stabilit¢ de PARN codant pour la
forme activatrice de CREM est aug-
mentée par un processus de polyadé-
nylation alternative [4, 5].

La protéine CREM s’accumule dans
les spermatides haploides et active la
transcription de plusieurs génes post-
méiotiques codant pour des protéines
structurales indispensables a la diffé-
renciation du spermatozoide. Les sou-
ris dont le géne CREM a été invalidé
par recombinaison homologue n’ont
aucun spermatozoide mature, leur
spermatogenese étant interrompue au
stade des spermatides précoces [6].
CREM a donc un roéle d’activateur
transcriptionnel indispensable a une
différenciation complete. Cependant
des données récentes montrent que
CREM n’est pas présent a I’état phos-
phorylé dans les cellules germinales
males.

Il semble donc que I’activation de
CREM dans les cellules germinales
est indépendante de la phosphoryla-
tion sur la sérine 117 et donc indé-
pendante de CBP. La méthode expé-
rimentale de double hybride chez la
levure a été utilisée afin de trouver
un partenaire éventuel de CREM
capable de moduler son activité dans
le testicule. Le criblage d’une
banque d’ADNc de testicule avec le
domaine d’activation de CREM a per-
mis d’identifier la protéine ACT
(activator of CREM in testis).

La principale caractéristique de cette
protéine est qu’elle contient 4 motifs
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Figure 1. Une route alternative pour I'activation de la transcription par CREB
et CREM. En haut: représentation schématique du mécanisme classique d’acti-
vation de la transcription par les protéines se liant aux CRE. La phosphoryla-
tion de CREB (a la sérine 133) ou de CREM (a la sérine 117) permet la liaison
de CBP et donc I'activation de la transcription par l'interaction avec d’autres
éléments du complexe d’initiation. CREB interagit aussi de fagon constitutive
avec le facteur TAF130. En bas: modéle d’activation par CREM dans les cel-
lules germinales. ACT co-active la transcription malgré I'absence de phospho-

rylation de CREM, et sans CBP ni TAF130. ACT pourrait interagir avec le com-
plexe d’initiation par l'intermédiaire d’autres facteurs encore non identifiés.

LIM entiers et un demi-motif LIM
dans sa région amino-terminale. Le
motif LIM a été identifié pour la pre-
miere fois dans les protéines Lin-11,
Isl-1 et Mec-3 d’ou son nom. Ce
domaine d’interaction protéine-pro-
téine est constitué de 2 doigts de zinc
riches en cystéines et en histidines [7].
Alors que le domaine LIM peut, dans
certaines protéines, s’associer a
d’autres domaines fonctionnels tels
que 'homéodomaine ou un domaine
kinase, ACT appartient a la famille des
LMO (LIM-only protein) qui ne posse-
dent aucun autre motif protéique que
le domaine LIM [7].

ACT, abondamment et exclusivement
exprimé dans le testicule, est co-loca-
lisée avec CREM dans les spermatides
et suit le méme schéma d’expression
que CREM durant la différenciation
des cellules germinales.

Cette similitude d’expression entre
les 2 protéines et leur capacité de se
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lier 'une a l'autre, expliquent que
ACT possede une capacité d’activa-
tion intrinseque lui permettant de
convertir CREM en un activateur
transcriptionnel puissant [8].

I est important de noter que I'activa-
tion de CREM par ACT peut se pro-
duire chez la levure, organisme ne
possédant pas d’homologue de CBP.
Chez la levure et dans des cellules de
mammiféres, ACT est également
capable de transformer une protéine
CREM inactive, dans laquelle la
sérine 117 a été substituée par une
alanine, en une molécule transcrip-
tionnellement active. Ces résultats
nous suggerent donc que ACT est
capable d’activer CREM en I'absence
de phosphorylation de la sérine 117.
La découverte de ACT nous révele
I'existence d’une nouvelle voie d’acti-
vation des protéines se liant aux CRE,
une voie indépendante de la phospho-
rylation et donc indépendante de CBP.

Une telle spécificité tissulaire dans le
processus d’activation transcription-
nelle peut-elle étre généralisée ?
DRAL, une protéine exprimée princi-
palement dans le coeur, présente une
organisation similaire a ACT. DRAL
est capable d’interagir spécifique-
ment avec des facteurs de transcrip-
tion appartenant a la méme famille
que CREB. La mise en évidence de
protéines apparentées a ACT nous
suggere l'existence d’une nouvelle
classe d’activateurs transcriptionnels,
dont la fonction serait spécifique de
certains programmes de différencia-
tion, et 'expression restreinte aux tis-
sus assurant ces programmes B
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