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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Une invitée de la dernière
chance : la tankyrase. Le raccourcis-
sement des télomères, qui entraîne
normalement la cellule vers la
sénescence, est contrôlé par deux
protéines spécifiques : TRF1 et
TRF2 (pour telomeric repeat binding
factor), qui se lient à l’ADN télomé-
rique. En utilisant TRF1 comme
appât, l’équipe de l’institut Rocke-
feller (NY, USA) qui avait déjà
démontré le rôle régulateur de ce
facteur dans la longueur du télo-
mère [1] et (m/s 1997, n° 4 , p. 585)
vient de découvrir une nouvelle
enzyme qui est très probablement
une partenaire de la télomérase [2],
cette enzyme de jouvence, capable
de reconstituer l’ADN perdu après
la division cellulaire et de maintenir
la longueur du télomère dans cer-
taines cellules (ovogonies, sperma-
togonies, cellules cancéreuses et cel-
lules immortalisées en culture) (m/s
1998, n° 10 , p. 1142) [3]. Cette nou-
velle enzyme possède un domaine
central avec 24 motifs ankyrine et,
dans la région carboxy-terminale,
un motif SAM (sterile alpha module)
considéré comme agent médiateur
entre les protéines ainsi qu’un
domaine catalytique de poly(adéno-
sine diphosphate-ribose) polymé-
rase, ou PARP, enzyme nucléaire
très conservée chez les eucaryotes.
En raison de cette constitution, elle
a reçu le nom de tankyrase (TRF1-
interacting, ankyrin-related ADP-ribose
polymerase). Bien que l’expression de
ce gène soit ubiquitaire, des trans-
crits sont particulièrement abon-
dants dans le testicule. En culture
de cellules HeLa, une protéine de
142 kD environ a été isolée qui cor-
respond à la tankyrase. Sur des
chromosomes mitotiques, elle se
fixe sur les télomères au même site
que TRF1 avec lequel elle doit for-
mer un complexe. In vitro, l’activité
PARP de la tankyrase, par ADP-ribo-
sylation, inhibe la capacité de TRF1
de se lier à l’ADN télomérique. On
peut donc supposer qu’in vivo, cette
inhibition permettrait à la télomé-
rase d’accéder aux télomères pour
remplacer les molécules d’ADN per-
dues. Il est également possible

qu’elle possède en outre une fonc-
tion réparatrice de certaines lésions
de l’ADN. Bref, une compagne
idéale pour la télomérase, qui pour-
rait intéresser les firmes pharmaceu-
tiques à la recherche d’un élixir de
jouvence [4].
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■■■ Notre PARP n’est plus unique !
Nous qui croyions (presque) tout
connaître sur la poly(ADP-ribose)
polymérase [1-3], la seule enzyme
capable de synthétiser des polymères
d’ADP-ribose à partir du NAD+, acti-
vée lors de la rupture des brins
d’ADN pour assurer la maintenance
de l’intégrité génomique ! Comme
attendu, les souris dont le gène
codant pour la PARP a été invalidé
ont une sensibilité extrême aux
rayons γ et aux agents alkylants [3,
4]. Et voilà qu’on nous montre que
les cellules issues de ces animaux
synthétisent des polymères d’ADP-
ribose en réponse à l’attaque de
l’ADN par un agent alkylant, malgré
l’absence de PARP [5]. Et que ces
polymères ne peuvent être distin-
gués de ceux formés en présence de
PARP. Y aurait-il une autre protéine
à activité PARP dans ces cellules ?
Quoiqu’il en soit, cette activité est
très réduite ce qui est en accord
avec l’instabilité génomique de ces
cellules.
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■■■ L’immortalité n’est pas si
simple… En janvier dernier, un
article de Bodnar et al. publié dans
Science révolutionnait le monde de
l’immortalisation (m/s 1998, n° 4,
p. 517) [1]. Les auteurs démon-
traient que la simple introduction
du gène codant pour la sous-unité
catalytique de la télomérase était
capable de conférer l’immortalité à
des cellules embryonnaires.
L’expression ectopique de cette télo-
mérase était, à elle seule, capable
d’inhiber les phénomènes de sénes-
cence et de crise qui interviennent
après quelques passages. L’éditorial
de Science qui accompagnait l’article
montre à quel point la médiatisation
de cette information a fait couler de
l’encre [2]. Un article paru dans un
numéro de novembre de la revue
Nature indique cependant que le
débat est loin d’être clos : d’après
Kiyono et al. l’activation de la télo-
mérase n’est pas suffisante pour
immortaliser les cellules embryon-
naires [3]. L’une des premières
étapes pour éliminer la sénescence
est l’inactivation de la voie
p16INK4a/Rb et c’est dans un second
temps, une fois la crise passée, que
l’activation de la télomérase pourrait
intervenir. Ces résultats sont tout à
fait en accord avec ceux obtenus par
Serrano et al. qui montraient que la
seule activation de l’oncogène Ras
induisait une sénescence dépen-
dante de la voie p16INK4a/Rb [4].
L’ensemble de ces résultats montre
que, fort heureusement pour
l’espèce humaine (mais malheureu-
sement pour les chercheurs qui pen-
saient avoir trouver le moyen
d’immortaliser facilement tous les
types cellulaires), l’immortalisation
cellulaire est un phénomène com-
plexe qui nécessite de franchir de
nombreuses étapes.
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