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ces deux phénomènes, dans les diffé-
rentes combinaisons ATF2 + v-Jun
transformantes analysées (figure 1).
Ces résultats, joints à ceux d’un tra-
vail précédent réalisé en collabora-
tion avec une équipe allemande [10],
nous ont permis de postuler l’exis-
tence d’une « voie de prolifération
dépendante de l’hétérodimère ATF2-
Jun » [8]. Mais on ne sait pas encore :
(1) quelle est la contribution respec-
tive des domaines transactivateurs
des protéines Jun et ATF2 dans
l’hétérodimère ; (2) si cette voie cor-
respond à une voie « pathologique »
ou si elle est active et sous la dépen-
dance de l’hétérodimère ATF2-c-Jun,
dans une cellule non transformée, au
cours du développement embryon-
naire ou/et chez l’adulte, par
exemple lors de la régénération tissu-
laire ; (3) si cet hétérodimère excerce
un contrôle direct sur le déroule-
ment du cycle cellulaire ou plutôt
indirect par l’activation d’un facteur
de croissance ou d’un récepteur de
facteur de croissance.

Finalement, au cours du même tra-
vail, nous avons réussi à étendre la
coopération ATF2 + v-Jun observée
in vitro à la tumorigenèse chez l’ani-
mal : des fibroblastes surexprimant
une combinaison v-Jun + ATF2
induisent des tumeurs plus efficace-
ment, en nombre et en rapidité de
développement, que des fibroblastes
surexprimant v-Jun seul. Il s’agit de
la première preuve expérimentale
directe de l’implication du facteur
de transcription ATF2 dans la tumo-
rigenèse.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Caractérisation de deux pro-
téines spécifiques des membranes
acellulaires et des biominéraux de
l’oreille interne. L’oreille interne des
mammifères est composée de deux
organes : la cochlée, organe de l’audi-
tion, et le vestibule, organe de l’équi-
libre. Ce dernier comprend le saccule
et l’utricule, sensibles aux accéléra-
tions linéaires, et trois canaux semi-
circulaires qui détectent les accéléra-
tions angulaires. Les différentes aires
sensorielles, appelées organe de Corti
dans la cochlée, macules sacculaire et
utriculaire et crêtes ampullaires dans
le vestibule, sont formées de cellules
de soutien et de cellules sensorielles
ciliées recouvertes d’une structure
acellulaire gélatineuse, appelée mem-
brane tectoriale dans la cochlée,
membrane otoconiale dans le saccule
et l’utricule, et cupule dans les
ampoules des canaux semi-circulaires.
Sur les deux membranes otoconiales,
reposent des cristaux, appelés otoco-
nies, constitués de carbonate de cal-
cium et de protéines. La fonction de
ces biominéraux est de lester la struc-
ture gélatineuse. Le déplacement des

membranes acellulaires par rapport
aux épithéliums sensoriels, provoqué
par un son dans la cochlée ou par un
mouvement de la tête dans le vesti-
bule, entraîne la déflexion des stéréo-
cils des cellules sensorielles. Ce mou-
vement est couplé à l’ouverture
mécanique d’un canal cationique de
mécanotransduction. La dépolarisa-
tion qui en résulte permet la libéra-
tion du neurotransmetteur. En sui-
vant une stratégie d’amplification
soustractive fondée sur la méthode
RDA (representational difference analysis
of cDNA [1]), Christine Petit et ses col-
lègues de l’Unité de génétique des
déficits sensoriels de l’Institut Pasteur
ont identifié deux transcrits murins
spécifiquement exprimés dans
l’oreille interne. Le premier [2] code
pour une glycoprotéine apparentée
aux mucines épithéliales sécrétées.
Cette protéine, appelée otogéline, est
un des constituants de l’ensemble des
membranes acellulaires de l’oreille
interne. Le deuxième transcrit [3]
code pour une glycoprotéine de
469 acides aminés contenant deux
domaines d’homologie avec les phos-

pholipases A2 sécrétées. Cette pro-
téine, nommée otoconine-95, consti-
tue l’essentiel du matériel organique
des otoconies. Sécrétée très tôt au
cours du développement embryon-
naire, l’otoconine-95 semble jouer un
rôle déterminant dans la formation
de ces biominéraux. Cette glycopro-
téine entre également dans la compo-
sition des cupules et de granules tran-
sitoires situés au-dessus de la
membrane tectoriale. Les déficits en
otoconine-95 sont donc sans doute à
l’origine de troubles de l’équilibre,
éventuellement associés à un déficit
auditif. L’implication de l’otoconine-
95 dans des troubles vestibulaires
congénitaux sera toutefois difficile à
mettre en évidence chez l’homme car
ces atteintes sensorielles sont très vite
compensées par les systèmes visuels et
proprioceptifs.
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