Perspectives

L’activation de NF-KB par certains sti-
mulus comme le pervanadate et le
phénomeéne de réoxygénation met en
jeu la phosphorylation de I'inhibiteur
IKB-a sur la tyrosine 42. Cette phos-
phorylation induit I'interaction de
IkB-a avec la PI 3-kinase conduisant a
la libération du facteur NF-KB. NF-KB
active de nombreux genes impliqués
dans la réponse inflammatoire et par
conséquent son activation a la suite
d’un événement d’ischémie/reperfu-
sion pourrait contribuer a la perte de
fonction et a la destruction des tissus
au cours de la période post-isché-
mique. Cette nouvelle voie d’activa-
tion de NF-KB devient donc une cible
intéressante pour le développement
de traitements qui n’affecteraient que

la réponse inflammatoire apres un tel
épisode.
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mum BREVES ===

mEE Détachement des choses
matricielles... a en mourir! La plu-
part des cellules s’attachent a une
matrice extracellulaire qui constitue
la trame des tissus, et cet attache-
ment est nécessaire a leur propre
survie. Les cellules adhérent par des
récepteurs, les intégrines — pro-
téines hétérodimériques transmem-
branaires (d’ou leur nom) — asso-
ciant une chaine o et une chaine 3
[1]. Plus de 25intégrines sont
connues, et beaucoup (en particu-
lier les intégrines B1 et B3) se lient a
des composants de la matrice extra-
cellulaire. Certains (le prototype en
est la fibronectine) contiennent un
tripeptide arginine-glycine-aspartate
(RGD en code a une lettre des
acides aminés). De précédentes
expériences avaient mis en évidence
le fait que le peptide RGD, adminis-
tré sous forme soluble, provoquait
un détachement des cellules de la
matrice extracellulaire et, consé-
quence néfaste, leur entrée en
apoptose, I'anoikis. La substitution
d’un seul des trois acides aminés,
méme par un homologue, suffit a
abolir I’effet du peptide RGD. Or il
vient d’étre démontré [2] que le
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peptide RGD lui-méme, indépen-
damment de la stimulation de 'inté-
grine, provoque l’entrée en apop-
tose de la cellule. En effet, le
peptide, sous sa forme soluble et
non matricielle, pénétre spontané-
ment dans la cellule puis se lie a la
pro-caspase-3 qu’il active [3]. Des
cellules qui n’expriment pas la cas-
pase-3, comme les cellules tumo-
rales mammaires MCF-7, sont résis-
tantes a 'effet pro-apoptotique du
peptide RGD. De plus, la structure
des caspases inclut des séquences
RGD qui pourraient, en s’appariant
aux séquences de liaisons DDX éga-
lement présentes dans ces enzymes,
expliquer leur auto-activation. Cet
effet serait favorisé par la présence
de grandes concentrations de cas-
pases recrutées au niveau des molé-
cules adaptatrices telles que FADD.
Les auteurs font eux-mémes remar-
quer qu’il reste a démontrer le
caractere physiologique de l'obser-
vation, le peptide RGD n’étant pas
présent sous forme soluble, sauf en
cas de protéolyse ou de remodelage
de la matrice extracellulaire. De fait,
des séquences de liaison des RGD
existent dans de nombreuses molé-

cules impliquées dans 1’apoptose:
par exemple APAF1 en présente 6,
dont 5 dans les séquences WD40
connues pour étre des motifs
d’interaction protéine-protéine.
Autre exemple, mais maintenant
d’une protéine pro-apoptotique
portant le motif RGD (R78GD), la
protéine Tat de HIV-1, qui induit
I’apoptose des lymphocytes qui
I’internalisent. Ce travail permet
déja d’envisager de nombreuses
nouvelles stratégies thérapeutiques:
I'effet anti-angiogénique de pep-
tides dérivés de protéines de la
matrice extracellulaire, tel que
I’angiostatine, est-il lié a des
séquences RGD ? Est-il possible de
rendre ces peptides spécifiques
d’une caspase donnée en ajoutant
certains acides aminés au motif cen-
tral ? Peut-on provoquer la sécrétion
endogéne de peptides RGD pour
controler I'inflammation ou cer-
taines tumeurs ?
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