cellule de Schwann ou protéine
jouant le rble «d’espaceur» pour
empécher la compaction des mem-
branes dans la gaine de myéline
mature. De nombreuses questions
restent en suspens : quels sont les
partenaires protéiques de la Prx,
comment la Prx interagit-elle avec
des protéines bien caractérisées de la
myéline périphérique et impliquées
dans des neuropathies périphériques
comme PO, PMP22 ou la Connexine
32... ? La souris Prx’- n’a probable-
ment pas dit son dernier mot...
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mmm Complices... ou victimes de la
huntingtine ? La huntingtine mutée
provoque la mort des neurones du
striatum chez les patients atteints de
la maladie de Huntington. La
recherche des circonstances dans
lesquelles ce crime s’effectue, et les
raisons de sa localisation restreinte
alors que la protéine est elle-méme
ubiquiste, a stimulé depuis des
années la recherche de partenaires
formant, avec la forme mutée, une
association de malfaiteurs efficace
(voir m/s 1996, n°6, p.852 et 1997,
n° 8-9, p.1038). Christopher Ross
(Johns Hopkins University, Balti-
more, USA), auquel on doit déja la
mise en cause de plusieurs autres
protéines, suggere aujourd’hui une
relation mortifére entre la hunting-
tine mutée et, cette fois, une vic-
time, la protéine CBP (CREB binding
protein), co-activateur de la trans-
cription médiée par CREB et, a ce
titre, essentielle pour la survie neu-
ronale [1]. CBP avait attiré I’atten-
tion de ces chercheurs parce qu’elle
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possede une chaine de polygluta-
mine, comme la huntingtine, et que
I'on sait que ces chaines peuvent
étre des zones d’interaction entre
protéines. CBP est effectivement
retrouvée dans les agrégats intra-
nucléaires que forme la huntingtine
mutée (la huntingtine sauvage reste
cytoplasmique). En poussant plus
avant, les auteurs ont observé que
cette agrégation est une véritable
séquestration, et que CBP est de fait
déplétée dans le cytosol. L’absence
de CBP dans le cytosol interfére for-
tement avec la transcription liée a
CREB et provoque la mort de cer-
taines cellules. Ce résultat, qui
rejoint celui obtenu sur une autre
maladie génétique due a une répéti-
tion de triplets, la SBMA [2], sug-
gere un mécanisme de mort tres
indirect puisque la mutation de la
huntingtine agirait ainsi non pas en
activant les voies de mort, comme
I’explorent de nombreuses équipes
[3], mais... en interférant avec les
voies de vie !

[1. Nucifora FC, et al. Science 2001 ;
291: 2423-6.]

[2. McCampbell, et al. Hum Mol
Genet 2000 ; 9 : 2197-202.]

[3. Brouillet E, et al. Med Sci 2000 ;
16 : 57-63.]

mmm  Problemes olfactifs dans la
maladie de Parkinson, une atteinte
purement motrice? Les malades
parkinsoniens présentent des altéra-
tions de la reconnaissance et de la
perception des odeurs. Les méca-
nismes de cette atteinte étaient res-
tés inconnus jusqu’alors, en
I’absence d’une démonstration
claire d’un déficit neurochimique
dans les systemes olfactifs. Hélene
Wills (University of California Ber-
keley, USA) et son équipe ont appa-
remment eu du nez en regardant ce
qui, apparemment, semblait crever
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les yeux, a savoir la possibilité d’une
cause purement motrice chez ces
patients dont on sait que la patholo-
gie affecte gravement les centres de
contr6le du mouvement. Chez
20 patients qui présentaient des
troubles olfactifs significatifs, les
auteurs ont démontré une altéra-
tion importante des capacités de
reniflement, appréciées par la
vitesse et le volume de I'air passant
par le nez. Une corrélation tres
significative existait entre les perfor-
mances olfactives et ces mesures ins-
piratoires, et une stimulation puis-
sante du reniflement accroissait
nettement les performances olfac-
tives chez les patients déficients. 1l
est parfois utile de rappeler I'intérét
gue présente une bonne analyse cli-
nique.

[1. Sobel N, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 2001; 98: 4154-9.]

mmm  Cox-2 enflamme aussi les
centres. La pharmacopée de la
douleur inflammatoire a fait
récemment un progrés important
grace a la mise au point de molé-
cules spécifiquement capables de
s’opposer a l’action de I’enzyme
Cox-2 (cyclooxygénase-2) qui
convertit I’acide arachidonique en
PGHZ2, précurseur des prostaglan-
dines [1]. Ces antagonistes blo-
quent ainsi au site périphérique de
I'linflammation la formation de
prostaglandines, qui constituent
des stimulateurs extrémement puis-
sants des fibres nociceptives.
L’équipe de Clifford Woolf (Uni-
versity College London, UK)
apporte un argument supplémen-
taire en faveur de ces thérapeu-
tiques ciblées sur Cox-2 en démon-
trant que I’enzyme joue également
un rdle dans la moelle épiniére et
le thalamus, relais neuronaux
essentiels des voies de la nocicep-
tion [2]. Une inflammation péri-
phérique focale provoque secon-
dairement une hypersensibilité a la
nociception (hyperalgésie) dans les
zones voisines de I’atteinte pri-

maire. Cette hyperalgésie repose
en grande partie sur une altération
des conditions d’activation de neu-
rones des voies de la somesthésie et
de la nociception situés dans la
corne dorsale de la moelle épiniére
et dans leurs relais supra-spinaux
(voir m/s Lexique Neurobiologie, 1992,
p.85). Or il s’avére que les concen-
trations de Cox-2 sont considéra-
blement accrues dans ces régions
centrales lors d’une inflammation,
et I'administration intra-thécale
d’un antagoniste spécifique réduit
trés significativement I’hyperalgésie
chez le rat. L’induction centrale de
Cox-2 est liée a une action de I'lL-
1B dont les taux augmentent eux
aussi énormément dans le liquide
céphalo-rachidien lors d’une
inflammation périphérique (plu-
sieurs dizaines de fois). Entre la
mise au point d’inhibiteurs de
I'induction de I'IL-1(3, ou de son
récepteur, et celle d’antagonistes
de Cox-2 qui passent bien la bar-
riere hémato-encéphalique, les chi-
mistes et les pharmacologues de la
douleur ont apparemment de
belles journées de travail devant
eux.

[1. O’Bannion MK. Crit Rev Neuro-
biol 1999; 13: 45-82.]

[2. Samad TA, et al. Nature 2001;
410: 471-5.]

mmm HIF-1la est associé a I'agressi-
vité tumorale dans les cancers mam-
maires. L’hypoxie tumorale résulte
d’une mauvaise vascularisation et
d’un approvisionnement insatisfai-
sant en oxygene qui compromettent
les fonctions biologiques de la cel-
lule. Les études expérimentales et
cliniques montrent que I’hypoxie
serait fortement associée a la propa-
gation tumorale, a la progression
maligne et & la résistance au traite-
ment [1]. L’hypoxie stabilise en
effet le facteur HIF-1a (hypoxia-indu-
cible factor-1 a) qui active la trans-
cription de plusieurs génes contro-
lant le transport du glucose,
augmentant ainsi la survie des

tumeurs sous les conditions
d’hypoxie [2]. Par ailleurs, HIF-1a
est considéré comme étant le fac-
teur déclenchant de I’activité angio-
génique car il stimule la transcrip-
tion du facteur de prolifération
endothélial VEGF [3]. Dans un
article récent [4], Bos et al. ont étu-
dié le niveau d’expression et la loca-
lisation de HIF-1a, ainsi que I'induc-
tion éventuelle de ces genes cibles
dans des cancers mammaires a diffé-
rents stades. Les auteurs ont montré
gu’une augmentation du taux
d’HIF-1a est associée a une plus
grande prolifération cellulaire et a
une élévation de I’expression des
récepteurs des cestrogenes et du
VEGF dans les tumeurs mammaires
[4]. Par conséquent, HIF-1 a serait
un marqueur biologique de pro-
gression et d’agressivité tumorale
dans les cancers mammaires hor-
mono-dépendants et son augmenta-
tion un marqueur biologique de la
progression tumorale.

[1. Hockel M, Vaupel P. J Natl Can-
cer Instit 2001 ; 93: 266-7?.]

[2. Semenza GL, Annu Rev Cell Dev
Biol 1999; 15: 551-78.]

[3. lyer NV, et al. Genes Dev 1998;
12 : 147-62.]

[4. Bos R, et al. J Natl Cancer Instit
2001; 93: 309-14.]
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