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localisation cérébrale
des monoamine oxydases A et B

La monoamine oxydase (MAO)
existe sous deux formes qui diffe-
rent par leur préférence pour cer-
tains substrats et par leurs pro-
priétés immunologiques. Westlund
et coll. (Galveston, Texas), ont
réussi a identifier les structures
contenant MAO A ou B dans le cer-
veau de singes (Macaca fascicularis)
en utilisant des anticorps monoclo-
naux couplés a un systéme de révé-
lation a la peroxydase [1]. Ils ont pu
ainsi distinguer trés nettement deux
types de populations neuronales:

MAO A est localisée dans les
groupes de cellules riches en
catécholamines comme le locus

niger, le locus coeruleus et la région
périventriculaire de ’hypothalamus;
MAO B est présente dans les
régions a sérotonine, notamment
’ensemble des noyaux du raphé, et
dans les astrocytes; ces conclusions
sont en accord avec des travaux
antérieurs effectués chez le rat.

Un résultat aussi net devrait aider a
clarifier la fonction de ces enzymes
dans le cerveau, y compris leur role
hypothétique dans le contréle du
niveau des neurotransmetteurs. Au
contraire, nous semblons buter ici
sur un double paradoxe, physiologi-
que et pathologique. La sérotonine
est désaminée beaucoup mieux par
MAO A que par MAO B, or c’est
avec MAO B qu’elle coexiste. Quant
a MAO A, bien qu’elle soit capable
de désaminer noradrénaline et do-
pamine, chez le rat, on tend a
admettre que, chez I’homme du
moins, elle serait peu active'in vivo
et la dopamine serait surtout méta-
bolisée par la forme B [2]. On est
donc conduit a supposer que les
MAQO auraient surtout comme fonc-
tion de protéger leurs neurones res-
pectifs contre l'intrusion d’amines
exogeénes, neurotransmettrices ou
non.

Sur le plan pathologique, on a invo-
qué laction de ces enzymes pour
expliquer la neurotoxicité d’une
drogue, le MPTP (contaminant
d’une « héroine de synthése », qui
provoque l'apparition de sympto-
mes parkinsoniens chez ’homme et

le singe ( m/s n° 2 vol. 1, p. 104 et
[3]). Le produit toxique est en fait le
MPP: il résulte de 'oxydation du
MPTP par la forme B de la MAO
exclusivement. Le paradoxe est ici
que les neurones a sérotonine, seuls
a contenir MAOB, ne sont pas
affectés par le toxique, alors qu’est
électivement atteinte la substance
noire qui contient la dopamine mais
pas de MAOB. L’interprétation
serait que des structures a séroto-
nine, en contact étroit avec la
substance noire ou le striatum
(noyau dorsal du raphé), ou des
astrocytes qui contiennent MAO B,
oxyderaient le MPTP en MPP;
celui-ci serait ensuite libéré, puis
capté sélectivement par les neurones
a dopamine, comme le suggérent les
travaux de Javitch et coll. [3].
Les recherches sur la localisation
des MAO dans le cerveau posent
donc autant de questions qu’elles en
résolvent; elles ont cependant le
mérite de conduire a éviter de tirer
des conclusions formelles d’observa-
tions insuffisamment étayées.
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Quand les
oncogeénes
se comportent
comme des
différenciateurs

Beaucoup reste a faire pour compren-
dre les mécanismes d’action des onco-
génes sur le métabolisme et la prolifé-
ration cellulaire. On savait déja que
de nombreux oncogénes avaient une
claire spéctficité tissulaire d’action,
transformant tel type de cellules et
non tel autre. Dans le cas des cellules
nerveuses, c’est a un effet plus parado-
xal encore que l'on assiste : certains
oncogénes, non seulement ne sont pas
transformants, mais vont jusqu’a blo-
quer la synthése d’ ADN et induisent
la différenciation « terminale »* de la
cellule. Ceci a été observé pour la
lignée PC 12 dérivée de phéochromo-
cytome de rat. Ces cellules se divisent
indéfiniment en culture et répondent
au facteur de croissance NGF (nerve
growth factor) par une cessation de
la division cellulaire et Pex pression de
propriétés caractéristiques des cellules
sympathiques différenciées. L’infec-
tion par des virus porteurs des oncogé-
nes v-Ki-ras, v-Ha-ras, v-src produit
le méme effet [1,2). L’oncogéne c-src
et Son Jprodut, la phosphoprotéine
2p°° , semblent d’ailleurs jouer un
role zmportant dans la différenciation
cérébrale au cours de laquelle ils sont
mtensement gxprimés (3] La pro-
téine pp°° ainsi détectée dans les
neurones mitotiques semble par ail-
leurs légérement différente de celle
synthétisée @ un trés faible taux dans
d’autres cellules [3].

Asnst, tel géne transformant pour cer-
taines cellules est-il  probablement
impliqué dans la différenciation
normale d’autres types cellulaires,
ayant méme la propriété de bloquer
la division cellulaire. Ces résultats
indiquent ainsi que, contrairement a
une idée répandue, la fonction des
produits d’oncogénes peut n’étre pas
limitée @ la stimulation de la prolifé-
ration cellulaire.
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