produire ensuite des souris XO
Sxr’, porteuses de la mutation qui

fait disparaitre H-Y. Leur sperma-:

togenése est beaucoup plus sévere-
ment atteinte que celle des XO Sxr,
et ne dépasse pas le stade de la
spermatogonie. Les auteurs rappel-
lent en outre qu’une souris male
XO, a spermatogenése déficiente et
dépourvue d’antigéne H-Y, avait
été décrite en 1977 et était restée
unique.
Peut-on appliquer ces données a
’espéce humaine? Les hommes XX
(voir médecine[sciences n° 6, wvol. 1,
p- 33I) ont, dans la plupart des cas,
acquis le facteur masculinisant par
transfert de séquences provenant du
bras court du chromosome Y. On a
décrit un geéne de spermatogenese
chez ’homme, probablement homo-
logue de celui de la souris; il est
porté par le bras long de Y et ne
devrait donc pas étre transféré chez
les hommes XX. Or, la recherche de
’antigéne H-Y s’est montrée néga-
tive chez les cinq sujets males XX
qui ont été testés jusqu’d présent.
Ces résultats confirment I’hy-
pothése que, si 'antigene H-Y n’est
pas le déterminant primaire du sexe,
il est un agent indispensable a la
spermatogenese.
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Un signal polyvalent de
reconnaissance cellulaire

Un article de Ruoslahti et Pierschbacher (La Jolla, Californie) paru dans
Cell [1] passe en revue les propriétés surprenantes d’une séquence de trois
acides aminés dans les réactions de reconnaissance entre des protéines qui
la contiennent et la surface des cellules. Le modéle de ces protéines est la
fibronectine*, glycoprotéine de grande taille, dont le site d’attachement a
été isolé, séquencé, et reproduit par synthése chimique. En raccourcissant
progressivement ces peptides de synthése, on voit qu’au sein de cette pro-
téine de 2 500 acides aminés une séquence de trois acides aminés suffit
comme signal de reconnaissance. Ce tripeptide, arginine-glycocolle-acide
aspartique ou RGD** ne peut étre modifié sans perdre ses fonctions. Les
peptides de synthése contenant RGD se fixent directement aux cellules
lorsqu’ils sont insolubles. S’ils sont solubles, ils inhibent la liaison de la
fibronectine aux cellules.
La fibronectine n’est pas restée seule a posséder de telles propriétés. Le
fibrinogéne contient deux séquences RGD et le facteur Willebrand une, et
leur fixation aux plaquettes est empéchée par les peptides de synthése a
RGD. Une autre protéine munie de cette séquence est la vitronectine, le
composant actif du facteur d’étalement du sérum. La vitronectine est iden-
tique 4 la protéine S, qui forme des complexes avec certains composants du
complément et semble également un précurseur de la somatomédine B [2].
Les séquences RGD présentes dans les protéines adhésives sont reconnues
par des récepteurs a la surface des cellules. Trois types en ont été identifiés
jusqu’a présent. Les deux premiers ont été isolés de cellules d’ostéosarcome
humain et de fibroblastes de rat. Ils sont formés chacun de deux chaines, de
taille supérieure a 100000 daltons. L’un est spécifique de la fibronectine,
'autre de la vitronectine. Le troisiéme, extrait des plaquettes sanguines,
présente une spécificité moins étroite, puisqu’il peut se lier a fibronectine,
vitronectine, fibrinogene et facteur Willebrand. D’autres récepteurs sont en
cours d’isolement, capables notamment de lier le collagéne et certains fac-
teurs de croissance.
L’existence de récepteurs différents montre que, si la séquence RGD est
neécessaire, elle ne suffit pas a la fixation de toute molécule qui la contient.
Deux explications sont proposées. Le tripeptide pourrait étre nécessaire
comme point d’ancrage, mais la fixation réclamerait un autre site de liaison,
spécifique de chaque protéine. Dans l’autre hypothése, I’information conte-
nue dans RGD serait suffisante, mais les séquences qui I’entourent lui
imprimeraient une conformation qui ne s’adapte qu’a certains récepteurs.
Les conséquences de cette découverte sont considérables. Dans leur géne-
ralité d’abord, car on a trouvé le tripeptide dans des protéines du colibacille
et d’'une amibe, Dictyostelium discosdeum. Pour la différenciation ensuite, au
cours de laquelle la capacité de nombreuses cellules a se lier avec des molé-
cules de la matrice varie. Le systéme de reconnaissance RGD pourrait donc
servir de signal de reconnaissance a usages multiples.
Ajoutons enfin qu’en France Charles Auffrey [3] vient de montrer I'impor-
tance d’un analogue du RGD ou le glycocolle est remplacé par une phény-
lalanine. Il est présent notamment dans les chaines P des antigénes HLA de
classe II, ainsi que dans la protéine F du virus du SIDA, et pourrait jouer
un role dans 'interaction du virus LAV, comme des antigénes HLA, avec
’antigéne T4.

J.-C.D.

*La fibronectine est présente dans le plasma & un taux de 300 & 400 mg par litre. Signalons a cette
occasion qu'un déficit familial en fibronectine vient d'étre décrit pour la premiére fois (au Japon) (4)

** Il existe deux nomenclatures pour désigner les acides aminés, une usuelle & trois lettres, une courte d
une seule lettre : Arg=R; Gly=G; Asp=D.





