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étude exhaustive. L’un est un
ganglioside appelé GM,, qui
serait un potentiateur de facteurs
trophiques endogénes. L’autre est
le NGF, dont les propriétés auto-
risent beaucoup d’espoirs. Jusqu’a
une date récente, le NGF était
considéré comme agissant sélecti-
vement sur les neurones sympa-
thiques et sensitifs du systéme
nerveux périphérique. Hefti [3] a
montré qu’il pouvait, aprés sec-
tion de I’axe septum-hippocampe
chez le rat, avoir une action sal-
vatrice sur les neurones choliner-
giques. Apres transsection bilaté-
rale, ’injection intraventriculaire
de NGF atténue fortement la
perte de performances dans les
tests de comportement du rat. A
I’étape actuelle des connaissances
toutefois, le NGF, comme les
gangliosides, semble surtout per-
mettre la survie des neurones
épargnés par la lésion, plus que
la régénération de nouveaux neu-
rones. Ce serait d€ja, par rapport
a la situation antérieure, un pro-
grés considérable.
Le méme auteur [3] suggere enfin
une application possible du NGF
a la maladie d’Alzheimer, au
cours de laquelle la perte de neu-
rones cholinergiques reste 1’ano-
malie biochimique la mieux carac-
térisée. Cette proposition reste
valable bien que Goedert et al. [4]
n’aient pas trouvé de diminution
du taux de ’ARN messager du
NGF dans le cortex de sujets
atteints de maladie d’Alzheimer,
car il pourrait exister chez certains
sujets 4gés une baisse de la sen-
sibilité des cellules cérébrales au
NGF.
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B B B Le SIDA est-il, a terme,
iné€luctable chez les sujets infec-
tés par le virus HIV ? La pre-
miére étude prospective a long
terme sur le devenir des sujets
infectés par le virus du SIDA
(HIV) vient d’étre publiée en
Allemagne. Elle est basée sur
I’observation de 543 personnes,
principalement les partenaires
sexuels de malades atteints. Ces
résultats sont proprement terri-
fiants puisqu’ils indiquent que,

sur une période de 7 ans, les 3/4

de ces sujets entrent dans la phase
terminale du SIDA. Ce que de
nombreux scientifiques virologues,
médecins et épidémiologistes,
pressentaient depuis quelques
temps pourrait étre vrai : le SIDA
et la mort pourraient bien étre, en
I’absence d’un traitement décou-
vert d’ici 13, le terme quasi iné-
luctable des infections par HIV.
Oui, vraiment, depuis les grandes
épidémies du Moyen Age, nulle
maladie infectieuse n’avait cons-

titué un pareil danger pour
I’humanité.

Brodt HR, e al. Disch Med
Wochenschr 1986 ; 111 : 1175-80.

B B B L’analyse des 8 thalassé-
mies (37 mutations reconnues a
ce jour) montre qu’une méme
mutation a pu apparaitre indépen-
damment a plusieurs reprises, y
compris dans des ethnies différen-
tes. Le dernier exemple porte sur
une mutation située dans la zone
régulatrice (TATA box) : le rem-
placement d’une adénine par une
guanine en position — 29 provo-
que ’apparition d’une g *tha-
lassémie dans des familles chinoi-
ses et chez des Noirs des USA.
Ces observations sont en accord
avec celles que rapporte D. Labie
dans la drépanocytose (m/s n°I,
vol 3, p. 54)

Huang S. et al. Hum Genet 1986 ;
74 @ 162-4.

La nature de l’acidc

La durée de vie des protéines
(mesurée par leur « demi-vie ») est
extraordinairement variable dans
un méme organisme, allant de
plusieurs jours a moins d’une
minute. On ignore les mécanismes
de ces différences, et on les ima-
gine complexes. Une premiére
réponse vient d’étre fournie par le
groupe de Varshavsky (Cam-
bridge, USA) ; elle est d’une sim-
plicité inattendue [1, 2].

Les recherches qui ont abouti a ce
résultat n’avaient nullement pour
objet la longévité des protéines.
La question posée tenait au role
de l'ubiquitine dans la dégrada-
tion des protéines. L’ubiquitine
(m/s n° 5, vol. 2, p. 283) se lie par
son COOH terminal a des grou-
pes € NH2 de résidus lysine des
protéines, en formant une struc-
ture branchée. Il est possible mais
non démontré que I'ubiquitine se
fixe également au groupement
aminé terminal. Varshavsky et al.
ont construit un géne chimérique
en liant de I’ubiquitine de levure
a de la B galactosidase d’E. Coli,
et 'ont fait exprimer dans le coli-
bacille et la levure. L’E. Coli
exprime le géne chimérique dans
son entier, car les bactéries ne
possédent ni ubiquitine ni enzy-
mes pour la cliver. Dans la
levure, on retrouve uniquement la
R galactosidase libre, sa liaison
avec l’ubiquitine étant immédia-
tement scindée. L’objectif initial
- rble de I’ubiquitine dans la
dégradation des protéines - s’avé-
rait hors de portée.

L’acide aminé N-terminal de la
B galactosidase est la méthionine.
Pouvait-on tourner la difficulté et
obtenir un produit stable
ubiquitine-gal en remplacant la
méthionine par d’autres acides
aminés ? Par mutageneése dirigée
sur le codon ATG initiateur de la
méthionine, Bachmair parvint a
remplacer la méthionine initiale
par 15 acides aminés différents. A
I’exception de la proline, tous ces.
mutants se débarrassaient de
I’ubiquitine et libéraient de la
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aminé N-terminal gouverne la longévité des protéines

galactosidase. Encore une fois la
réponse a la question posée se
dérobait, mais le mérite des
auteurs est d’avoir reconnu une
réponse a une question qui n’était
pas posée, et qui s’est révélée
d’une importance capitale.

La R galactosidase compte 1 045
acides aminés et les mutants pré-
parés ne different que par leur
seule extrémité N-terminale. Or
les demi-vies des mutants varient,
selon la nature de cet acide
aminé, de plus de 20 heures a
moins de 2 minutes, permettant
dans I’ensemble d’opposer des for-
mes de vie longue (plus de
20 heures) a d’autres de vie
courte (moins de 30 minutes). On
remarque que dans le seul cas ou
I’ubiquitine n’est pas détachée,
celui de la proline, la demi-vie est
de 7 minutes (7Tableau 1).

De ces résultats les auteurs dédui-
sent la régle du N-terminal (N
end rule). La nature de l’acide
aminé N-terminal gouverne la
longévité des protéines. Il existe-
rait une « enzyme de lecture ami-
noterminale », ébauchant le pro-
cessus de dégradation, qui se fixe-
rait avec une avidité variable
selon les acides aminés. L’examen
de 208 protéines cytoplasmiques a
vie longue de séquence connue a
montré que, sans exception, elles
possédent a leur extrémité N-ter-
minale un résidu stabilisateur. La
contre épreuve n’a pu étre faite,
trop peu de protéines instables
ayant été séquencées. La regle du
N-terminal permet encore d’inter-
préter deux phénomeénes surpre-
nants. Toute synthése protéique
commence par une méthionine ;
selon les cas, cette méthionine est
ensuite détachée ou non. Or ce
choix ne semble pas le fait du
hasard : une compilation des
séquences connues [3] montre que
lorsque la méthionine est retenue
dans une protéine a vie longue,
le résidu suivant est du type dé-
stabilisateur. A 1’opposé, il existe
une réaction d’addition post-
traductionnelle d’acides aminés a
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I’extrémité N-terminale sur certai-
nes protéines, réaction qui s’accé-
lere lors de situations de stress ou
de régénération tissulaire [4]. La
stabilité des protéines est diminuée
dans ces conditions ; or il est frap-
pant de constater que les acides
aminés ainsi ajoutés sont essentiel-
lement du type déstabilisant. La
régle pourrait enfin s’appliquer a
la dégradation de protéines anor-
males qui, sous l’action d’une
protéase, exposeraient ensuite un
acide aminé déstabilisant.

La régle du N-terminal semble
donc établie sur des bases solides.
Elle laisse cependant plusieurs
faits inexpliqués. D’abord, elle est
valable pour les protéines dont le
groupe aminé terminal reste libre.
Si le NH2 est bloqué (le plus sou-
vent par acétylation) il en va
peut-étre autrement ; les auteurs
ne fournissent pas de données sur
ce point. Ensuite, elle est valable
pour les protéines intracellulaires.
Pour d’autres, celles qui sont
sécrétées dans le plasma par
exemple, elle ne ’est plus, notam-
ment pour les immunoglobulines,
dont I’acide aminé N-terminal est
le plus souvent du type « déstabi-
lisant ». On n’a pas d’explication
pour ce contraste, sinon 1’hypo-
theése, quelque peu finaliste, que
si une protéine extracellulaire
s’avisait de vouloir rester dans la
phase intracellulaire, elle y serait
rapidement dégradée. Enfin,
existe-t-il un role défini pour 1’ubi-
quitine ? Remarquons d’abord

que la regle est valable chez les
procaryotes qui n’en possédent
pas. L’ubiquitine n’est donc pas
indispensable. Chez les eucaryo-
tes au contraire la structure bran-
chée due 2 la fixation de I’ubiqui-
tine sur les lysines semble cons-
tante, et sur une seule molécule
de R galactosidase on peut comp-
ter jusqu’a 15 ubiquitines. Cette
fixation serait consécutive a la
« décision » d’attaque de la por-
tion N-terminale de la protéine.
L’ubiquitine pourrait alors servir
de signal de reconnaissance pour
une enzyme de dégradation.
On peut conclure avec Bachmair
et al. que la nature de I’acide
aminé N-terminal régit a la fois
la stabilité in vivo de la protéine
et les potentialités de régulation de
cette stabilité. Il reste a reconnai-
tre les modalités de ce pouvoir
étonnant dévolu a un seul résidu
d’acide aminé.
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Tableau |
LONGEVITE DE LA B GALACTOSIDASE EN FONCTION DE
DE L'ACIDE AMINE N-TERMINAL

LA NATURE

Acide aminé

lle — Glu
Tyr — GIn

Phe — Leu — Asp — Lys
Arg

attachée)

Met — Ser — Ala — Thr — Val — Gly

Pro (seul cas ou |'ubiquitine est restée

Demi-vie

20 heures
30 minutes
10 minutes
3 minutes
2 minutes

RNV

7 minutes

]






