La tubuline L

contréle de la stabilité d’'un messager
par son produit de traduction

Les tubulines sont le constituant
principal des microtubules qui
jouent un role essentiel dans de
nombreux processus cellulaires
tels le maintien de la forme, la
constitution des flagelles et des
cils, ainsi que celle du fuseau
mitotique ou méiotique. Les
microtubules interviennent aussi
dans I’allongement des neurites et
des axones. L’expression des
geénes codant pour les tubulines
est controlée a différents niveaux.
Tout d’abord, 1’activation
séquentielle, au cours de la diffé-
renciation, des membres d’une
«petite» famille multigénique

(composée d’environ 6génesg
codant pour les sous-unités a et

de la tubuline. Ensuite, la modu-
lation a court terme de la quantité
disponible de messagers codant
pour ces protéines. Dans la cel-
lule, les molécules de tubuline
sont soit polymérisées, formant
les microtubules, soit sous forme
de dimeéres a-f libres. Le premier
état, correspondant a la construc-
tion de nouveaux microtubules,
exige la synthése de nouvelles
molécules alors que le second,
conséquence d’'une dépolymérisa-
tion des microtubules préexis-
tants, doit au contraire étre asso-
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Figure 1. Schéma hypothétique du contréle de la stabilité du messager
de S-tubuline par les sous-unités libres ou les diméres de tubuline (pour

les détails, voir le texte).
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cié a la répression de la synthése
de tubuline pour éviter 'accumu-
lation de molécules inutilisées.
De fait, ’administration de dro-
gue dépolymérisant les microtu-
bules entraine une diminution
importante de la synthése de nou-

velles molécules de tubuline =

(diminution de 10 fois pour un
doublement de la concentration
de diméres libres a-B8). Le méca-
nisme de ce contrdle est une dimi-
nution de la stabilité du messager
sous I’action de la tubuline libre.

De trés élégantes expériences

menées dans le laboratoire de
Don W. Cleveland [1, 2], a Balti-
more, dans le Maryland aux
Etats-Unis, ont démontré que la
cible des processus de déstabilisa-
tion activés par les sous-unités ou
les diméres libres résidait dans la
partie du messager de la B-tubu-
line correspondant aux
16 premiers codons, dans le pre-
mier exon. Un messager chimeére
contenant cette région du message
de la B-tubuline en amont d’'une
toute autre séquence se comporte
comme '’ARNm authentique de
tubuline en réponse aux varia-
tions de tubuline libre. Ce type de
régulation est conservé lorsque,
dans la construction génétique
hybride transférée dans les cel-
lules, le promoteur d’un géne de
tubuline est remplacé par un pro-
moteur différent, viral ou cellu-
laire ; ce dernier résultat confirme
que le contrble est totalement
post-transcriptionnel. Les phéno-
meénes en cause restent inconnus
mais de récents résultats du méme
laboratoire suggérent un méca-
nisme particulier. L'effet déstabi-
lisateur des molécules libres de
tubuline ne s’exerce que sur des
molécules ’ARNm en cours de
traduction, c’est-a-dire localisées
dans les polysomes [3]. Ce fait,
associé d’une part a 1’observation

ue le motif responsable de la
géstabilisation en présence de
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tubuline libre correspond a I'ex-
trémité NHo-terminale de la pro-
téine et, d’autre part, a 'affinité
qu’ont les unes pour les autres les
molécules de tubuline, milite en
faveur d’'une interaction entre les
sous-unités non polymérisées de
tubuline et I'extrémité NH9-ter-
minale de la chaine protéique
naissante, en cours de synthese
(figure 1, pagel193). Une telle
interaction pourrait modifier la
conformation de 'ARN, le sensi-
bilisant_a I’action d’une ribonu-
cléase. Egalement en faveur de ce
mécanisme hypothétique est I'in-
sensibilité du phénoméne aux
inhibiteurs de la synthése protéi-
que qui ne détruisent pas les
polysomes (cycloheximide, par
exemple). Un tel phénoméne de
controle de I’expression d’'un géne
f)ar son produit est exceptionnel,
'un des rares autres exemples
connus étant celui de 'antigéne T
du virus SV-40 qui, entre autres
effets, inhibe la transcription de
son géne. Une autre grande ori-
inalité du systéme tubuline est la
ocalisation dans la séquence
codante du motif responsable de
I'instabilité du messager en pré-
sence de sous-unités ou de
dimeéres libres; dans la plupart
des autres exemples connus de
contréle de la stabilité d’'un mes-
sager, les motifs conférant cette
propriété sont localisés dans 1'ex-
tension3’ non codante des
ARNm [exemples des messagers
c-fos, c-myc, du messager du fac-
teur de croissance CSF-1 (ou M-
CSF)] et la déstabilisation du mes-
sager nécessite une synthése pro-
téique active, probablement
nécessaire a la production de
I’agent « déstabilisant ».
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Réévaluation
du risque des radiations

Les normes de protection actuel-
lement en vigueur dans le monde
reposent sur l’étude d’environ
90 000 survivants des deux explo-
sions atomiques qui eurent lieu a
Nagasaki et a Hiroshima. La dose
de radiations regue par la popula-
tion lors des explosions ne fut
jamais déterminée avec précision ;
seules des tentatives de dosimétrie
furent effectuées en 1965 par les
Américains et les Japonais. Quel-
ques années plus tard, on s’aper-
cut que les modélisations utilisées
pour établir les normes de sécurité
étaient basées sur des données
inexactes. Il fallut, pour des rai-
sons scientifiques et politiques,
flus de dix ans pour en apporter
a démonstration. C’est aujour-
d’hui chose faate et les conclusions
sont fort inquiétantes : les normes
en vigueur sous-estiment le risque
de cancer aprés irradiation
gamma, d'un facteur au moins
égal a deux [1]. Cette sous-estima-
tion résulte d’'une analyse incor-
recte de la composition des rayon-
nements émis par la bombe
d’Hiroshima, surestimant la pro-
portion des neutrons sur les
rayons gamma. Les cancers surve-
nant dans cette région furent attri-
bués aux effets de ces neutrons que
Uon sait étre beaucoup plus can-
cérigénes que les rayons gamma.
En réalité, il y avait trés peu, voire
pas de neutrons si l'on tient
compte de la forte humidité qui
régnait en ce lieu, les neutrons
étant dans ces conditions forte-
ment absorbés par Uair. Ainsi tous
les cancers répertoriés dans cette
zone doivent étre imputés aux
rayons gamma. D’autre part les
modélisations actuelles montrent
qu’'un nombre important de sur-
vivants ont re¢cu des doses bien
inférieures a celles précédemment
estimées. A lappui de ces nou-
velles estimations des risques, il
faut ajouter qu’au cours des onze
derniéres années, le nombre de

décés parmi les survivants a
dépasse de 100 a 300 le chiffre
prévu. Dans Uensemble, les gou-
vernements veulent attendre que
soient confrontés et confirmés tous
ces résultats avant de modifier,
comme le souhaitent de nom-
breux scz'entz}fiques et organismes
de contréle, les normes de protec-
tion des travailleurs et du public
exposés aux radiations environne-
mentales et médicales; seule la
Grande-Bretagne semble d’ores et
déja convaincue de la nécessité
d’abaisser le seuil acceptable des
radiations.
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EEE Des souris transgéniques
porteuses de lésions héréditaires
du cristallin. Une «bréve»
récente (m/s n°9, vol.3, p.557)
annongait le premier succes de
destruction élective (ici du pan-
créas) chez des souris transgéni-
ques et laissait prévoir des déve-
loppements rapides de la
meéthode. Clest encore un ADN
codant pour la toxine diphtérique
qui a été utilisé par une équipe
canadienne et américaine, mais il
a été placé cette fois sous le
contréle du promoteur de la 7y
cristalline ; introduite dans des
ceufs fécondés, cette construction
provoque chez les souris transgé-
niques une microphtalmie trans-
missible sur plusieurs généra-
tions, avec des lésions du
cristallin de gravité variable, sans
aucune anomalie extra-oculaire.
Les auteurs appellent cette
méthode «ablation génétique ».
[Breitman ML, et al. Science
1987 ; 238 : 1563-5.]
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