
••• Un silencer spécifique de tissu 
dans la partie non codante d'un exon 
3'. Lors de la myogenèse, la concen­
tration des actines cytosquelettiques 
d iminue (act ines {3 et 'Y) alors 
qu'augmente celle des actines mus­
culaires (a). Le mécanisme de la 
diminution de l 'expression du gène 
d'actine {3 est transcriptionnel. Il met 
en jeu une séquence nucléotidique 
d'environ 50 paires de bases, si tuée 
immédiatement en 5' du signal de 
polyadénylal ion de l 'exon 3 '  du 
gène. Lorsque cet élément d'ADN est 
transféré à la même position d'un 
a u tre  gène no r m a l e m e n t  n o n  
contrôlé au cours de la myo�enèse, il 
lu i  confère la propriéte d ' ê tre ,  
comme le gène de l 'actine {3,  inhibé 
au cours de la fusion des myoblastes 
en myotubes. On peut donc considé­
rer qu'un tel motif d'ADN est un 
silencer tel qu'il en a été décrit chez 
la levure et dans d'autres espèces 
eucaryotiques. Le contrôle négatif ne 
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s'exerce qu'au cours de la différencia­
tion musculaire, ce qui laisse suppo­
ser que la séquence cible est recon­
nue par une protéine « active en 
trans », synthétisée dans les myo­
tubes et non dans les myoblastes. 
Contrairement aux enhancers et à 
quelques silencers déjà décrits, l 'élé­
ment étudié ici ne fonctionne gue 
dans la partie 3' non codante du gene 
et que dans une seule orientation. 
[De Ponti-Zilli  L. Proc Natl Acad Sei 
USA 1 988 ; 85 : 1 389-93.] 

• •  • Le transport des protéines 
dans le noyau des cellules se fait en 
deux étapes. Les protéines nucléaires 
sont, comme toutes les protéines cel­
lulaires, synthétisées dans le compar­
timent cytoplasmique. Elles sont 
ensuite transportées dans le noyau. Il 

semble que ce transport se fasse en 
deux étapes [ 1 ,  2]. Tout d'abord, les 
protéines sont liées à la membrane 
nucléaire, s'accumulant du côté cyto- LLI 
plasmique de celle-ci. Cette étape ne 
nécessite par d'apport d'énergie mais 
seulement une portion peptidique 
jouant le rôle de « l 'adresse » de la 
protéine, la detinant au noyau. Un 
même système de signalisation est 
utilisé pour cibler les protéines vers 
les différents organelles et les diffé- ...........__ 1 
rentes membranes. La deuxième ......._ 
étape est celle de la translocation à 
travers les pores de la membrane 
nucléaire ; elle nécessite la présente 
d'ATP et consomme donc très proba-
blement de l 'énergie. Les systèmes en 
cause, aussi bien dans la reconnais-
sance de la séquence-signal que dans ...........__ 1 
la translocation, restent inconnus. ......._ 
( 1 .  Newmeyer DD, Forbes Dj . Cell 
1 988 ; 52 : 64 1 -53. ]  
[2. Richardson WD,  e t  al. Cell 1 988 ; 
52 : 655-64.] 
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••• L'inositol glycane, un second 
messager de l'insuline dont la réalité 
se confirme. médecine 1 science a rap­
porté il y a plus d'un an qu'un 
glycolipide libéré sous l 'influence de 
l 'insuline pouvait activer une phos­
phodiestérase, hydrolysant ainsi  
l'AMP cyclique cellulaire et s'oppo­
sant donc à ses effets (ml s n° 1, vol. 3, 
p. 52). Le composé en cause est un 
inositol glycane libéré par hydrolyse 
d'un glycosyl-phosphatidyl inositol 
ressemblant ou identique aux ponts 
phospho-inositols reliant certaines 
protéines à la membrane (par exem­
ple les protéines N-Cam, Thy- l ,  
LFA-3, etc. ) (mis n° 2, vol. 4, p. l 15 
et 121 ). La libération de l 'inositol 
glycane est catalysée par une phos­
pholipase C. Depuis ces dernières 
données, l 'équipe de Sallie! (Rocke­
feller University, New York) et d'au� 
tres équipes ont démontré que ce 
glycolipide mimait plusieurs effets 
de l 'insuline, principalement sur le 
métabolisme intermédiaire (lipolyse, 
lipogenèse). En revanche, l 'action de 
l 'insuline sur le transport du glucose 
ne semble pas dépendre de cet hypo­
thétique second message, mais plutôt 
directement de l 'activité de tyrosine 
kinase du récepteur. 
[ I .  Low MG, Sallie! AR, Science 
1 988 ; 239 : 268-75.] 
[2. Sallie! AR, Sorbara-Cazan LR, 
Biochem B iophys Res Commun 
1988 ; 149 : 1084-92.] 

• • •  Régénération hépatique et 
transfo rming gro wth facteur {3 
(TGF-{3). Les hépatocytes adultes se 
divisent rarement. Cependant, après 
hépatectomie partielle chez le rat, il 
se produit une régénération qui en 
quelques jours reconstitue une masse 
hépatique normale. La vague prin­
cipale de réplication de l 'ADN atteint 
un pic au bout de 24 heures. Braun 
et al. ( Harvard et Providence, USA) 
ont mesuré le taux du messager du 
TGF-{3 au cours de la régénération. 
Ils ont observé une élévation débu­
tant à 24 heures et atteignant un 
maximum d'environ huit fois le taux 
de base à 72 heures. Le messager du 
TGF-{3 est absent des hépatocytes, il 
est surtout localisé dans les cellules 
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endothéliales. L'interprétation se 
fonde sur la chronologie, tardive par 
rapport à la synthèse de l 'ADN, et sur 
le fait que le TGF-{3, parmi ses nom­
breuses fonctions, exerce une puis­
sante action inhibitrice sur la proli­
fération des hépatocytes in vitro. Les 
auteurs pensent que le TGF-{3 fait 
partie d'une boucle de régulation 
mise en œuvre lors de la régénéra­
tion, et qui aurait pour rôle de pré­
venir une prolifération incontrôlée. 
Cette action s 'exercerait  par voie 
paracrine, puisque les cellules qui 
exercent ce contrôle ne sont pas les 
hépatocytes eux-mêmes. 
[Braun L, et al. Proc Natl Acad Sei 
USA 1 988 ; 85 : 1 539-43.] 

••• Ségrégation d'une schizophré­
nie familiale avec une trisomie 5 
partielle. Un jeune homme et son 
oncle maternel ont présenté une schi­
zophrénie ayant débuté dans les deux 
cas vers l 'âge de 20 ans ; le reste de la 
famille ( trois frères de l 'oncle et un 
frère du jeune homme) était normal. 
Des anomalies morphologiques, 
notamment faciales, ont conduit à 
pratiquer une étude cytogénétique ; 
les deux sujets ont montré un caryo­
type anormal, le chromosome 1 por­
tant un matériel supplémentaire. La 
mère du jeune homme avait une 
translocation équilibrée, l 'excès de 
matériel s 'accompagnant d'une délé­
tion partielle en ql 1 .2-q l 3.3. L'ori­
gine de la translocation remonte pro­
bablement à un des parents de la 
mère et de l 'oncle, qui n'ont pu être 
examinés. De nombreux facteurs 
génétiques ont été invoqués dans la 
schizophrénie. C'est cependant la 
première fois qu'une liaison aussi 
précise est mise en évidence. Gardant 
en mémoire les observations ratta­
chant certaines psychoses maniaco­
dépressives au chromosome I l  (ml s 
n° 5, vol. 3, p. 301 ) il faut se garder de 
généraliser : il pourrait en effet ne 
s'agir que d'une influence indirecte, 
des gènes de la région trisomique pou­
vant affecter d'autres loci sur d'au­
tres chromosomes ; d'autre part, la 
schizophrénie est probablement hété­
rogène. Il n'en reste pas moins qu'on 
est en possession d'une donnée solide 

justifiant une exploration systémati­
que de cette région chromosomique. 
[Bassett AS, et al. Lancet 1 988 ; i : 799-
801 .] 

••• Isoformes de la troponine C et 
performance cardiaque. On connaît 
des isoformes génétiquement dis­
tinctes pour plusieurs protéines de 
s tructures musculaires, notamment 
actine, myosine, troponine, qui dif­
fèrent selon les t issus. I l  reste en 
revanche très difficile de comprendre 
les différences physiologiques que 
sous-tendent leurs différences chimi­
ques. Un travail d'auteurs new-yor­
kais vient de montrer la base molé­
culaire expliquant l 'influence de la 
longueur d'une fibre musculaire sur 
le fonctionnement du myocarde. On 
sait que si l 'on augmente la longueur 
des sarcomères (de 1 ,  4 à 2,5 p. rn) la ten­
sion développée par le muscle cardia­
que isolé en réponse à une stimula­
t i o n  a u g m e n t e .  C ' e s t  l a  b a s e  
physiologique de l 'effet classique (loi 
de Starling) de la taille du cœur sur 
ses performances. Les auteurs ont étu­
dié le rôle de la troponine C (TnC), 
qui est la sous-unité du complexe tro­
ponine qui lie le ea++. Pour y par­
venir, les fibres musculaires une fois 
préparées sont soumises à une solu­
tion d'extraction pauvre en potas­
sium ; la reconstitution s'effectue par 
incubation en présence de potassium 
et de TnC musculaire ou cardiaque 
à la concentration de 2 à 6 mg/ml. 
Ils ont ainsi constaté que la sensibilité 
du muscle cardiaque à ses variations 
de longueur est considérablement 
réduite lorsque la troponine d'origine 
musculaire striée a remplacé la tro­
ponine cardiaque. Il existerait donc 
une base moléculaire à cette sensibi­
lité ; celle-ci pourrait résider dans un 
des deux sites d'affinité pour le cal­
cium, dans lequel sept des 12 acides 
aminés diffèrent entre les deux iso­
f o r m e s .  I l  s e r a i t  h a s a r d e u x  de 
conclure que tous les problèmes des 
différences de comportement entre 
muscle strié et cardiaque sont désor­
mais résolus, mais il semble qu'un 
pas important ait été franchi. 
[Babu A, et al. Science 1 988 ; 240 : 
74-6.] 

ml s n° 7 vol. 4, septembre 88 


