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••• B R ÈVES ••• 

• • •  pH et  prolifération cellulaire. 
Un des événements les plus rapides 
survenant lorsqu'une cellule est sti­
mulée à proliférer est l 'alcalinisation 
du milieu intracellulaire, probable­
ment due à l 'activation de l 'antipor­
teur sodium-proton [ 1 ]. Les argu­
ments indiquant que cette alca­
linisation joue un rôle dans la stimu­
lation de la division cellulaire, et n'y 
est pas simplement associée, étaient 
nombreux, mais indirects [ 1 ]. Chez 
les plantes et les champignons, le 
système assurant l 'alcalinisation est 
une pompe à protons couplée à une 
ATPase dont le gène a été cloné chez 
la levure. Lorsqu 'une cel lule de 
mammifère est transformée par un 
gène de levure codant pour cette 
pompe à proton, gène placé sous le 
contrôle d'un promoteur viral fort, 

- elle subit une alcalinisation de son 
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pH intracellulaire (de pH 7 à pH 7,2) 
et acquiert des propriétés tumori­
gènes [2]. Le gène de levure peut 
donc être considéré comme u n  
« oncogène ». La cellule transformée 
prol ifère en l 'absence de sérum, 
comme cela pouvait être attendu si 
l 'on considérait que les facteurs du 
sérum agissaient par l 'intermédiaire 
de l 'antiporteur sodium-proton. Des 
recherches ultérieures détermineront 
si des oncogènes viraux ou cellulaires 
sont les équivalents de l 'un de ces 
systèmes d'alcalinisation cellulaire. 
L'utilisation de ces systèmes pour 
transformer des cellules en cul ture 
pourrait avoir d'intéressantes appli­
cations biotechnologiques. 
[ l .  L'Allemain G, Pouysségur J .  
médecine/sciences 1987 ; 3 :  582-8.] 
[2. Pero na R, Serrano R. Nature 
1988 ; 334 : 438-40.] 

••• BR ÈVES ••• 

• • •  Le peptide des plaques de la 
maladie d'Alzheimer dérive-t-il d'un 
protéoglycane à tropisme nerveux ? 
Au cours de la maladie d'Alzheimer 
les plaques neuritiques qui s'accu­
mulent dans le cerveau contiennent 
lin peptide d'environ 4000 Da. Ce 
peptide, appelé A4, ou protéine p, 
dérive d'un précurseur d'environ 
79000 Da (mis n° 5, vol 4, p. 323). 
Une équipe de San Diego (Califor­
nie, USA) [ l ]  a isolé d'une l ignée de 
cel lules nerveuses de rat (PC 1 2) un 
protéoglycane à héparane sulfate 
dont la taille est comparable à celle 
du précurseur, dont la séquence est 
la même que celle du peptide A4 
dans la zone correspondante et qui 
réagit avec un antisérum dirigé 
contre la protéine p. Cette protéine 
immunoréactive est absente d'une 
lignée mutante de PC 1 2  qui ne 
sécrète pas le protéoglycane. De telles 
protéines à héparane sulfate sont pré­
sentes dans des vésicules synaptiques 
et aux contacts synaptiques. Une 
al tération du métabolisme de ces 
protéines pourrait avoir des consé­
quences sur le fonctionnement de la 
synapse. Quant au peptide A4, les 
auteurs suggèrent qu'il pourrait pro­
venir d'une déglycosylation du frag­
ment de dégradation du précurseur 
lorsque sa taille avoisine 5000 Da, 
déglycosylation qui en entraînerait 
la précipitation. 
[ I .  Schubert D, et al. Science 1 988 ; 
241 : 223-6.] 
••• La mutation du codon 12 de 
l 'oncogène c-K-ras pourrait être 
constante dans les cancers du pan­
créas chez l'homme. La méthode 
d ' a m p l i fi c a t i o n  des séq uen ces 
d'ADN par cycles successifs d'allon­
gement d'amorce (ml s suppl au n° 7, 
vol. 3, p. l3.) appelée PCR (polyme­
rase chain/reaction) peut être appli­
quée à des échantillons histologi­
ques fixés et inclus dans la paraffine. 
Une telle approche a permis de mon­
trer que dans 2 1  observations sur 22, 
l 'oncogène c-K-ras était muté au 
niveau du codon 1 2  dans des cancers 
du pancréas et leurs métastases, mais 
non dans les tissus sains du· même 
malade [ 1 ]. 
[ l .  Almoguera C, et al. Cell 1 988 ; 
53 : 549-54.] 
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