digérent en une heure a 50° C un exceés
molaire d'ARN substrat d’environ 10
fois.

Le mécanisme catalythue prec1s reste
inconnu ; il pourrait s’agir de la
deprolonanon (déplacement d’un
proton) d’un radical 2’ hydroxyle
exposé qui réagirait a son tour par
attaque nucléophilique du phos-
phate appartenant au pont phospho-
diester le plus proche, aboutissant
donc a un clivage engendrant une
extrémité 5° OH libre du fragment
adjacent et une extrémité cyclique 2’
3’ phosphate du fragment portant le
triplet GUC.

Le « centre catalytique » du ribozyme
pourrait étre constitué par des
métaux divalents précisément com-
plexés au site actif ribozymatique, ou
bien par des groupes actifs de '’ARN
lui-méme.

Quoiqu’il en soit, cette découverte
doit étre considérée comme tout a fait
essentielle. Elle généralise les notions
acquises ces derniéres années sur la
catalyse par I'’ARN («ribozyma-
tique »). Elle ouvre la voie a la bio-
technologie de I'ARN, les ribozymes
ainsi synthétisés pouvant étre consi-
dérés comme les premiéres enzymes
de restriction de '’ARN (un «ribozy-
me de restriction », en quelque sorte).
Elle suggeére enfin une nouvelle voie
pour réaliser des « phénocopies»
d’altération génique que les ARN
antisens permettent rarement d’obte-
nir chez la souris : un transgéne trans-
crit en un «ribozyme de restriction »
spécifique du messager d’'un geéne
dont on désire supprimer les effets
pourrait peut-étre, du fait du poten-
tiel catalytique du ribozyme (dont
une molécule a le potentiel d’en digé-
rer un grand nombre), aboutir a la
destruction totale du messager cible.
Puisque la science consiste aussi a
réver au possible, sinon au probable,
I’on peut aussi imaginer que les ribo-
zymes se révéleront demain de redou-
tables agents antiviraux, inhibant
I’expression des génesde virusa ADN
ou de provirus, voire clivant les

formes réplicatives des virus a 15‘\ARN.
. K.

Haseloff J, Gerlach WL. Simple RNA en-
zymes with new and highly specific endori-
bonuclease activities. Nature 1988 ; 334 : 585-
9l.
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EEE Contrdle de la transcription des
génes de mammiféres par 'AMP
cyclique. Beaucoup de questions
soulevées dans une nouvelle parue il
y a plus de deux ans dans m/s (n° 5,
vol. 2, p. 284) et consacrée a 'action
de TAMP cycllque sur les génes ani-
maux sont maintenant résolues grace
aux travaux de 'équipe du Pr M.R.
Montminy (Salk Institute, La Jolla,
Californie, USA). La protéine (peut-
étre une des protéines) reconnaissant,
au niveau des promoteurs de génes,
I'élément d’'ADN CRE (cyclic-AMP
response element) responsable de
I’activation transcriptionnelle par
I’AMPc a été purifiée; elle est
dénommée CREB (CRE binding
protein); son poids moléculaire est
de 43000([1]. La séquence CRE est
habituellement «palindromique »
(m/s n° 7, vol. 3, p. 428), ce qui sug-
gére qu’elle peut fixer un dimeére
protéique. La protéine CREB peut
étre phosphorylée sous l'influence de
la protéine kinase C (PK-C) et de la
protéine kinase stimulée par 'AMPc
(PK-A). La PK-C favorise la diméri-
sation de CREB, la PK-A étant sans
action sur ce parameétre. La déphos-
phorylation de la protéine (par de la
phosphatase alcaline) favorise au
contraire sa dissociation en mono-
meéres. La PK-A augmente au moins
20 fois l'activité «transcription-
nelle» de CREB, la PK-C n’ayant
pas été testée pour des raisons tech-
niques. Ainsi peut-on proposer le
schéma suivant: la PK-C (et ses sti-
mulateurs comme les esters de phor-
bol) phosphorylerait la CREB sur un
site favorisant la dimérisation de la
protéine, augmentant ainsi trés pro-
bablement son affinité pour la
séquence CRE. La PK-A phosphory-
lerait la protéine sur un autre site, le
résultat n’étant pas une modification
de I'affinité pour '’ADN mais une
augmentation du pouvoir stimulant
de CREB sur la transcription d'un
promoteur voisin.

[Yamamoto KK, et al. Nature 1988 ;
334 ; 494-8.]

EBE Toutes les protéines a zinc ne
sont pas des «protéines dactyles ».
Les protéines pouvant adopter une
configuration en doigts stabilisés par
un atome de zinc échangeant des liai-
sons de coordination avec des cys-
téines et (éventuellement) des histi-
dines, ont actuellement une énorme
popularité (pour la description des
protéines dactyles et de leur interac-
tion avec ’ADN, voir mini-synthése
m/sn°7,vol. 3, p. 428). Il semble qu’il
n’y ait guere de facteur de transcrip-
tion ou de gene de développement
décrits ces mois-ci dont on ne rap-
porte qu’ils sont des protéines a
doigts. Les exemples les plus récents
concernent le facteur TDF de déter-
mination du sexe (m/s n° 3, vol. 4,
p. 188) et le géne dont la modification
prédisposerait au rétinoblastome
(m/sn°6,vol. 3, p. 363). De la décou-
lent deux généralisations abusives :
identifier les protéines a zinc a des
protéines a doigts... et les protéines a
doigts a des facteurs de transcription.
Un récent article rapporte que la pro-
téine Tat, produit du gene tat d’'HIV-
1,liele zinc (ou le cadmium), la forme
liée a un métal tendant a se diméri-
ser [1]. Quoique les atomes métalli-
ques semblent se lier au niveau d’'une
région riche en cystéines, rien n’'in-
dique dans la structure de la protéine
Tat que celle-ci puisse posséder des
doigts. La protéine Tat est le transac-
tivateur du virus HIV, fonctionnant
probablement comme un anti-termi-
nateur de la transcription au niveau
de la séquence TAR du LTR viral [2].
Si la dimérisation induite par le zinc
est fonctionnellement importante,
une nouvelle voie de recherche thé-
rapeutique contre le SIDA pourrait
étre constituée par des chélateurs des
métaux divalents ou par des analo-
gues peptidiques du site de fixation
du zinc sur la sous-unité Tat.

[1. Frankel AD, et al. Science 1988 ;
240: 70-3]

[2. Kao SY, et al. Nature 1987 ; 330 :
489-91]
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EEB Un nouveau geéne «différen-
ciateur » spécifique de la lignée myo-
génique. Nous avons récemment
rapporté dans médecine/sciences le
clonage moléculaire d'un ADNCc
capable d’induire la différenciation
myogénique de cellules d’origine
mésodermique dans lesquelles il était
exprimé[l]. Le géne correspondant a
été appelé MyoD. Une autre équipe
des Etats-Unis (Charlottesville, Vir-
ginie) vient de mettre en évidence un
nouveau géne dont l’expression
aboutirait également a la différencia-
tion de cellules fibroblastiques en
myotubes [2]). La méthode utilisée a
été de transfecter des cellules fibro-
blastiques murines ayant une pro-
pension naturelle a se différencier en
cellules myogéniques lors de certains
traitements (par la 5 azacytidine, par
exemple, agent entrainant une démé-
thylation de ’ADN) par des cosmides
contenant de grands fragments
d’ADN humains. Certaines des cel-
lules transfectées se développent en
clones myogéniques dont I’ADN
peut étre a nouveau utilisé pour
obtenir des «transfectants secon-
daires ». Ceux-ci semblent contenir
un seul type d/ADN humain, sup-
posé contenir le géne myd dont I'ex-
pression suffirait a induire la diffé-
renciation myogénique des
fibroblastes murins transfectés. Ce
géne myd pourrait étre normalement
activé par déméthylation, provoquée
par le traitement des fibroblastes par
la 5 azacyudine ou par le passage
(pour le clonage) des cosmides conte-
nant les fragments d'ADN dans des
bactéries dépourvues des systémes
spécifiques de méthylation. Les
clones myogéniques contenant le
géne myd activé expriment aussi le
messager MyoD, ainsi que d’autres
marqueurs spécifiques de la différen-
ciation musculaire. On peut donc
supposer qu’il existe une hiérarchie
des génes différenciateurs myd, activé
par déméthylation, stimulant I'ex-
pression d’autres génes intervenant
dans la différenciation myogénique.
[1. Davis RL, et al. Cell 1987 ; 51:
987-1000.]

[2. Pinney DF, et al. Cell 1988 ; 53 :

ssmms  781-93).
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EEE Controverse a propos du rdle de
I’amplification de 'oncogene neu (ou
c-erbB-2) dans le pronostic du cancer
mammaire. Slamon et al. rappor-
taient, en 1987, que 'amplification de
I’oncogeéne neu (plus fréquemment
appelé maintenant c-erbB-2) permet-
trait de définir un sous-groupe de can-
cers du sein affectés d’'un mauvais
pronostic [1]. Un groupe franco-amé-
ricain (NIH, Bethesda, Maryland,
USA et Centre René Huguenin,
Saint-Cloud) vient de publier des
chiffres contestant cette donnée [2]. 11
apparait, a la lecture de ces différents
articles, que, le cancer du sein étant
une affection hétérogeéne dont
«T’histoire naturelle » peut étre diffé-
rente selon les régions, il importe
d’étre extrémement prudent avant
que de généraliser a partir des don-
nées d’un seul groupe [3].

[1. Slamon D], et al. Science 1987 ;
235:177-80.]

[2. Ali IU, et al. Science 1988 ; 240 :
1795-6.]

[3. Slamon D], Clark GM. Science
1988 ; 240 : 1796-8.]

EEE De nouvelles voies apparaissent
pour le développement de la vaccina-
tion antimalarique. Un antigéne de
41 000 daltons, exprimé a la surface
des hématies impaludées et consti-
tuant une cible importante d’anti-
corps protecteurs, a été caractérisé par
une équipe de la firme Hoffman La
Roche de Bile et par une autre équipe
de Geneéve [1]. Il s’agit en fait de I'en-
zyme glycolytique aldolase, cataly-
sant I’hydrolyse du fructose 1-
6 bisphosphate en trioses phosphates.
La dégradation du glucose par la voie
de la glycolyse est la principale source
d’énergie du parasite, si bien que I'in-
hibition de I'acuvité glycolytique
pourrait empécher son développe-
ment. De plus, I'aldolase parasitaire
est conservée dans les différentes
souches, cequi devrait étendre le spec-
tre utile d’'un éventuel vaccin. Par ail-
leurs, une équipe de Washington (en
collaboration avec les laboratoires
Smith Kline et French), a montré sur
un modéle de souris qu’il était pos-
sible de conférer une immunité contre
les formes hépatiques du plasmo-
dium grice a I'ingestion de souches
atténuées de Salmonella typhimu-

rium génétiquement recombinées par
intégration d’'un géne codant pour un
antigéne parasitaire [2]. Une telle
possibilité de vaccination par voie
orale apparaitrait bien adaptée aux
conditions sanitaires de la plupart des
pays impaludés. Elle devrait, en toute
éventualité, étre associée a I'immuni-
sation contre des antigénes d'un autre
stade du cycle parasitaire, par exem-
ple les enzymes des formes érythrocy-
taires [3].

[1. Certa U, et al. Science 1988 ; 240 :
1036-8.]

[2. Sadoff ], et al. Science 1988 ; 240 :
336-8.]

[3. Cox FE]. Nature 1988 ; 333 : 702.]

EEE Les effets moléculaires des anes-
thésiques généraux, en particulier
volatiles, restent largement mysté-
rieux. Il est probable qu’ils pour-
raient entrainer une hyperpolarisation
neuronale — dont I’existence est évi-
dente durant I'anesthésie — par une
action sur des courants membra-
naires, notamment potassiques.
Franks et Lieb [1] ont étudié les effets
de concentrations habituelles de
divers anesthésiques volatiles sur les
canaux K* de cellules chez un mol-
lusque d’eau douce. Parmi quelques
dizaines de neurones de I'un des gan-
glions de ce mollusque, un s’est mon-
tré hautement sensible a ces concen-
trations d’anesthésiques. En
poussant plus loin I’analyse, les
auteurs ont mis en évidence que I’hy-
perpolarisation observée sur ce neu-
rone était liée a un courant sortant
potassique dépendant d’un canal K*.
Les caractéristiques de ce canal sont
tout a fait originales par rapport aux
canaux K* que I'on connait, et le cou-
rant sortant persiste tant que l’anes-
thésique est présent. L’activation
d’un courant K* persistant pourrait
effectivement entrainer une diminu-
tion généralisée de I’excitabilité neu-
ronale comparable a celle observée
sous anesthésie dans diverses struc-
tures cérébrales chez le mammifere. I
reste adémontrer, toutefois, qu’un tel
canal K*— «anesthésique-dépen-
dant» existe bien chez d’autres
especes que ce mollusque d’eau
douce.

[1. Franks NP, Lieb WR. Nature,
1988 ; 662-4.]
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EEE Un nouveau locus génétique
pour la polykystose rénale autosomi-
que dominante (ADPKR). Le géne
de 'ADPKR a été localisé en 1985 sur
le bras court du chromosome 16, a
I'aide de sondes liées au géne de I'a-
globine. Dans deux familles
atteintes, d’origine italienne, aucune
liaison n’a été observée avec les dif-
férentes sondes disponibles situées a
proximité du géne de ‘1’a-globine.
Dans ces familles, la maladie rénale
n’a pas de particularité. Il existerait
donc deux ADPKR apparemment
identiques, mais dont la pathologie
moléculaire serait différente: 1'une
liée au geéne de I'a-globine, en situa-
tion proximale par rapport a ce
géne, sur le chromosome 16 ; 'autre
dont le géne mutant ne serait pas
situé dans la région étudiée, et pour-
rait éure localisé soit dans une autre
région du chromosome 16, soit sur
un autre chromosome.

[Romeo G, et al. Lancet 1988 ; 2: 8-
11].

EENE Des neurones qui naissent a
I’age adulte. Cest surprenant, mais
quand, de plus, ces neurones contro-
lent le chant chez les canaris, un brin
de poésie entre dans la neurobiolo-
gie. La loi qui veut que, dans I'en-
semble des espéces, les neurones ne se
multiplient plus aprés la naissance
est en effet bafouée chez les canaris
et chez des espéces proches d’oiseaux
chanteurs. Au cours de I'apprentis-
sage du chant, qui se poursuit large-
ment chez certaines de ces especes
durant I'age adulte, une neurogenése
active se poursuit dans I’hyperstria-
tumn ventral, une zone indirectement
liée au chant. On pensait jusqu’a
présent que ces «nouveaux» neu-
rones avaient une influence locale et
qu’ils modulaient I'activité des cir-
cuits existants. Dans un travail
récent [1], les zones de projection de
ces «nouveaux» neurones ont été
étudiées chez un de ces oiseaux chan-
teurs a l'aide de traceurs axonaux et
on s’est apergu que la moitié d’entre
eux projettent en fait en dehors de
I’hyperstriatum, sur les structures
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qui commandent directement les
motoneurones impliqués dans la
vocalisation. Les produits de cette
neurogeneése chez 1'adulte sont donc
partie intégrante des systémes spéci-
fiques impliqués dans le chant. On
n’'a pas prouvé jusqu'a présent que
cette neurogeneése était directement
liée a I'apprentissage du chant, mais
il existe de fortes. présomptions car
elle est, notamment, beaucoup plus
importante chez le maile, qui est
chanteur, que chez la femelle qui ne
I’est pas. Quant a I'incapacité a chan-
ter juste, largement répandue chez
nos congéneres, 'arrét complet de la
neurogenése chez I'homme des la
prime enfance I'’explique peut-étre !
[1. Nordeen KW, Nordeen E].
Nature 1988 ; 334 : 149-51.]

EENE Genes de segmentation chez les
mammiferes. Chez la drosophile, de
nombreux geénes de segmentation
ont été caractérisés et leur séquence
a été déterminée. Ils 1nterviennent,
au cours du développement, aprés les
genes (a effet maternel) qui détermi-
nent la polarité de I’embryon, et
avant les génes homéotiques qui
contrOlent la différenciation de seg-
ments particuliers. Chez les mammi-
féres, la conservation d’'un élément
des génes homéotiques dans les
espeéces (I’homeobox)a permis de clo-
ner et d’étudier I’expression de nom-
breux génes homéotiques qui,
comme on pouvait s’y attendre, s’ex-
priment dans des structures particu-
liéres de ’embryon au cours du déve-
loppement. Trés récemment,
U. Deutsch, de I’équipe de Peter
Gruss a Géttingen (RFA), est par-
venu a cloner I’équivalent murin
d’un gene de segmentation de la dro-
sophile (gooseberry distal)[1].
Dénommé Pax I, ce géne est le pre-
mier qui, chez les mammiféres, pour-
rait intervenir de fait dans un proces-
sus de segmentation, la formation
des somites, d'ou dériveront les ver-
tébres, les masses musculaires et la
peau. La détection du messager Pax /
par hybridation in situ sur coupes
d’embryons de souris révéle en effet

une expression en bandes alternées,
tout au long de l'axe rostrocaudal,
tout comme cela est noté pour les
génes de segmentation de la droso-
phile.

[1. Deutsch U, et al. Cell 1988 ; 53 :
617-25.]

EEE Phénocopie d’une maladie
chez un mammifére par utilisation
d’ARN anti-sens : un premier succes.
L'inhibition de I'expression d’un
géne grace a l'utilisation d’ARN
anti-sens est une méthode en laquelle
de nombreux espoirs ont été fondés
et qui a, de fait, donné des résultats
sur des modéles cellulaires et chez la
drosophile. Chez les mammiféres,
cependant, il a été jusqu’a présent
impossible de créer des lignées trans-
géniques constituant des copies phé-
notypiques d’'une mutation grice a
I’expression d’un transgéne anti-sens
(m/s n° 5, vol 3, p. 299). Un premier
succés vient d’éwre obtenu chez des
sourls transgéniques exprimant un
ARN anti-sens correspondant au
messager de la protéine basique de la
myéline (PBM)[1]. Comme les
mutants shiverer dont les deux génes
codants sont mutés (m/s n°6, vol 3,
p. 359), les souris transgéniques
d’une lignée ont des tremblements
apparaissant aprés la naissance et
s'aggravant progres-
sivement. L’examen histologique
retrouve les anomalies de myélinisa-
tion caractéristiques des mutants shi-
verer. L'obtention de phénocopies de
la maladie est probablement facilitée,
ici, par la non nécessité d’une
absence totale d’expression des génes
PBM pour qu’apparaissent les symp-
tomes[2). Les animaux transgéni-
ques, phénocopies de la mutation
shiverer, n’ont qu'une diminution
partielle (50 a 80 %) du messager
codant pour la PBM. Il se pourrait
de plus que, du fait de la présence de
I’anti-messager, 'ARNm PBM fuat
mal traduit.

[1. Katsuki M, et al. Science 1988 ;
241 : 593-595.]

[2. Popko B, et al. Cell 1987 ; 48 : 13-
21.]
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