ne pourrait s’envisager qu’a la condi-
tion que l'on comprenne parfaite-
ment bien les mécanismes, et éven-
tuellement les causes, de la maladie
elle-méme, ce qui, comme le sou-
ligne M.-F. Chesselet (m/s n°§,
vol. 4, p. 492), n'est pas le cas pour
I'instant.

Marc Peschanski
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EEN BREVES HEE

EEN Isolement des télomeéres
humains. Comme B. Jordan I’annon-
cait dans une récente chronique, les
séquences télomériques humaines
viennent d’étre détectées dans des
clones dADN génomique. Les télo-
méres jouent un role essentiel dans
la stabilité des chromosomes [1]. Une
équipe américaine [2] a is0lé, a partir
d’'une banque humaine enrichie en
séquences répétitives, une séquence
de six bases (TTAGGG); elle est
retrouvée aux deux extrémités télo-
mériques de tous les chromosomes,
obtenus isolément par la méthode du
trieur de chromosomes. Les séquences
sont disposées en tandem et forment
des bouquets (clusters). Leur nombre
est du méme ordre (500 a 2 000 hexa-
méres) dans chacun des chromoso-
mes, quelle que soit sa taille, contrai-
rement par exemple aux séquences
Alu dont le nombre est proportionnel
a cette taille. De telles séquences ont
été également trouvées, non seule-
ment chez d’autres mammiféres, mais
chez des oiseaux, des reptiles et des
trypanosomes. Dans ces derniers
organismes, il a été démontré que la
synthése des téloméres était un pro-
cessus post-réplicatif ; ceci, par exten-
sion, est supposé étre valable pour
tous les eucaryotes. Un tel phéno-
meéne permet de comprendre pour-
quoi les chromosomes ne rapetissent
pas a chaque réplication de ’ADN.
Laréplicationdel’ADN se fait en effet
par extension d’amorces ARN qui
sont ensuite dégradées : par consé-
quent, la partie 5’ toute terminale des
brins d’ADN devrait étre perdue a
chaque cycle réplicatif. La synthése
indépendante de matrice des télo-
meéres (par une télomérase, ou télo-
meére synthétase) explique leur
reconstitution apres chaque division
cellulaire. La localisation des télo-
méres humains permettra de faciliter
I’établissement de la carte du génome.
[1. Blackburn EH, Szostak JW. Annu
Rev Biochem 1984 ; 53 : 163-94.]

[2. Moyzis RK, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1988 ; 85 : 6622-6.]

EEE La mise en évidence des inter-
actions entre deux neurotransmet-
teurs libérés par la méme terminaison
nerveuse continue. Nous avions rap-
porté dans m/s le travail de 1’équipe
de Jean-Pierre Changeux démontrant

I'interaction complexe entre le calci-
tonin gene related peptide (CGRP) et
I’acétylcholine co-localisés dans les
motoneurones et libérés tous deux au
niveau de la plaque motrice. Le
CGRP est également co-localisé, avec
la substance P cette fois, dans des
fibres nerveuses non myélinisées qui
innervent les vaisseaux sanguins. Le
CGRP a une action vasodilatatrice de
longue durée sur les vaisseaux, et la
stimulation de ces fibres nerveuses
périphériques non myélinisées pour-
rait jouer un role dans les érythémes
consécutifs a une infection cutanée
locale ou a une lésion. In vitro, cette
action vasodilatatrice devient trés
transitoire sous ’effet de la substance
P. Brain et Williams [1] ont démontré
les mécanismes de cette interaction n
vivo, en testant l'effet des deux neu-
romédiateurs dans la peau chez
I’homme. Sile CGRP et la substance
P sont libérés simultanément — ce
qui reste toutefois a démontrer — les
mécanismes suivants entrent en jeu :
le CGRP exerce un effet relaxant
puissant sur la musculature vascu-
laire lisse ; en méme temps, la subs-
tance P agit au niveau des mastocytes
qui libérent ou expriment a leur sur-
face des enzymes protéolytiques,
notamment de la trypsine ou de la
chymotrypsine, qui dégradent rapi-
dement le CGRP, limitant ainsi la
durée de son action vasodilatatrice.
On comprend alors comment cet effet
inhibiteur peut étre aboli lorsque le
CGREP et la substance P sont libérés
massivement et de facon chronique
en réponse a une lésion cutanée. Dans
ces conditions, I’hyperstimulation
par la substance P peut en effet abou-
tir a une déplétion locale des enzymes
protéolytiques. Aprés I’'interaction
entre un peptide et un neurotrans-
metteur classique au niveau d’une
méme cellule cible — la fibre du mus-
cle squelettique — voici donc I'inte-
raction entre deux peptides agissant
sur des cibles différentes. On est loin
de la simple additivité des effets des
neurotransmetteurs sur la structure
postsynaptique commune qui était
pourtant I’hypothése la plus couram-
ment répandue il y a encore un an
pour ces colocalisations.

[1. Brain SP, Williams T]J. Nature
335; 1988 : 73-5.]
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