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seulement de l’activité CREB subsis-
tent. A noter aussi que l’activité
CREM est augmentée, peut-être de
manière compensatoire [8]. Il s’agit
là de reserves importantes, mais qui
n’enlèvent pas sa valeur à la conclu-
sion que la protéine CREB joue un
rôle-clé dans la mise en place et le
maintien du syndrome physique de
manque après administration de
morphine. Il faut rappeler à ce pro-
pos que CREB joue aussi un rôle
majeur dans un autre type d’adapta-
tion neuronale, la consolidation de la
mémoire à long terme, chez les inver-
tébrés comme chez les mammifères
(m/s n° 5, vol. 8, p. 491 ; n° 8, vol. 11,
p. 1175) [9, 10].
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■■■ Connexion entre la voie des
MAP kinases et la régulation trans-
criptionnelle par l’AMP cyclique.
La voie principale de transmission
du signal issue des facteurs de crois-
sance passe par les petites protéines
G p21Ras, Raf, MEK et MAPK [1]. La
MAP kinase activée phosphoryle
des protéines kinases activées sur la
protéine ribosomique S6, la p90rsk,
l’activant à son tour. Ces deux
kinases sont alors transférées dans
le noyau. La MAP kinase phospho-
ryle le facteur TCF/Elk-1, un parte-
naire de SRF (serum response factor)
qui intervient dans la stimulation
transcriptionnelle de gènes appelés
« à réponse ultraprécoce » dont
l’archétype est le gène c-fos. Ce
gène, essentiel aux événements
ultérieurs associés à la prolifération
cellulaire et à la réponse inflamma-
toire, est également stimulé par
l’AMP cyclique car son promoteur
contient un site de fixation pour le
facteur CREBP (cyclic AMP response
element-binding factor). Cependant, le
mécanisme activant CREBP en
réponse à un facteur de croissance
n’était pas connu. Xing et al. (Bos-
ton, MA, Baltimore, MD, USA)
répondent à cette question dans un
récent article de Science. Ils mon-
trent en effet que p90rsk est en réa-
lité une CREB-kinase, capable de
phosphoryler CREB sur la sérine
133, qui est également la cible de la
PKA (protéine kinase activée par
l’AMP cyclique) [2]. Cependant,
l’article publié simultanément par
Nakajima et al. du laboratoire de
Marc Montminy (Harvard Medical

School, Boston, MA, USA) dans la
revue Cell amène à se demander si
cette phosphorylation de CREB par
p90rsk peut réellement activer des
gènes sensibles à l’AMP cyclique
[3]. En effet, ces auteurs notent
que p90rsk activé par l’insuline ou le
NGF (nerve growth factor), via la voie
Ras et les MAP-kinases, forme un
complexe avec CBP (CREB binding
protein, m/s n° 10, vol 12, p. 1113) en
interagissant avec elle au niveau de
son site de liaison au produit de
l’oncogène adénoviral E1A. Or, les
actions de E1A et de p90rsk com-
plexés à CBP sont identiques : au
lieu de l’activer, ils inhibent la
réponse à l’AMP cyclique, proba-
blement en empêchant l’interac-
tion de CREB avec CBP, indispen-
sable à l’activation transcrip-
tionnelle. Les auteurs démontrent
également que la formation du
complexe CBP/p90rsk est indispen-
sable aux effets différenciateurs du
NGF sur des cellules PC12, et sug-
gèrent que ce mécanisme pourrait
expliquer en partie l’antagonisme
entre l’insuline et les hormones sti-
mulant la synthèse d’AMP cyclique
sur la transcription des gènes du
métabolisme, tel celui de la phos-
phoénolpyruvate carboxykinase,
codant pour une enzyme de la glu-
conéogenèse.
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