mm—— |'expression

448

]Il/'S MINI-SYNTHESE

médecine/sciences 1994 ; 10: 448-9

Un role « non traditionnel » de l'eau

dans les systémes

et les régulations de l'expression génétique ?

Devant les difficultés d’interpréter la
régulation de I'expression génétique
en termes purement électrostatiques,
je me suis intéressé au role possible
et alors « non traditionnel » de I'eau
dans les systemes et les réactions de
I'expression génétique. Ces systemes
hydratés subissent des variations de
leur contenu en eau auxquelles on
n'a accordé qu'une importance
secondaire (essentiellement volumé-
trique) devant le role manifeste que
jouent les cations sur leurs structu-
res et leurs fonctions.

Il est vrai qu'on peut interpréter
approximativement I'effet de ces
cations par des interactions électro-
statiques relevant de la théorie des
polyélectrolytes, puisque I'ADN et
I'ARN sont avant tout des poly-
anions [1]. Mais I'approche en ques-
tion n’explique pas tout, et d'autres
contributions doivent étre invoquées
pour rendre compte de phénome-
nes ne relevant manifestement pas
d’interactions électrostatiques [2].
On postule alors l'intervention de
processus de type «hydrophobe »
que l'on attribue aux protéines asso-
ciées aux polyanions, mais aucun
support expérimental précis ne peut
étayer cette hypothése. De ce fait,
nombre d’observations demeurent
inexpliquées, et on citera parmi les
plus importantes : I'effet différentiel
de cations de méme valence sur la
structure et l’activité des organites;
I'effet de solvants et de solutés élec-
triquement neutres sur certaines
réactions d’équilibre et de vitesse
des processus de transcription et de
traduction, sans parler d’effets plus
subtils encore.

L'interprétation des mécanismes de
génétique est ainsi

incompléte, ce qui explique en par-
tie notre incompréhension des pro-
cessus de régulation fondés sur des
contributions physico-chimiques
incertaines. Intéressé par ce pro-
bleme depuis de nombreuses
années, j'ai cherché une caractéris-
tique des systéemes d’expression
génétique qui aurait pu étre négli-
gée, et me suis concentré sur le fait
patent que ces systemes sont des gels
de polymeres, et a ce titre des objets
physiques pouvant manifester les
propriétés singulieres de cet état
physique particulier. J'ai été aidé
dans ce travail par les acquis de la
physique des gels de polyméres
synthétiques et macroscopiques,
acquis qui ont révélé toute une
classe de processus insoupgonnés des
pionniers des gels, ou encore large-
ment ignorés des biologistes [3].

Les variations de volume des gels
correspondant a leur hydratation ou
a leur déshydratation et qui sont
induites par différents paramétres
physiques (température, pression) et
physico-chimiques (pH, force ioni-
que, solvants et solutés divers), dis-
simulent des processus complexes et
subtils que I'on interprete alors en
termes «osmotiques» [3]. A cet
égard, tout gel (état intermédiaire
entre le liquide et le solide, ou le
liquide empéche le réseau de chai-
nes polymeéres de précipiter en
masse compacte, et ou ce réseau
empéche I'eau de s’écouler sponta-
nément) constitue une « phase »
non miscible au solvant dans lequel
il est en suspension. Cette phase
doit toujours étre en équilibre osmo-
tique avec celui-ci, aidée en cela par
des forces (ou pressions) internes
compétitives a présent identifiées et

de ce fait controlées par I'expéri-
mentateur.

Ces forces ont tendance a s’annihi-
ler mutuellement. Quand il n’en va
pas ainsi, et si la pression résultante
est positive, le gel augmente de
volume jusqu’a ce que la pression
en question soit nulle. De méme,
toute pression négative entraine une
diminution de volume du gel. Ces
variations peuvent déterminer une
séparation des phases solide et
liquide suivant le principe des phé-
nomenes «critiques» de la physi-
que. En dehors de ce cas limite, le
gel gonfle ou se contracte en entrai-
nant des variations de configuration
du réseau polymere et de son con-
tenu en eau. Ces modifications
affectent un milieu caractérisé par
des propriétés singulieres de I'eau
interstitielle (dont la densité peut
étre localement supérieure ou infé-
rieure a 1,0), avec des conséquen-
ces fonctionnelles envisagées ci-
dessous. Par ailleurs, la pression
d’'un gel perturbé est qualifiée
« d’osmotique » parce qu'elle déter-
mine des échanges d’eau avec la
solution externe.

Il était tentant d’appliquer ces con-
cepts et propriétés aux organites, ce
que j'ai fait en prenant pour
modele le ribosome et certaines de
ses propriétés structurales et fonc-
tionnelles qui m’étaient familieres.
En assimilant le ribosome a un gel,
j'ai pu fournir une explication logi-
que de processus ininterprétables en
termes électrostatiques (et notam-
ment les effets différentiels des
cations, et les synergies manifestées
par ces derniers et des solvants élec-
triquement neutres) [1, 2].

A coté de cela, il était utile de pous-
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ser l’avantage en considérant
d’autres propriétés des gels, et en
particulier le fait que tout cycle
d’hydratation-déshydratation  (trés
rapide a 1’échelle sub-micros-
copique) concerne a la fois la tota-
lit¢ du gel et induit localement des
variations de la densité de I'eau
interstitielle. Ces variations sont
équivalentes a celles que produi-
raient sur des solutions des «sauts »
de pression positifs et négatifs de
plusieurs centaines, voire de milliers
d’atmospheres [4, 5]. Il devrait en
résulter des échanges sélectifs de
cations et autres solutés ioniques a
I'intérieur du gel [6], et aussi des
effets osmotiques susceptibles
d’affecter des molécules d’eau se
situant a linterface polymere-
polymere,  polymere-protéine,
protéine-protéine.

Notre laboratoire est devenu expert
dans ce domaine de recherche,
assez récent[7), qui concerne
I’étude des mouvements d’eau
«interfaciale » induits par des pres-
sions osmotique et hydrostatique ; il
est maintenant possible d’analyser et
d’interpréter les conséquences de
ces phénomenes sur les réactions de
transconformation et d’équilibre.
Jusqu’a présent, ces travaux ont con-
cerné des systemes protéiques sou-
mis a 'action de solvants, de solu-
tés, de pressions hydrostatiques, et
ont fait apparaitre le role « non tra-
ditionnel », et semble-t-il quasi uni-
versel, des molécules d’eau a l'inter-
face de biomolécules.

[a stratégie en question, dite des
« chocs osmotiques », a pour effet de
diminuer «I’activité » de 1’eau inter-
faciale, qui est inaccessible aux
agents provoquant ces chocs. En
conséquence, le systéme qui y est
soumis se déshydrate, et cette déshy-
dratation entraine des variations de
I'équilibre de ses conformations
(allostériques notamment). On peut
alors calculer le nombre de molécu-
les d’eau associées aux transconfor-
mations et évaluer la contribution
énergétique qu’apporte un échange
d’eau a ces transconformations. Tel
est bien I'un des roéles « non tradi-
tionnels» de I’eau, qui apparait
alors comme un véritable «ligand »
impliqué dans les équilibres confor-
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mationnels des biomolécules, et par
conséquent dans les activités spéci-
fiques qui en découlent. A titre
d’exemple, on mentionnera que la
stratégie des « chocs osmotiques » a
permis de calculer que 60 molécu-
les d’eau sont absorbées par I’hémo-
globine lors de la fixation d’oxygene
(transition T — R) [8], et que
100 molécules d’eau sont libérées
par I’hexokinase lors de la fixation
de glucose [9]. Ces chiffres sont
indicatifs de lI'importance quantita-
tive des mouvements d’eau associés
aux transconformations protéiques
accompagnant la fixation et la libé-
ration de substrats ou ligands.
[.’assimilation des systemes d’expres-
sion génétique a des gels soumis a
des «sauts » (ou chocs) de pression
positifs et négatifs permet d’envisa-
ger une contribution «osmotique »
dans les processus de reconnais-
sance, d’équilibre et de vitesse. Le
nombre de molécules d’eau interfa-
ciale pourrait ainsi varier et modi-
fier les interactions moléculaires spé-
cifiques de ces systémes.

Sur notre suggestion, nos collegues
Robinson et Sligar ont soumis les
endonucléases de Eco RI, Pru II et
Bam H3 a des effets de pression
osmotique qui ont montré une perte
réversible de spécificité liée a des
mouvements d’eau interfaciale [10].
On peut donc penser que la média-
tion de contacts moléculaires par
cette eau constitue un mécanisme
général de reconnaissance (ADN- et
ARN-protéines), et d’équilibres de
transconformation dans les oligome-
res et agrégats protéiques (tels que
les facteurs de transcription). L’ave-
nir proche devrait dire si une telle
généralisation est fondée ou non.
Au vu des considérations et résultats
qui viennent d’étre exposés, on peut
considérer que les systemes et les
régulations de I’expression généti-
que relévent en partie de rapports
entre trois types d’eau: 'eau de la
solution externe, I’eau interstitielle
de réseaux gélifiés, et 'eau a I'inter-
face des acides nucléiques et des
protéines.

Toute modification physico-chimique
de la solution externe entraine des
modifications des propriétés de I'eau
interstitielle (tri des solutés ioniques,

sauts de pression interne...), et ces
modifications affectent celles de
I'eau interfaciale. Ces processus en
cascade pourraient jouer un role
déterminant dans les régulations de
la transcription et de la traduction,
et 'eau aurait bien ainsi un role
«non traditionnel » jusqu’alors
négligé M
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