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EEE Intervention du facteur de
transcription c-Jun dans P’apoptose.
Le facteur de transcription c-Jun est
I'un des constituants du complexe
API qui se fixe a, et active des génes
impliqués dans la prolifération cel-
lulaire et dans l'inflammation. Un
complexe AP1 typique est constitué
d’une sous-unité c-Jun et d’une
sous-unité Fos, liées par une glis-
siere de leucine (leucine zipper) [1].
Dans des modeles de cellules neuro-
nales en culture, des anticorps anti-
c-Jun, ou une protéine mutante
transdominante-négative, sont
capables d’inhiber l’apoptose
induite par la privation de facteurs
neurotrophiques [2]. Cette inter-
vention de c-Jun dans I’apoptose est
maintenant confirmée par I’équipe
de Moshe Yaniv, de I'Institut Pasteur
de Paris. Les chercheurs ont utilisé
une protéine de fusion comportant
la séquence codant pour c-Jun et le
domaine de fixation de I’hormone
du récepteur des cestrogenes; I'acti-
vité c-Jun de cette protéine est inhi-
bée en I'absence d’cestrogenes et est
stimulée par I'addition de ces hor-
mones. Lorsqu'un vecteur d’expres-
sion pour cette protéine hybride est
introduit dans des fibroblastes
murins en culture, ceux-ci entrent
en apoptose en présence d’oestro-
genes, méme lorsque la concentra-
tion de sérum est suffisante. L’apop-
tose est associée au clivage de
substrats des caspases et est partiel-
lement inhibée par la protéine anti-
apoptotique Bcl-2 et totalement par
des inhibiteurs peptidiques des cas-
pases de type ICE. Le domaine
d’activation transcriptionnelle et la
région leucine zipper de c-Jun sont
indispensables a cet effet pro-apop-
totique. Ce qui suggere que l'acti-
vité transcriptionnelle de c-Jun est
impliquée dans sa capacité d’activer
I’apoptose. La molécule pro-apopto-
tique Bad semble induite par Iacti-
vation de c-Jun [3, 4]. Peut-étre
peut-on faire 'hypothese que la sti-
mulation de c-Jun sans activation
concomitante de Fos aboutit a la
formation d’homodimeéres Jun/Jun
susceptibles d’activer directement
ou indirectement la transcription de

geénes pro-apoptotiques, par exemple
Bad.
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mmm  Dissociation entre 'effet bio-
logique des chimiokines et leur
action protectrice contre I'infection
par le VIH. Les co-récepteurs néces-
saires a l'infection des cellules
humaines par le VIH-1 sont mainte-
nant connus : ils correspondent a
des récepteurs de chimiokines, cou-
plés aux protéines G. Ainsi, le CCRb
est-il le récepteur de souches de
VIH-1 a tropisme pour les macro-
phages alors que le CXCR4 est un
récepteur pour les souches établies
en culture de cellules, infectant des
lignées de cellules T et capables
d’induire la formation de syncy-
tiums (m/s n°1, vol. 13, p. 72).
Certains isolats de VIH-1 peuvent
utiliser les deux récepteurs et, égale-
ment, CCR3 (m/s n°2, vol. 13,
p. 264). Les personnes homozygotes
pour une délétion partielle inactiva-
trice du gene CCR5 sont protégées
efficacement -quoique pas totale-
ment- contre I'infection par le VIH-1
(m/s n°8/9, vol. 12, p. 1037). De plus,
ex vivo, des chimiokines de type
RANTES inhibent I'infection pas-
sant par CCR5, de méme que SDF-1
et d’autres ligands de CXCR4 peu-
vent bloquer ex vivo 'infection exi-
geant la présence de ce récepteur.
Malheureusement, il ne faut pas
envisager utiliser ¢n vivo ces chimio-
kines elles-mémes, puisqu’elles sont
des médiateurs extrémement puis-
sants de I'inflammation et donc sus-
ceptibles d’avoir de profonds effets
secondaires. De plus, il était diffi-
cile, en culture de cellules, de diffé-
rencier 'effet antiviral passant par
une compétition pour la liaison aux
co-récepteurs, de celui dépendant

du signal relayé par ces récepteurs.
C’est dire l'intérét théorique et,
potentiellement, pratique, des résul-
tats publiés en avril 1997 dans la
revue Science par des chercheurs de
Londres, Geneve et Copenhague...
recherche impliquant les cher-
cheurs de Ia firme Glaxo-Wellcome
[1]. Cette équipe a modifié la molé-
cule RANTES en rajoutant un radi-
cal a sa partie amino-terminale.
L’AOP-RANTES ainsi obtenue n’a
plus aucune action biologique de
chimiokines, mais reste un excellent
ligand de CCRb5. En culture de cel-
lules, la molécule AOP-RANTES se
comporte comme un fort inhibiteur
de l'infection de macrophages et de
lymphocytes par des souches natu-
relles de VIH-1, actif a des concen-
trations nanomolaires. L’AOP-
RANTES peut-elle étre considérée
comme le premier représentant
d’une nouvelle classe de médica-
ments potentiels du Sida ?

[1. Simmons G, et al. Science 1997 ;
276: 2769.]

EEE Un récepteur commun de
Padénovirus et des coxsackievirus.
Depuis 1976, on savait que des cox-
sackievirus de sérotype B et des adé-
novirus de sérotype 2 et 5 pouvaient
entrer en compétition pour infecter
certaines cellules, ce qui impliquait
qu’ils partagent au moins un €lé-
ment commun de leurs récepteurs
cellulaires [1]. Cela semblait
d’ailleurs d’emblée singulier tant ces
deux virus sont différents, leur seul
point commun étant de ne pas avoir
d’enveloppe. L’adénovirus forme de
grandes particules icosaédriques
(c’est-a-dire, a vingt faces) et leur
génome est constitué d’un ADN
double-brin exprimé dans le noyau
des cellules infectées. De chaque
face du icosaédre part une fibre
capable de se fixer a des intégrines
o5 ou of;. A l'inverse, les coxsac-
kievirus sont de petites particules
sphériques a peu pres lisses et leur
génome est constitué d’un ARN
mono-brin positif. Bergelson et al.
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(Boston, MA, USA) viennent néan-
moins de confirmer que ces virus,
tout diftérents qu’ils fussent, avaient
un récepteur commun qu’ils ont
appelé CAR (coxsackie-adenovirus-recep-
tor). La méthode utilisée pour cloner
I’ADNCc de ce récepteur est classique.
A partir de cellules cancéreuses
humaines en culture (cellules
Hela), les auteurs isolérent une pro-
téine de surface, de 46 kDa, recon-
nue par un anticorps monoclonal
qui permettait de co-précipiter cette
protéine et un coxsackievirus de type
B. Une séquence protéique partielle
permit de repérer un EST (expressed
sequence tag) lui correspondant. Cet
EST fut alors utilisé pour isoler un
ADN complet de 2,4 kb codant pour
une protéine de 365 acides aminés
dont 222 pour le domaine extracel-
lulaire, 107 pour le domaine intra-
cellulaire, auxquels il faut ajouter un

petit peptide signal et le domaine
transmembranaire. Le domaine
extracellulaire contient deux motifs
de type immunoglobuline. Un vec-
teur d’expression commandant la
synthése de cette protéine CAR dans
des cellules ovariennes de hamster
chinois en culture (CHO) confeére a
ces derniéres la propriété d’étre
infectées par les deux types de virus
[2]. Le récepteur a forte affinité de
I’adénovirus étant recherché depuis
bien longtemps, ces résultats sont
manifestement importants. Cepen-
dant, tout n’est pas dit car, si
I’expression du géne CAR corres-
pond bien aux cibles connues des
coxsackievirus de sérotype B, elle ne
correspond en revanche que tres
imparfaitement a celles des adénovi-
rus. En effet, le premier type de virus
cause des méningo-encéphalites, des
myocardites, des pancréatites... et le

messager CAR est particulierement
abondant dans le cerveau, le coeur et
le pancréas. En revanche, des adéno-
virus de sérotype 2 et 5 donnent
avant tout des infections respiratoires
et D'utilisation de I’adénovirus
comme vecteur de thérapie génique
montre qu’il peut infecter une
grande diversité de tissus, tels que,
en-dehors du poumon, le foie, le
muscle squelettique jeune, etc... Il se
pourrait donc que d’autres récep-
teurs de 1’adénovirus existent, ou
bien que de trés faibles niveaux de la
protéine CAR, en conjonction avec
les intégrines spécifiques, soient suf-
fisants a la fixation et a I'internalisa-
tion des adénovirus.

[1. Lonberg-Holm K,et al. Nature
1976 ; 259 : 679-81.]

[2. Bergelson JM, et al. Science 1997 ;
275 : 1320-3.]
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