lI]/S SYNTHESE

médecine/sciences 1999 ; 15 : 1411-8

Claude Petit
Aziz Sancar

C. Petit : Ecole nationale vétérinaire de
Toulouse, 23, chemin des Capelles 31076
Toulouse Cedex, France. A. Sancar: Depart-
ment of Biochemistry and Biophysics, Uni-
versity of North Carolina, School of Medi-
cine, Chapel Hill NC 27599, Etats-Unis.

m/s n°12, vol. 15, décembre 99

La vie en bleu :

des ADN photolyases
aux photorécepteurs
réglant les horloges
biologiques

Depuis les cyanophycées jusqu’a ’homme, certaines fonc-
tions vitales suivent des rythmes circadiens fonctionnant de
maniere autonome selon une période propre d’environ
24 heures. Pour étre adaptée aux variations saisonnieres de
la durée du jour, la longueur de cette période est en per-
manence exactement ajustée a 24 heures par la lumiere. Ce
photo-entrainement implique le couplage entre I’horloge
moléculaire et un (ou plusieurs) photorécepteur(s) qui
transmet(tent) I'information lumineuse. La nature de ces
photorécepteurs est longtemps demeurée inconnue. Cepen-
dant, I’absence de photo-entrainement chez des animaux
sans yeux suggérait fortement leur présence dans la rétine.
La rhodopsine, souvent citte comme molécule candidate,
répondait toutefois mal aux criteres définissant un photoré-
cepteur circadien. En 1998, nous avons montré que les cryp-
tochromes, photorécepteurs a lumiere bleue communs aux
plantes et aux animaux, représentaient de bien meilleurs
candidats. Ces éléments constitutifs de ’horloge biologique
eucaryote ont une séquence nucléotidique proche de
celle d’enzymes de réparation de ’ADN, les photolyases.

es rayonnements ultraviolets
C provoquent des lésions
mutageénes de I'ADN, princi-
palement la formation de
dimeéres de pyrimidines
(CPD, pour cyclobutyl pyrimidine dimer)
et le photoproduit (6-4) pyrimidine-
pyrimidone. La voie de réparation de
PADN spécifique de ces lésions est
appelée photoréactivation. Les
enzymes spécialisées dans cette répa-
ration sont les photolyases, qui exis-

tent chez de nombreuses espéces ani-
males, a 'exception des mammifeéres
placentaires. Une photolyase se lie au
brin d’ADN 1ésé puis, activée par
Iabsorption de lumiere bleue (350-
480 nm), catalyse la restauration de
deux pyrimidines intactes sans que le
brin d’ADN soit excisé [1].

La photoréactivation est connue
depuis longtemps: elle fut la pre-
miere activité réparatrice de I’ADN

observée (1935), la premiere caracté- mm—
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risée au niveau enzymatique (1958)
et le géne codant pour la CPD (cyclo-
butyl-pyrimidyl-dimer) photolyase
d’Escherichia coli fut le premier gene
de réparation de ’ADN cloné (1978)
[2]. Par la suite, le mécanisme
d’action de cette enzyme fut étudié
en détail et 'obtention en 1995 de sa
structure cristalline apparut comme
le point d’orgue et I’aboutissement
logique de ces travaux [3].

L’intérét pour les photolyases fut
cependant quelque peu relancé en
1993 par la découverte, dans des
extraits cellulaires de drosophile,
d’une activité enzymatique respon-
sable de la réparation du photopro-
duit (6-4) : cette nouvelle enzyme fut
nommée (6-4) photolyase [4].

La photoréactivation, quoique répan-
due dans le monde vivant (procaryotes
et eucaryotes, plantes et animaux), ne
s’observe pas au-dela de l'ordre des
marsupiaux. Notamment, chez les
mammiferes placentaires aucune acti-
vité CPD photolyase significative n’est
détectable lorsque 1’on utilise une
méthode sensible et spécifique [5].
L’activité (6-4) photolyase n’est pas
non plus présente chez ’'homme [6].

Il semble donc qu’au cours de I’évo-
lution, les photolyases aient été tardi-
vement supplantées par une voie de
réparation de ’ADN plus polyvalente,
celle de I’excision de nucléotides [7].
Le séquencage en 1995 d’une por-
tion de géne humain ressemblant a
celui d’'une photolyase [8] fut donc
une surprise pour les spécialistes de
la réparation de ’ADN, curieux de
connaitre le role de la protéine cor-
respondante, si toutefois elle n’était
pas une photolyase bona fide.

La réponse a cette énigme s’explique
par la divergence précoce des photo-
lyases en photorécepteurs a lumiere
bleue. Ce sont ces photorécepteurs
(ou cryptochromes), et non les pho-
tolyases, qui sont retrouvés chez les
placentaires et 'homme, en particu-
lier dans la rétine. Or ces molécules
n’étaient connues que depuis peu,
uniquement dans le monde végétal.

Les photorécepteurs
a lumiere bleue

des plantes sont
des orthologues

des photolyases

Sur le plan évolutif, les réponses bio-

s logiques a la lumiere bleue sont
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parmi les plus anciennes et les plus
diversifiées. Pleasanton les mentionne
dés 1876 chez les mammifeéres [9] et
Darwin en 1881 chez les végétaux
[10]. Bien que des photorécepteurs
végétaux sensibles aux longueurs
d’ondes rouges, ou phytochromes,
aient été identifiés deés les années
1960, les photorécepteurs a lumiere
bleue sont demeurés indétectables
jusqu’en 1993, d’ou leur nom de
cryptochromes, les (photo)pigments
cachés. Tout au plus pouvait-on soup-
conner, en observant la sensibilité
physiologique des plantes aux lon-
gueurs d’ondes de 350-480 nm, qu’il
s’agissait de flavoprotéines [11].

En 1993, en utilisant la complémen-
tation d’une souche de la crucifére
Arabidopsis thaliana insensible a la
lumiére bleue, Ahmad et Cahmore
isolerent le gene HY4, codant pour
une protéine possédant les caractéris-
tiques d’un photorécepteur [12].
Reconnue comme le premier des
cryptochromes, cette protéine fut
rebaptiséee CRY1. La méme année,
Batschauer décrivit un geéne similaire
chez la moutarde blanche, et 1’assi-
mila a tort a celui d’une photolyase
[13]. En fait, CRY1 se révéla étre un
gene orthologue des ADN photo-
lyases, et cette homologie permit de
définir la famille génique des photo-
lyases/photorécepteurs a lumiére
bleue (figure 1). La protéine CRYl
contient les deux chromophores, ou
photoantennes, présents chez les
photolyases: il s’agit de folates, le fla-
vine-adénine dinucléotide et le
méthényltétrahydrofolate [14]. Mal-
gré cette homologie, aucune activité
de réparation de 'ADN n’était détec-
table lorsque ces protéines étaient
surexprimées sous forme recombi-
nante chez E. coli [14].
Apparemment, le géne CRYI ne codait
donc pas pour une photolyase, cepen-
dant sa surexpression chez le tabac ren-
dait la plante hypersensible a la lumiere
bleue: notamment en exacerbant
I'inhibition de croissance de I’hypoco-
tyle (figure 2), phénomene identifié
depuis longtemps comme dépendant
des longueurs d’ondes bleues [15]. Ces
deux résultats importants, démontrant
I'absence de réparation de ’ADN par
CRY1 et son rdle dans la réponse lumi-
neuse de la plante, ont permis de
conforter initialement I’hypothése du
role de photorécepteur de CRY1, large-
ment confirmée par les travaux ulté-

rieurs. Chez les plantes, CRY] inter-
vient également dans I'ouverture des
stomates, le phototropisme, la produc-
tion d’anthocyanes et I’expression des
geénes spécifiquement réglés par la
lumiére bleue [11].

L'homme

et les mammiferes
expriment

des homologues
des cryptochromes
végétaux

En 1996, le clonage et le séquencage
du geéne de la (6-4) photolyase de
drosophile révela de maniére inatten-
due une double homologie structu-
rale: 'une avec la CPD photolyase,
dont le mécanisme d’action supposé
différent ne laissait pas présager une
telle similitude; I'autre, plus étroite
encore, avec a la fois le cryptochrome
CRY1 des plantes et... le géne
humain ressemblant a une photolyase
découvert I'année précédente [16].
Plusieurs équipes travaillaient alors a
élucider la fonction de la protéine
codée par ce gene, initialement
dénommé H64PRH. Une premiere
hypotheése I'identifiait comme une (6-
4) photolyase, une seconde comme
un photorécepteur homologue de
celui des végétaux. Enfin, il pouvait
bien entendu s’agir d’une protéine
dont la fonction restait a déterminer.
L’absence apparente d’activit¢é CPD
photolyase chez les placentaires
n’était pas en faveur de la premiere
hypothese. Ce sentiment fut renforcé
lorsque, en 1996, notre équipe décou-
vrit un deuxieme géne humain ortho-
logue de la (6-4) photolyase, mais ne
réparant pas ’ADN, ACRY2 [6]. Le
nom de #CRY1 fut alors proposé pour
HG64PRH, suggérant ainsi un role ana-
logue a celui des cryptochromes végé-
taux pour ces deux protéines [6]).
Comme hCRY2, hCRY] ne réparait
ni les dimeres de pyrimidine ni les
photoproduits (6-4) [6, 17].

Restait donc I’hypothése du photoré-
cepteur, sur laquelle les avis étaient
partagés: en fait la plupart des
équipes jugeaient la thése impro-
bable [17]. Que venait donc faire un
photorécepteur de plantes chez les
humains ? Son expression dans les
organes profonds comme le foie
n’était-elle pas une aberration,
puisqu’«il est bien établi» que la
lumiere n’y pénetre pas ?
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Figure 1. Quelques membres de la famille des photolyases/photorécepteurs a lumiére bleue. Les résidus d’acides
aminés identiques dans les cinqg protéines sont surlignés. La séquence protéique est conservée a 73 % entre hCRY'1
et hCRY2. L’homologie entre hCRY2 et la (6-4) photolyase de drosophile est de 48 %. Ec: CPD photolyase dEscheri-
chia coli; At: photorécepteur CRY1 d’Arabidopsis thaliana; Dm: (6-4))photolyase de Drosophila melanogaster;
hCRY1 et hCRY2: cryptochromes humains.

Pour nous, I’hypothése du photorécep-
teur était au contraire féconde [18].
En effet, (1) 'existence d’effets biolo-
giques de la lumiere bleue chez les
mammiferes supérieurs a été suggérée
des le x1x¢ siecle [9]; (2) 'extension
carboxy-terminale de ACRY1 et hCRY2
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évoquait plutot celle des crypto-
chromes que celle des photolyases; et
(8) malgré I'opinion répandue concer-
nant le role des opsines des photoré-
cepteurs visuels rétiniens dans le reca-
lage des rythmes circadiens, de sérieux
doutes persistaient a propos de I'exis-

tence de photorécepteurs encore
inconnus. En effet, chez les souris
atteintes de rétinite dégénérative
(homozygotes rd/rd) les rythmes biolo-
giques demeurent recalables par la
lumiere bleue, malgré ’absence quasi-
totale de cellules visuelles [19]. De 1a m—
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Figure 2. Premiére évidence de la
nature de photorécepteur de CRY1
chez les plantes: induction par la
lumiére bleue (sept jours de culture)
d’un phénotype a court hypocotyle
chez des plantules de tabac surexpri-
mant le géene CRY1 d’Arabidopsis
(plantules courtes). Les plantules
longues sont de phénotype sauvage.
Une croissance sous lumiére rouge ou
dans l'obscurité n’entraine aucune dif-
férence de taille (d’aprés Lin et al. [15]).

méme maniéere, des humains totale-
ment aveugles conservent des rythmes
circadiens photoréglés lorsque l'inté-
grité du nerf optique est respectée
[20]. Ces éléments nous ont trés tot
conduits a postuler non seulement que
les cryptochromes animaux étaient des
photorécepteurs [6], mais encore qu’ils
étaient impliqués dans le recalage des
rythmes circadiens.

Deux articles récents excluent défini-
tivement la possibilité de photoentrai-
nement circadien par la rhodopsine:
en effet, chez des souris génétique-
ment modifiées, constitutivement
déficientes en batonnets et dont les
cones ont été éliminés par fusion du
promoteur de ’opsine avec le géne de
la toxine diphtérique, le photoentrai-
nement circadien demeure normal
[21, 22]. Dans ces travaux, les auteurs
ont utilisé une longueur d’onde de
509 nm pour étudier la photoré-
ponse, cependant, en 1995, leur
équipe avait démontré une meilleure
efficacité de la longueur d’onde de
357 nm [23] qui se situe dans la zone
d’absorption des cryptochromes.

Il existe un homologue
de hCRY2 chez les vegétaux

La découverte du géne humain ACRY2
fut accompagnée, quasiment simulta-

nément, de celle d'un analogue chez
Avrabidopsis [23] : la surexpression chez
cette plante de PHHI (CRY2) induit,
une sensibilité accrue de la plantule a
la lumiére bleue, comme cela est
observé avec CRYI: inhibition de crois-
sance de I'hypocotyle, stimulation de
I'ouverture des cotylédons [24]. Le
cryptochrome CRY2 est également un
régulateur de la floraison, en coordina-
tion avec le phytochrome B (phyB), un
photorécepteur rouge/infrarouge sen-
sible aux fortes intensités [25, 26].
Enfin, des doubles mutants d’insertion
d’Arabidopsis CRY1/CRY2 perdent le
phototropisme, alors que des plantes
qui les surexpriment ensemble posse-
dent un tropisme exacerbé vis-a-vis de
la lumiére bleue [27].

La topographie de mCRY 1
et mCRY 2 chez la souris
évoque un role

dans la régulation
circadienne

Le clonage des ADNc des crypto-
chromes de souris (mCRY1-2) nous a
permis de visualiser finement les
zones d’expression préférentielle des
photorécepteurs présomptifs grace a
des expériences d’hybridation in situ
sur différents tissus.

La topographie de I'expression des
deux cryptochromes dans le systéme
nerveux central de souris suggérait a
elle seule un roéle dans la régulation
circadienne [20].

Les ARNm de mCRY1 et mCRY2
sont exprimés dans la rétine

Cette expression est spécifique des
couches de cellules ganglionnaires et
nucléaire interne, alors que la rho-
dopsine est exprimée dans les
couches externes (figure 3A, B).

La rétine des mammiféres apparait
donc constituée d’au moins deux
classes différentes de photorécep-
teurs: ceux dont les ARNm sont expri-
més dans la couche visuelle contenant
les cellules a opsines et ceux exprimés
dans les couches internes (cellules
ganglionnaires) correspondant aux
cryptochromes. Ce résultat ne préjuge
cependant pas d’une éventuelle
migration post-traductionnelle. Toute-
fois, les souris dépourvues de cones et
de batonnets possedent une couche
ganglionnaire interne intacte: c’est
par conséquent a ce niveau que se

trouvent les photorécepteurs circa-

diens [21, 22].

Les ARNm de mCRY1 et mCRY2
sont exprimés dans les voies
rétino-hypothalamiques du cerveau

Des études génétiques et physiolo-
giques ont montré que la couche de
cellules ganglionnaires de la rétine
était a I'origine des voies rétino-hypo-
thalamiques, qui transmettent les
signaux lumineux a la zone régulatrice
centrale de I'horloge circadienne, le
noyau suprachiasmatique (SCN) de
I’hypothalamus via le nerf optique. Ce
faisceau de neurones est parfois
dénommé le chemin de la lumiere (cela
sans connotation mystique).

Les études d’hybridation in situ
(figure 3C) révelent que mCRY1 et
mCRY2 sont exprimés de maniére
particulierement abondante dans les
voies rétino-hypothalamiques. Par
ailleurs, CRY1, mais non CRY2, est
fortement exprimé dans le noyau
suprachiasmatique, selon un rythme
circadien et avec un maximum en
milieu de période éclairée [20].
Cette topographie de mCRY1 dans le
systéeme nerveux semble parfaitement
superposable a celle de mPerl, un
gene majeur de I’horloge biologique.
Par ailleurs, I’expression de mCRY1
et mCRY2 dans les autres tissus est
largement distribuée et identique a
celle de cinq composants de I'hor-
loge circadienne, dont les génes ont
été identifiés en 1997 et 1998: Per I-
2-3, Clock et Tim [28].

Les cryptochromes
mCRY1 et mCRY2

de souris interviennent
dans la régulation

des rythmes circadiens

Nous avons été les premiers a obtenir
une souche de souris rendue déficiente
en mCRY2 par ciblage de géne [29].
L’analyse phénotypique de ces animaux,
sur le plan biochimique et comporte-
mental a révélé trois éléments majeurs:
(1) chez les souris mutantes, la lumiere
bleue induit plus faiblement
(=50 %) le géne mPerl de I'horloge cen-
trale dans le noyau suprachiasmatique;
(2) la période circadienne intrinséque
(Cesta-dire indépendante de la régula-
tion lumineuse) des souris mutantes est
augmentée d’'une heure par rapport a
celle des souris sauvages; (3) Enfin, les
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Figure 3. Expression des cryptochromes mCRY1 et mCRY2 dans la rétine et le cerveau de souris, visualisée par
hybridation in situ. A. A et B: Expression de mCRY1, mCRY2 et opsine (témoin) dans la rétine. GCL : couche des cel-
lules ganglionnaires; IPL: couche plexiforme interne,; INL : couche nucléaire interne; OPL: couche plexiforme
externe; ONL: couche nucléaire externe. IS: segment interne,; OS: segment externe. C: Expression de mCRY1 et
mCRY2 dans le cerveau de souris. H: hippocampe,; DG: gyrus denté,; PFC: couche de cellules pyramidales du cortex

pyriforme. SCN: noyau suprachiasmatique.

souris mutantes présentent en fin de
nuit un décalage de phase exacerbé en
réponse a une stimulation lumineuse.
Les deux derniers résultats indiquent
une dérégulation de I’horloge et sugge-
rent donc que mCRY2 en est un com-
posant intrinseéque.

Des résultats plus récents ont confirmé
et développé nos premicres observa-

m/s n°12, vol. 15, décembre 99

tions concernant le role central des
cryptochromes dans la régulation cir-
cadienne. Ainsi, il a pu étre montré
que des souris rendues génétiquement
déficientes en mCRYI possédaient
elles aussi un comportement circadien
anormal et que des souris doubles
mutantes mCRYImCRY2 étaient a la
fois aveugles au photoentrainement et

arythmiques dans des conditions de
lumiere ou d’obscurité constantes [31,
32]. Cela indique, ainsi qu’il avait été
initialement suggéré [30], que les
cryptochromes ne sont pas seulement
des photorécepteurs mais aussi des
composants centraux de I’horloge
moléculaire. Ce nouveau modéle est
présenté dans la figure 4.
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Figure 4. Modeéle de régulation de I'horloge biologique centrale intégrant les
cryptochromes. L’horloge comprend trois types d’éléments. (1) Les régula-
teurs, dont les cryptochromes, qui transmettent les signaux lumineux et par-
ticipent a la régulation de I’horloge elle-méme. (2) Les protéines de I’horloge
stricto sensu: le systéme est autoréglé par une transcription en boucle limi-
tée par rétroaction inverse: les ARNm du gene Per s’accumulent (chez la dro-
sophile) durant la fin de journée et atteignent leur pic approximativement au
moment de la tombée de la nuit. Les protéines sont traduites, avec un pic en
milieu de nuit, puis importées activement dans le noyau ou elles inhibent
leur propre transcription. Une exposition méme bréve a la lumiére les
dégrade et relance la transcription, recalant ainsi le systeme. La protéine
Clock agit comme un facteur de transcription positif. (3) Les signaux de sor-
tie, couplant I’horloge aux effecteurs fonctionnant selon un rythme circadien.
Les protéines de I’horloge forment avec d’autres éléments des hétérodi-
meéres qui acquiérent des propriétés de facteurs de transcription spécifiques.

Il est intéressant de noter qu’une
mutation dans le géne du crypto-
chrome dCRY, récemment découvert
chez la drosophile, semble avoir des
effets sur le rythme circadien de
I'insecte comparables a ceux observés
chez la souris [33-35].

Les cryptochromes
humains hCRY1 et hCRY2
sont localisés

dans le noyau cellulaire
et interagissent

avec la phosphatase PP5

Lorsque I'un ou l'autre des crypto-
chromes humains, fusionné avec la
GFP (green flurescent protein), est surex-
primé dans des fibroblastes humains
en culture, on constate que leur locali-
sation est strictement nucléaire. Mal-

s o1ré Un article récent décrivant la loca-

1416

lisation de mCRYI dans la mitochon-
drie [36], nos résultats concernant
hCRY1 indiquent que sa localisation
est similaire a celle de hCRY2 (figure 5).
Il parait d’ailleurs logique que des
photorécepteurs fonctionnant de
maniere couplée aux protéines de
I’entrainement circadien, elles-mémes
localisées dans le noyau [37], aient la
méme topographie.

La cascade des événements impliqués
dans la transduction du signal
demeure une question du plus grand
intérét. Chez la plante, la lumicre
bleue induit notamment des phospho-
rylations [38]. Chez 'homme, une
étude utilisant la méthode du double
hybride a montré de maniére tres
reproductible une interaction entre
les protéines hCRY2 et hCRY1, mais
non de la (6-4) photolyase, avec la
séquence répétée tétratricopeptide de

la sérine/thréonine phosphatase 5
(PP5) [39]. La protéine hCRY2 inhibe
spécifiquement I’'activité de PP5 in
vitro. Or, I'inhibition de I’expression
de PP5 sur des cellules en culture
entraine un effet antiprolifératif mar-
qué, caractérisé par I'induction de la
protéine p21(WAF1/Cipl) et l'arrét
du cycle cellulaire en phase G1 en pré-
sence de pb3 [40]. L’activité pro-proli-
férative de PPb est également suggérée
par son interaction spécifique avec
deux sous-unités du complexe promo-
teur de I’anaphase, CDC16 et CDC27
[41]. Ces données sont a rapprocher
de l'effet antiprolifératif de la lumiere
bleue sur I’hypocotyle de la plantule.
En outre, une action antimitotique de
la lumiere bleue sur des cellules
rénales de porc a été récemment sug-
gérée [42].

Les cryptochromes
régulent aussi

les rythmes circadiens
végetaux

La publication des résultats concer-
nant la topographie des crypto-
chromes dans le cerveau et la rétine a
immédiatement stimulé d’autres
groupes pour étudier leur implica-
tion possible dans la régulation circa-
dienne de la plante: celle-ci vient
d’étre démontrée chez Arabidopsis
[43]. Un des faits remarquables est
que les phytochromes (et donc la
lumiere rouge) participent a cette
régulation, agissant en antagonistes
des cryptochromes.

Il semble ainsi que les mécanismes de
régulation des horloges biologiques
soient treés conservés chez les euca-
ryotes, puisqu’il en est de méme pour
les génes de I’horloge centrale [29].

I Conclusions

Les photorécepteurs a lumiére bleue
hCRY1 et hCRY2 sont manifestement
impliqués dans le recalage de nos
rythmes biologiques, comme le sont
leurs homologues chez les végétaux.
L’existence d’autres cryptochromes a
d’ailleurs été récemment suggérée,
puisque les génes d’au moins trois
cryptochromes [44] viennent d’étre
isolés chez une fougere, évoquant la
possibilité d’un CRY3, voire d’un
CRY4 chez les animaux.

Quoi qu’il en soit, il parait probable,
que le role des cryptochromes ne soit
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Figure 5. Localisation nucléaire des
cryptochromes humains. Les génes
hCRY1 et hCRY2 portant une fusion
carboxy-terminale avec la GFP
(green fluorescent protein) ont été
transfectés dans des fibroblastes
humains en culture. A. Témoin ( pro-
téine GFP seule). B. Fusion
hCRY2::GFP. C. Fusion hCRY1::GFP.

pas limité a la régulation centrale des
rythmes circadiens. L’expression de
CRYI et CRYZ2 dans tous les organes
(mais non dans toutes les cellules),
en conjonction avec celle des génes
de I’horloge circadienne, suggere en
effet une régulation tissulaire directe.
La sensibilité directe a la lumiere de
ces horloges a été récemment
démontrée chez l'insecte: I’équipe
de Steve Kay a obtenu des fragments
de drosophile isolés en culture
(abdomen, antennes) dans lesquels
le promoteur du geéne per controlait
I'expression d’un géne rapporteur
fluorescent (luciférase ou GFP). Ces
fragments exprimaient une fluores-
cence de manieére cyclique, dont le
rythme était recalable a volonté par
la lumiére [45]. De maniére ana-
logue, des rythmes circadiens auto-
nomes photoentrainables ont été
observés dans des tissus d’insectes
isolés, comme les tubules de Malpi-
ghi et les testicules [46].

L’ensemble de ces résultats indique
que la lumiere bleue et ses photoré-
cepteurs pourraient étre impliqués
dans de nombreux processus physio-
pathologiques, liés ou non aux
rythmes circadiens, notamment hor-
monaux: les cryptochromes sont en
effet exprimés dans I’ovaire et le testi-
cule de mammiféres. Dans le foie,
leur expression suggéere un role éven-
tuel en chronopharmacologie.
L’étude de leur action régulatrice du
cycle cellulaire et/ou de la mitose
mériterait d’étre approfondie. Il
serait également intéressant d’explo-
rer le role des cryptochromes dans
certains désordres neuropsychia-
triques : dépressions saisonniéres,
troubles du sommeil, voire schizo-
phrénie pourraient dépendre, au
moins partiellement, de déficiences
dans la régulation des horloges biolo-
giques. Enfin, en médecine vétéri-
naire, la connaissance mécanistique
de la régulation circadienne des pro-
ductions animales et la mise au point
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de modulateurs pharmacologiques
spécifiques seront d’un grand intérét.
La découverte des cryptochromes
animaux et humains, associée aux
derniers résultats concernant la géné-
tique des horloges biologiques,
semble donc ouvrir une voie de
recherche particulierement promet-
teuse en biologie et en médecine ®
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Summary

From DNA photolyases to
photoreceptors regulating
biological clocks

UV-C produce specific DNA damage
such as pyrimidine dimers. These
photolesions are repaired by, among
others, the DNA photolyases which
are blue-light activated enzymes
found from cyanophycea to lower
mammals. However, photolyases are
not present in man and placental
mammals. The discovery in 1995 of
a photolyase-like gene in man led to
the discovery of mammalian crypto-
chromes, homologs of recently dis-
covered plant blue-light photorecep-
tors and orthologs of photolyases.
Cryptochromes do not repair DNA:
in plants, they are involved among
others in growth, flowering and
resetting the biological cloks along
with the red-light photoreceptors
phytochromes. But 1t has first been
shown in mammals that they act in
resetting circadian rythms and that
they are also true components of the
biological clock. Beyond that, the
expression of both the crypto-
chromes and the clock genes throu-
ghout the body is large. Their role
may thus be multiple, leading to
major medical applications.

TIRES A PART e
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