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d’hétérodimères RAR:RXR dans les-
quels le signal hormonal AR est trans-
duit par les RAR, sont indispensables
au développement embryonnaire pré-
coce avant même le début de la placen-
togenèse. Il apparaît également que les
RXR jouent un rôle essentiel dans la
formation du placenta chorio-allantoï-
dien, probablement par le biais d’une
hétérodimérisation avec PPARγ. Toute-
fois, ni pour l’embryogenèse précoce,
ni pour la placentogenèse, la présence
de la fonction AF-2 des RXR, et donc,
en extrapolant, celle d’un ligand de
RXR, ne semble requise. En consé-
quence, les RXR paraissent ici jouer un
rôle essentiel en tant que partenaires
d’hétérodimérisation silencieux (c’est-
à-dire «non ligandés »), soit au sein
d’hétérodimères RAR:RXR activés par
l’AR (embryogenèse précoce), soit au
sein d’hétérodimères PPARγ:RXR
transduisant un signal hormonal qui
active PPARγ (placentogenèse) et reste
à déterminer.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Piwi… gène de l’immortalité ?
Les cellules souches, capables de
s’autorenouveler et d’engendrer des
cellules filles s’engageant dans des
voies de différenciation spécifiques,
assurent la croissance et la régénéra-
tion de tissus variés. Le contrôle de
leurs divisions pourrait être en partie
assuré par des facteurs extrinsèques
de nature encore inconnue, produits
par les cellules des micro-environne-
ments spécifiques locaux. La caractéri-
sation de telles molécules s’avère
donc essentielle à la maîtrise des cul-
tures de cellules souches in vitro, puis
à une éventuelle application ulté-
rieure in vivo. Un pas dans cette direc-
tion vient d’être franchi par la carac-
térisation du gène piwi (P-element
induced wimpy testis) chez la drosophile
[1]. Piwi fait partie d’une nouvelle
classe de gènes conservés chez les
organismes multicellulaires et impli-
qués dans la perpétuation de cellules
pluripotentes [2]. Bien que dépourvu
de domaines connus, le produit du
gène piwi possède une forte identité
avec de nouvelles protéines isolées par

homologie chez le nématode (40%)
environ pour prg1 et prg2) et chez
l’homme (47% pour le produit hiwi).
La conservation étonnante du
domaine carboxy-terminal, et en par-
ticulier d’une séquence basique de 43
acides aminés définissant la boîte piwi,
a permis d’identifier une famille de
22 protéines (dont 13 isolées chez
C.elegans). Cette famille protéique est
absente chez les organismes unicellu-
laires, et donc potentiellement impli-
quée dans des processus de communi-
cation intercellulaire. Chez la
drosophile, piwi est nécessaire au
maintien des cellules souches germi-
nales (CSG) mâles et femelles. Dans
l’ovaire, Piwi est transcrit dans les cel-
lules somatiques et germinales et son
absence conduit à un épuisement de
la population de CSG qui se différen-
cient sans s’autorenouveler [1]. Cet
autorenouvellement des CSG dépend
de l’expression de piwi par des cel-
lules somatiques quiescentes, les cel-
lules du filament terminal, directe-
ment en contact avec les CSG. Piwi
agirait donc comme un signal para-

crine sur la prolifération des cellules
souches. Deux homologues clonés
chez C.elegans, prg1 et prg2, s’avèrent
également essentiels au processus de
renouvellement des CSG sans que
l’on sache si prg1 et prg2 intervien-
nent, comme piwi, de façon indirecte
par le biais d’interactions cellulaires.
Plus remarquable encore, deux pro-
téines de cette nouvelle famille, pro-
duits des gènes Argonaute (Ago-1) [3]
et Zwille (Zll) [4] contrôlent le nombre
et/ou la fonction des cellules pluripo-
tentes méristématiques chez Arabidop-
sis thaliana. L’enjeu est maintenant de
caractériser la fonction de ces pro-
téines très conservées y compris chez
les mammifères puisque certains
gènes homologues ont été clonés.
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