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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Recyclage membranaire et orga-
nisation du cytosquelette d’actine. Le
transport des protéines entre les diffé-
rents compartiments intracellulaires
s’effectue grâce à des vésicules qui
bourgeonnent à partir d’un comparti-
ment donneur puis fusionnent avec
un compartiment accepteur. La for-
mation et la fusion de ces vésicules
impliquent des petites protéines G
(protéines liant les nucléotides à gua-
nine) de la famille ARF dont deux
membres sont plus particulièrement
étudiés : ARF1 contrôle le transport
au niveau de l’appareil de Golgi, alors
que ARF6, localisé à la périphérie cel-
lulaire, est impliqué dans les processus
d’endocytose et d’organisation du
cytosquelette d’actine corticale. L’acti-
vation des protéines ARF (le passage
de la forme GDP à la forme GTP) est
catalysée par des facteurs d’échange
(m/s 1997, n°5, p.731). Plusieurs fac-
teurs d’échange spécifiques d’ARF1
ont été identifiés [1-3] mais un facteur
capable d’activer ARF6 restait à
découvrir. C’est chose faite dans le
laboratoire de P. Chavrier au Centre
d’Immunologie de Marseille-Luminy,
où Franco et al. [4] ont identifié EFA6
(exchange factor for ARF6), une nou-
velle protéine qui active spécifique-
ment ARF6. Lorsqu’elle est exprimée
dans des cellules en culture, EFA6 se
localise exclusivement à la membrane
plasmique où elle induit des remanie-
ments du cytosquelette d’actine com-
parables à ceux provoqués par un
mutant d’ARF6 bloqué en conforma-
tion active. L’expression d’EFA6
affecte également les étapes précoces
de la voie d’endocytose et pourrait
contrôler le transport membranaire
entre des endosomes de recyclage et
la membrane plasmique. EFA6 est
constituée de différents domaines
fonctionnels. Un domaine central,
commun aux facteurs d’échange
d’ARF1, présente des homologies de
séquence avec la protéine de levure
Sec7p. Ce domaine Sec7 est respon-
sable de l’activité d’échange d’EFA6
sur ARF6. Un domaine PH (homo-
logue de la pleckstrine) est respon-
sable de l’association d’EFA6 avec la
membrane. Enfin, une région car-
boxy-terminale, riche en résidus pro-

line, est nécessaire à l’activité d’EFA6
sur le cytosquelette d’actine. De façon
surprenante, les effets d’EFA6 sur le
cytosquelette dépendraient égale-
ment de l’intervention de la petite
protéine G Rac1, un membre de la
famille Rho (m/s 1996, n° 11, p.1235).
EFA6 pourrait donc coordonner, au
niveau de la membrane plasmique, le
recyclage membranaire avec la réor-
ganisation du cytosquelette d’actine.
Cette découverte devrait faciliter la
compréhension de la fonction
d’ARF6 qui reste encore bien mysté-
rieuse.
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■■■ Id2 est essentiel à la différen-
ciation des organes lymphoïdes et
des cellules NK. Les facteurs de
transcription dont la structure com-
prend un motif bHLH (basique
hélice-boucle-hélice) jouent un rôle
crucial dans la différenciation cellu-
laire. Les protéines Id, en interférant
avec l’association du domaine HLH
de ces facteurs transcriptionnels avec
des partenaires protéiques, se com-
portent comme des facteurs domi-
nants négatifs. L’inactivation du
gène codant pour la protéine Id2 n’a
pas d’effet létal pendant l’embryoge-
nèse mais le retard de croissance est
patent en période néonatale, et
entraîne la mort de près d’un quart
des souris [1]. Plus surprenant, ces
souris n’ont ni plaques de Peyer ni
ganglions mésentériques. En
revanche, le thymus est normal, de
même que l’architecture splénique.
Il existe des centres germinatifs
contenant des lymphocytes B et des
zones T et la concentration sérique
d’immunoglobulines ainsi que la
production d’anticorps sont nor-
males. L’organogenèse des plaques
de Peyer et des ganglions mésenté-
riques, d’une part, de la rate et du

thymus, d’autre part, serait donc
sous le contrôle de mécanismes diffé-
rents. Les auteurs ont exclu qu’une
anomalie du homing des lymphocytes
soit à l’origine de l’absence de
plaques de Peyer et de ganglions. En
revanche, contrairement aux souris
normales, on note l’absence,  dans
l’intestin des souris Id2–/–, d’une
population de cellules CD4+, CD3–,
IL-7Rα+. Or, ces cellules produisent
des lymphotoxines indispensables  à
la formation des organes lymphoïdes
secondaires [2], y compris la rate.
Ces cellules CD4+, CD3–, IL-7Rα+,
identifiées au cours du développe-
ment, pourraient jouer un rôle
important dans l’organogenèse des
organes lymphoïdes [3]. Il est donc
probable que Id2 est nécessaire à la
survie de ces cellules dans l’intestin
embryonnaire. Les souris Id2–/– sont
également dépourvues de lympho-
cytes NK (natural killer), conséquence
d’un déficit en précurseurs NK. Ce
résultat rappelle l’observation faite il
y a quelques années d’une différen-
ciation privilégiée vers la lignée NK
de précurseurs CD34+ humains surex-
primant Id3 [4]. Comment relier
toutes ces observations? Les auteurs
avancent l’hypothèse d’un précurseur
commun aux lymphocytes NK et aux
cellules CD4+, CD3– IL-7Rα+. Cepen-
dant, l’absence de cette population
dans le thymus fœtal, tissu à partir
duquel on peut isoler des progéni-
teurs à double potentialité T et NK,
n’est pas en faveur de cette hypo-
thèse. Ce que l’on sait du fonction-
nement de la protéine Id dans
d’autres systèmes suggère que Id2
inhiberait normalement un répres-
seur contrôlant le développement de
cette population CD4+, CD3–, IL-
7Rα+, l’absence d’Id2 libérant son
action. Peut-être s’agit-il aussi d’un
facteur de transcription bHLH ? 
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