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Assemblage des membranes

Toutefois, dans trois groupes de com-
plémentation, D, G et J, ces ghosts
sont absents. Il était donc intéressant
de connaître les gènes en cause,
puisque ceux-ci, à l’état normal,
devaient être responsables, non plus
de l’import des protéines, mais de
l’assemblage de la membrane peroxy-
somale. Deux d’entre eux ont déjà
été décrits. Le premier, PEX19, à par-
tir d’un malade atteint de syndrome
de Zellweger correspondant au
groupe CG-J, a permis de montrer
que l’assemblage de la membrane
précède l’importation des protéines
solubles [4]. Puis PEX16, codant
pour une protéine peroxysomale de
336 acides aminés, fut isolé grâce à
son homologie avec Pex16 de Yarro-
wia lipolytica. Son expression restaure
les peroxysomes dans le groupe CG-
D [3]. Le troisième gène, impliqué
dans le groupe CG-G, vient d’être
découvert [5, 6]. Il s’agit du gène
PEX3, qui avait été identifié chez
l’homme à partir de banques de don-
nées par analogie de séquences avec
le gène Pex3 de la levure Pichia pasto-
ris [7]. Chez Saccharomyces cerevisiae,
Pex3 code pour une protéine inté-
grale de membrane peroxysomale
nécessaire à la biogenèse et à l’inté-
grité des peroxysomes. La preuve de
son implication est apportée par la
présence de mutations du gène

PEX3, à l’état homozygote, chez deux
nourrissons issus de familles consan-
guines, l’une hollandaise, l’autre ita-
lienne, atteints d’un sévère syndrome
de Zellweger du groupe de complé-
mentation G. Ces mutations ont été
mises en évidence par séquençage
direct des fragments génomiques et
doivent avoir pour conséquence la
perte de l’extrémité carboxy-termi-
nale de la protéine. Les études in
vitro semblent montrer que PEX3,
PEX16 et PEX19 interagissent au
stade initial de la biogenèse des per-
oxysomes. Contrairement à ce qui
avait été initialement supposé, la for-
mation des membranes des peroxy-
somes ne se fait pas à partir de celles
du réticulum endoplasmique, car des
travaux tout récents montrent : (1)
que Pex3p n’est pas présente dans le
réticulum endoplasmique, et (2) que
l’inhibition de COP I (pour coat pro-
tein) par la bréfeldine A [8], ainsi
que celle de COP II, n’empêchent
pas l’action de PEX3 sur la peroxyge-
nèse [9]. On le voit, l’étude des mala-
dies peroxysomales progresse et elle
est d’autant plus précieuse qu’elle
nous éclaire sur les mécanismes de
régulation du trafic membranaire
intracellulaire.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ De mémoire d’éléphant. Dans
l’arbre phylogénétique des élé-
phants d’Afrique (Laxodonta) et des
éléphants d’Asie (Elephas) vivant de
nos jours, lequel est le plus proche
du mammouth (mammuthus),
espèce aujourd’hui disparue, mais
dont des ossements bien conservés
ont été retrouvés en Sibérie et qui
datent de 14 000 ans (m/s 1993, n°6-
7, p.812.) ? D’après les études
paléontologiques, l’éléphant d’Asie
semblait moins éloigné du mam-
mouth que l’éléphant africain. Une
récente étude comparative d’une

séquence d’ADN de 545 pb du cyto-
chrome B, effectuée à partir de
5 mammouths, 14 éléphants d’Asie
et 8 éléphants africains, semble
pourtant montrer le contraire [1].
Par des méthodes de phylogénie
moléculaire (méthode de distances
et de parcimonie) et en utilisant le
dugong (mammifère marin de
l’ordre des Siréniens) comme
espèce extérieure pour raciner
l’arbre, il semble que l’éléphant
d’Afrique soit plus proche du mam-
mouth que l’éléphant d’Asie [2, 3].
En reprenant l’étude comparative

des ossements, cette hypothèse ne
peut être exclue. Il faudra encore
effectuer des études comparatives
d’autres gènes avant d’avoir une
certitude, mais, de toute façon,
l’étude des mammouths apportera
de précieux renseignements à la
phylogenèse des Éléphantidés.
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