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laire et que son niveau est diminué
dans les cancers du sein, indique que
cette protéine peut être considérée
comme un nouveau suppresseur de
tumeur, ce qui justifie l’évaluation de
son intérêt clinique.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Quand le protéasome est
débordé par les tâches. Un défaut
de l’activité du protéasome est
depuis quelque temps fortement
soupçonné de jouer un rôle majeur
dans la mort neuronale induite par
l’expression de gènes mutés, codant
pour des protéines mal conformées
du fait de l’extension d’une chaîne
de polyglutamines (voir [1] et m/s
2001, n° 1, p. 125). Ron Kopito et
ses collaborateurs (Stanford Univer-
sity, CA, États-Unis) apportent un
argument important à l’appui de
cette hypothèse en démontrant la
capacité de telles protéines à blo-
quer l’activité du protéasome de
façon durable [2]. Ces auteurs ont
tout d’abord créé un marqueur vital
de l’activité du protéasome en
introduisant dans les cellules une
construction associant un signal
déclenchant l’ubiquitinylation, et
donc la dégradation par le protéa-
some, et la protéine fluorescente

GFP (GFPu). La GFPu est normale-
ment dégradée en moins de
30 minutes dans les cellules, mais le
blocage du protéasome (par la lac-
tacystine) permet son maintien
d’une façon dépendante de la dose,
ce qui fait de la fluorescence GFP
un marqueur inversement propor-
tionnel à l’activité du protéasome.
Armés de ce fluorochrome condi-
tionnel, les auteurs ont transfecté
les cellules avec des constructions
codant pour des protéines anor-
males, le mutant ∆F508 de CFTR
(cystic fibrosis membrane conductance
regulator), ou une huntingtine mutée
contenant 103 répétitions CAG.
Dans les deux cas, l’expression des
gènes mutés à conduit à des accu-
mulations de protéines agrégées, et
à la diminution nette de l’activité
du protéasome, illustrée par le
maintien d’une forte fluorescence
GFP. Les auteurs privilégient, sans
pouvoir la démontrer toutefois,

l’hypothèse d’une séquestration du
protéasome, incapable de dégrader
les protéines mutées mais, en même
temps, incapable d’arrêter de le
tenter pour s’occuper de ses autres
substrats et les laissant donc s’accu-
muler. Quel que soit le mécanisme
précis, ces résultats confortent clai-
rement l’idée que, plutôt que de ne
rechercher qu’une intervention
directe des protéines mutées dans
les voies de mort cellulaires [3], il
faut aussi s’intéresser de façon plus
générale au dysfonctionnement
qu’elles peuvent induire indirecte-
ment. Cela, toutefois, ne facilitera
sans doute pas la recherche de voies
thérapeutiques. 
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