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A la recherche de la fonction 
de l'homologue mammifère du gène 
de drosophile Suppressor of Hair less 

Le gène de drosophile Suppressor of 
Hairless [Su(H)} a été identifié à par­
tir de son interaction avec le gène 
Hairless (H) [ 1 ] .  Ce dernier gène doit 
son nom à l'un de ses phénotypes as­
sociés, la perte des soies, ou micro­
chaetes, organes sensoriels de la dro­
sophile adulte. Ce phénotype 
apparaît comme l'opposé de celui 
des gènes neurogéniques, tels que 
Notch (N) [2-6] . L'analyse moléculaire 
de Hairless ne donne que peu d'indi­
cations sur sa fonction : son produit 
est une protéine basique, riche en sé­
rine, sans aucune parenté avec une 
quelconque protéine connue [3, 4] . 
Le gène {Su(H)] a été cloné récem­
ment, d'une part, sur la base de ses 
propriétés génétiques chez la droso­
phile par F. Schweisguth et]. Posako­
ny, à San Diego (CA, USA) [7] et, 
d'autre part, comme homologue du 
gène de souris ]K-recombination signal 
binding protein (RBP-]K) par l'équipe 
japonaise de T. Honjo (Kyoto,Japon) 
[8, 9] . Un gène homologue a été 
trouvé dans l'espèce humaine. Com­
me son nom l'indique, on pensait 
que la protéine RBP:JK jouait un rôle 
dans la recombinaison des gènes 
d'immunoglobulines. Cette idée était 
fondée sur deux données : la protéi­
ne RBP:JK avait été isolée à l'origine 
grâce à sa liaison à une séquence si­
gnal de recombinaison V(D)J de type 
JK [10] et comportait, en outre, un 
domaine présentant une similitude 
de séquence avec la famille des inté­
grases [ 1 1 ] .  Ce domaine semblait 
conservé dans la protéine de droso­
phile. 
La drosophile est un animal plus ma­
niable que la souris pour les études 
de génétique moléculaire. On a ef­
fectué une mutagenèse in vitro du 
gène de drosophile, au niveau des 
sites présumés importants pour la 
fonction recombinase de la protéine. 
Ces gènes mutés ont été injectés aux 
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embryons, et les mouches transgé­
niques obtenues ont permis de mon­
trer que le domaine << intégrase ,, n'a 
aucune signification fonctionnelle 
chez la drosophile [ 12 ] .  Dans le 
même temps, on montrait que la liai­
son à la séquence signal de recombi­
naison était un artefact [ 13] . Il n'en 
restait pas moins que la protéine 
RBP:JK est nucléaire et se lie à l'ADN 
au niveau d'une séquence spécifique, 
différente des fameux heptamère et 
nonamère caractéristiques des sé­
quences de recombinaison des im­
munoglobulines. Quelle est alors la 
fonction de la protéine Su (H)/ 
RBP:JK ? 
Des études récentes chez les mammi­
fères apportent un nouvel éclairage 
sur la protéine RBP:JK. Le produit du 
gène EBNA2 du virus Epstein-Barr est 
un puissant activateur de transcrip­
tion. Cependant, il est incapable de 
se lier par lui-même à l'ADN. Il inter­
agit avec une protéine, nommée C­
promoter bindingfactor (CBF-1 ) ,  qui lui 
fournit un domaine de liaison spéci­
fique à l'ADN. CBF-1 est identique à 
RBP:JK [ 13-15] . Une fonction de ré­
presseur de transcription a été aussi 
mise en évidence pour RBP:JK [16] . 
Enfin, RBP:JK est identique au fac­
teur humain KBF2, une protéine nu­
cléaire qui se lie spécifiquement aux 
sites KB, cibles du facteur de trans­
cription NFKB [ 17] . 
Des travaux récents sur la drosophile 
éclairent le rôle de la protéine Su(H) 
et la placent au cœur du dispositif de 
la neurogenèse. Su (H) est une pro­
téine qui se lie à l'ADN, et son do­
maine de liaison a été précisé. Il ne 
ressemble à rien de connu parmi les 
facteurs de transcription [ 17] . Ce­
pendant, on a montré que la protéi­
ne Su (H) est non pas nucléaire, mais 
cytoplasmique, lorsqu'elle est expri­
mée en même temps que le récep­
teur transmembranaire Notch dans 

des cellules en culture [ 18] . On sait 
le rôle clé de Notch dans la décision 
que prend une cellule du neurecto­
derme de s'engager ou non dans la 
voie neurale [6] . Il est probable que 
la protéine Notch joue un grand rôle 
dans d'autres décisions binaires de 
différenciation chez la drosophile et 
chez d'autres organismes, du néma­
tode aux vertébrés [ 19, 20] . Notch 
est un récepteur membranaire, qui 
présente des domaines de structure 
semblable au récepteur EGF des ver­
tébrés. Une autre molécule membra­
naire, la protéine Delta, agit comme 
signal pour la protéine Notch, en­
clenchant le programme de différen­
ciation. Jusqu'à présent, la façon 
dont ce signal était transmis au noyau 
restait mystérieuse. Lorsque Delta se 
lie à Notch, la protéine Su (H) se dé­
place du cytoplasme vers le noyau 
[ 18] .  De plus, la rétention de Su (H) 
dans le cytoplasme est due à une in­
teraction directe avec la protéine 
Notch, au niveau de motifs ankyrine 
de cette protéine [ 1 8] . 
L'interaction de l'équipe de Biologie 
moléculaire de l'Expression génique 
humaine d'A. Israël à l ' Institut Pas­
teur et celle de F. Schweisguth, au la­
boratoire de Biologie Moléculaire du 
Développement de l'Institut Jacques­
Monod, a permis de pousser plus 
loin la comparaison · entre les pro­
téines humaine et de drosophi­
le [ 1 7] . Une autre question a été po­
sée : puisque le gène Su(H) est connu 
pour son interaction génétique avec 
Hairless, quel est le mécanisme de 
cette interaction ? Ces deux équipes 
ont montré que la protéine Su (H) in­
teragit directement avec la protéine 
Hairless, in vitro. Cela est vrai aussi de 
la protéine RBP:JK. Dans les deux 
cas, l'interaction avec la protéine 
Hairless inhibe l'activité transcrip­
tionnelle de Su (H)/RBP:JK. Ces nou­
veaux résultats laissent penser qu'un 
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même mécanisme d'inhibition par 
interaction protéine-protéine est à 
l'œuvre aussi bien pour régler l'acti­
vité de la protéine de drosophile 
Su(H) que celle de la protéine hu­
maine RBP:JK. Dans ce cas, y a-t-il un 
'homologue humain du gène Hair­
less? De nouvelles recherches en 
perspective, pour ceux qui s'intéres­
sent aux mécanismes de la détermi­
nation cellulaire, chez l 'homme . . .  et 
chez la drosophile • 
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