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Le contréle de Ia (G-oxydation peroxysomiale
par des membres de la superfamille
des récepteurs nucléaires

Les peroxysomes sont des organites
intracellulaires intervenant dans plu-
sieurs fonctions métaboliques importan-
tes, notamment la B-oxydation. Toute
une série de composés organiques pro-
voquent une prolifération des peroxy-
somes, et par conséquent une augmen-
tation de la B-oxydation des lipides a
tres longue chaine qui explique, en
partie, D'effet hypolipémiant de médi-
caments appartenant a la famille des
fibrates [1]. En 1990, I’équipe de
S. Green (Macclesficld, GB) rapportait
le clonage chez la souris d’'un ADNc
codant pour une molécule appelée
PPAR (peroxasome prolsferator activated recep-
tor) qui pouvait étre activée par des
inducteurs de la prolifération peroxy-
somiale (m/s n° 10, vol. 6, p. 1 017).

Quoique cette molécule PPAR appar-
tint a la famille des récepteurs nucléai-
res, la séquence cible d’ADN a
laquelle elle se lie ainsi que le ligand
exact capable de Dactiver restaient
indéterminés. En effet, Issemann et
Green avaient utilisé, pour démontrer
les effets de PPAR, un récepteur
hybride comportant le domaine de liai-
son présomptif du ligand de PPAR et
le domaine de liaison & PADN d’un
récepteur stéroidien. Lorsqu’un vecteur
d’expression commandant la synthese
de cette protéine hybride était introduit
par transfection dans des cellules en
méme temps qu’un geéne test controlé
par des éléments de réponse aux sté-
roides, ce dernier était activé lors du
traitement des cellules par des induc-
teurs de la prolifération peroxysomiale.
Ces derniers agissaient, cependant,
indirectement car ils étaient tout a fait
incapables de se lier directement aux
récepteurs PPAR. Le groupe de
S. Green vient maintenant de démon-
trer que le récepteur PPAR murin
peut directement activer 'un des génes
clé de la B-oxydation peroxysomiale,
celui de l'acyl-CoA oxydase, en se
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fixant directement a un élément de
réponse PPRE (peroxisome proliferator res-
ponse element) situé 570 pb en amont du
début du gene [2]. Cet élément PPRE
semble composé de plusieurs répéti-
tions, directes et inversées, de 1’hexa-
nucléotide TGACCT et TGTCCT.
En fait, c’est la répétition directc de
deux de ces éléments séparés par une
seule base qui semble conférer la
réponse aux inducteurs de prolifération
peroxysomiale. Ces séquences cibles
sont proches des autres éléments de
réponse fixant des récepteurs de cette
superfamille (m/s n° 3, vol. 6, p. 307 et
n®8, vol. 7, p. 863). Plus particuliere-
ment, on trouve dans I’élément de
réponse aux rétinoides du geéne de la
CRBP2 (cellular retinol binding protein 2),
démontré étre un site de liaison pour
des molécules RXR, une semblable
répétition directe d’hexameres identi-
ques, mais en position inversée (m/s
n®8, vol. 7, p. 863). Des études com-
plémentaires sont manifestement indis-
pensables pour que soient précisées les
caractéristiques structurales des ¢élé-
ments de réponse conférant, soit la
sensibilité aux rétinoides, soit celle aux
inducteurs de prolifération peroxyso-
miale. Indépendamment, le laboratoire
de W. Wahli (Lausanne, Suisse) en
collaboration avec celui de C. Dreyer
(Ttbingen, Allemagne), vient d’isoler
trois clones de type PPAR a partir des
banques d’ADN complémentaire de
xénope. Ces molécules, appelées
xPPAR « f3 et vy, sont plus ou moins
spécifiques de tissu et de stades du
développement [3]. Elles ont la méme
capacité que le PPAR murin a étre
activé par les fibrates et stimulent éga-
lement la transcription du gene de
lacyl-CoA oxydase. L’élément de
réponse est bien celui décrit par
S. Green au niveau du géne murin.
Les trois molécules xPPAR identifiées
par C. Dreyer et al. semblent reconnai-

tre le méme élément de réponse PPRE
avec une différence importante entre
xPPAR « et les deux autres molécu-
les : alors que le PPAR murin de
S. Green aussi bien que les PPAR 8
et v de xénope de W. Wahli sont sti-
mulés par les inducteurs de proliféra-
tion peroxysomiale, I’activation trans-
criptionnelle conférée par xPPAR « est
indépendante de ces inducteurs. Il est
possible que ce dernier type de récep-
teurs reconnaisse, en fait, un ligand
endogene, ou bien soit constitutivement
activé. La spécificité d’expression selon
le stade du développement ct les tis-
sus notés pour les PPAR de xénope
suggere que ces différentes molécules
pourraient jouer des roles tres particu-
liers dans différents contextes cellulai-
res, reconnaissant peut-étre différentes
séquences cibles d’ADN et étant acti-
véces par des ligands variés. Un tel
schéma est maintenant bien classique
pour ce qui est des récepteurs des réti-
noides RAR et RXR (m/s n° 3, wol. 8,
p. 281). Des travaux ultérieurs diront
si des récepteurs PPAR, comme les
récepteurs de I'acide rétinoique, de la
vitamine D et des hormones thyroi-
diennes, a la famille desquels ils appar-
tiennent, agissent sous la forme d’hété-
rodimeres, peut-étre avec des molécu-
les RXR. Restera également a déter-
miner quels sont les véritables ligands,
si ligands il y a, des PPAR : produits
de métabolismes, des inducteurs de
prolifération peroxysomiale, peut-étre
dépendants du cytochrome P450 ?
Ligands endogenes dont la synthese
serait stimulée par ces derniers ? Ou
encore, en l’absence de vrais ligands,
processus d’activation post-traduction-
nelle induite par les inducteurs ?
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Lundi 16 mars :

Ot en sont les techniques ?
E.E. Baulieu (Académie des Sciences,
université Paris-Sud, INSERM, hépital
de Bicétre). A. Kahn (INSERM, hépi-
tal Cochin). E. Papiernik (université
René-Descartes, hépital Baudelocque).

Lundi 23 mars :

Peut-on modifier 'lhomme ?
H. Caillavet (ancien ministre).
E. Papiemik (université René-Descartes,
hépital Baudelocque). P.A. Taguieff
(CNRS, sociologie).

Lundi 30 mars :

Réflexions sur les fondements
de la bioéthique
A. Memmi (université de Nanterre,
écrivain). D. Jacquemin (faculté de
médecine de Louvain). J.P. Thomas
(philosophe).

Lundi 6 avril :

Comités d’éthique et démocratie
G. Braibant (Conseil d’Etat). H. Atlan
(université P. et M.-Curie, hopital de
I'Hétel-Dieu). A. Langaney (Muséum
National d’Histoire Naturelle).

Pour chaque conférence, la premiére per-
sonndlité citée introduira et dirigera le débat.
Les conférences commenceront @ 18 heures
précises au Collége de France, salle 8, Place
Marcelin-Berthelot (rue des Ecoles), 75005
Paris.
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Dans son éditorial [1] (m/s n° I, vol. 8,
p. 8) consacré a « I'’épidémiologie du
cancer », p. 9, I7 colonne, 2¢ paragraphe,
Maurice Tubiana formule ce qu’il con-
viendrait d’appeler des propos de cir-
constance, c’est-a-dire ne rapportant
pas la réalité objective. En mettant sur
le compte de I’allongement de I'espé-
rance de vie, I’accroissement de I’inci-
dence des cancers et de la mortalité
par cancer, il évite soigneusement
d’énoncer une vérité simple, méme si
elle est désolante, a savoir : en distin-
guant sur des populations normalisées
pour I’dge la fréquence par classe
d’4ge de la fréquence absolue, la mor-
talit¢ par cancer a régressé pour lcs
classes de moins de trente ans, a pro-
gressé pour les classes de plus de trente
ans entre 1950 et 1985, de maniere a
peine différente aux Etats-Unis, en
Allemagne, et en France, pays pour
lesquels on dispose de travaux
publiés [2-5] qui sont tous aussi clai-
rement explicites.

Bien entendu, I’accroissement des can-
cers du poumon et du sein, la régres-
sion des cancers du col utérin et de
I’estomac s’observent dans les trois
pays pendant la période considérée.
Pour les cancers fréquents de ’adulte,
aucun progres thérapeutique ou pré-
ventif n’a pu influencer favorablement
la situation.

Maurice Tubiana n’est pas seul a
s’exprimer ainsi, il serait néanmoins
faicheux que médecine/sciences accrédite
cette inexactitude sur laquelle sont fon-
dées des campagnes publiques et
Pattribution des crédits. Conviendrait-
il de manipuler I'opinion plutdt que de

reformuler les hypotheses de travail sur

lesquelles les chercheurs font porter
leur effort ? W

Jean-Claude Salomon
Directeur de Recherches au Chrrs,
BP8, 7, rue Guy Moguet,
94801 Villguf Cedex, France.
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