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| Mais a quoi sert donc

l‘'ubiquitine ?

L’ubiquitine est une protéine de 76
aminoacides (poids moléculaire :
8 500), présente dans toutes les cel-
lules de pratiquement toutes les
especes eucaryotiques. Sa structure
est extraordinairement conservée
dans P’évolution : les protéines de
certains amphibiens, de drosophile
et d’homme sont identiques [1].
Son role le mieux connu est son
intervention dans la dégradation
protéolytique des protéines altérées
ou a courte durée de vie (ce qui est
le cas de la plupart des facteurs pro-
téiques jouant un role de régula-
tion). L’ubiquitine forme une
liaison peptidique entre son radical
COOH terminal et un radical
€-NH, d’un résidu lysine de la pro-
téine a dégrader.

Une telle structure « branchée »
existe également au niveau de ’his-
tone 2A dont la liaison avec 'ubi-
quitine n’interviendrait pas ici dans
la dégradation mais plut6t dans la
régulation fonctionnelle.
Varschavsky et ses collegues (MIT,
Cambridge, Mas, USA) ont en
effet note que [Ihistone 2A
« ubiquitinée » était préférentielle-
ment localisé dans des régions ou les
génes sont activement transcrits;
’hypothese peut donc étre faite que
la fixation d’une molécule d’ubi-
quitine sur l'histone 2A modifie la
chromatine, provoquant peut-€tre
un relaichement indispensable 4
P’expression du géne [1].

Il existe plusieurs génes codant pour
cette protéine; ils sont transcrits en
des messagers qui codent pour des
pré-protéines contenant plusieurs
motifs ubiquitine, pré-protéines qui
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doivent donc subir une maturation
protéolytique pour libérer les molé-
cules isolées d’ubiquitine. Une
lignée cellulaire incapable de cataly-
ser la fixation de I'ubiquitine sur
d’autres protéines, probablement
par un déficit de I’activité enzymati-
que responsable de cette réaction, a
été décrite [1]. Ces cellules meurent
quand la température est augmentée
de 32 a 39°C, ce qui renforce I'idée
que ce systéme est notamment
impliqué dans les défenses contre le
choc thermique [2]. Le role de
I'ubiquitine pourrait étre ici de
dégrader les protéines altérées par
I’élévation de température, et peut-
étre aussi de permettre la régulation
de Pexpression d’autres génes dont
les produits jouent aussi un role
dans les phénomeénes de défense
contre le choc thermique [2].

De récents travaux du laboratoire
de I.L. Weissman (Stanford, Ca,
USA) viennent, de fagon absolu-
ment inattendue, d’attirer ’atten-
tion sur d’autres fonctions de I’ubi-
quitine. Cette équipe étudie le
récepteur lymphocytaire qui
reconnait’ un motif situé sur les
veinules post-capillaires des organes
lymphoides et est ainsi responsable
de la captation par ces organes des
lymphocytes circulants. A Taide
d’un anticorps monoclonal dirigé
contre le récepteur (dit de
« domiciliation »), les chercheurs du
laboratoire de Weissman criblérent
une banque d’expression d’ADN
complémentaire et isolérent ainsi
trois clones d’ADNc dont la
séquence révela qu’ils codaient tous
pour l’ubiquitine [3]. L’isolement

du récepteur montra qu’il. était
composé d’une protéine dont les
sous-unités avaient un poids molé-
culaire de 9o 000 et deux extrémités
N-terminales, 'une d’entre elles
correspondant a une molécule
d’ubiquitine « branchée » sur le ré-
cepteur [4]. Cest contre un épitope
antigénique de cette molécule
d’ubiquitine qu’était dirigé I’anti-
corps monoclonal utilis¢ pour cri-
bler la banque d’ADNc.

Ainsi 'ubiquitine est-elle non seule-
ment présente dans toutes les cellu-
les, mais aussi dans leur différents
compartiments : le noyau, le cyto-
plasme... et la face externe de la
membrane. Son « ubiquité » pour-
rait ainsi étre 4 la fois cellulaire,

d’espéce, et fonctionnelle.
A K.
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la mouche au
secours des
embryologistes

Les « homéoboxes ) des
mammiferes sont situés dans
des genes exprimeés au cours
du développement.

Les boites homéotiques ou « homéo-
boxes» sont ces séquences codantes
de 180 paires de bases (pb) qui se re-
trouvent dans la drosophile au ni-
veau des génes homéotiques (c’est-
a-dire de génes impliqués dans la
segmentation de I’animal [1]).





