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· Mais à quoi sert donc 

/'ubiquitine ? 

L'ubiquitine est une protéine de 76 
aminoacides (poids moléculaire : 
8 soo), présente dans toutes les cel­
lules de pratiquement toutes les 
espèces eucaryotiques. Sa structure 
est extraordinairement conservée 
dans l'évolution : les protéines de 
certains amphibiens, de drosophile 
et d'homme sont identiques [ 11 . 
Son rôle le mieux connu est son 
intervention dans la dégradation 
protéolytique des protéines altérées 
ou à courte durée de vie (ce qui est 
le cas de la plupart des facteurs pro­
téiques jouant un rôle de régula­
tion). L'ubiquitine forme une 
liaison peptidique entre son radical 
COOH terminal et un radical 
c-NH2 d'un résidu lysine de la pro­
téine à dégrader. 
Une telle structure << branchée )) 
existe également au niveau de l'his­
tone zA dont la liaison avec l'ubi­
quitine n'interviendrait pas ici dans 
la dégradation mais plutôt dans la 
régulation fonctionnelle. 
Varschavsky et ses collègues (MIT, 
Cambridge, Mas, USA) ont en 
effet noté que l'histone zA 
<< ubiquitinée )) était préférentielle­
ment localisé dans des régions où les 
gènes sont activement transcrits; 
l'hypothèse peut donc être faite que 
la fixation d'une molécule d'ubi­
quitine sur l'histone zA modifie la 
chromatine, provoquant peut-être 
un relâchement indispensable à 
l'expression du gène [11. 
Il existe plusieurs gènes 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 l'ubiquitine sur 
d'autres protéines, probablement 
par un déficit de l'activité enzymati­
que responsable de cette réaction, a 
été décrite [11 .  Ces cellules meurent 
quand la température est augmentée 
de 32 à 39°C, ce qui renforce l'idée 
que ce système est notamment 
impliqué dans les défenses contre le 
choc thermique [z1. Le rôle de 
l'ubiquitine pourrait être ici de 
dégrader les protéines altérées par 
l'élévation de température, et peut­
être aussi de permettre la régulation 
de l'expression d'autres gènes .dont 
les produits jouent aussi un rôle 
dans les phénomènes de défense 
contre le choc thermique [z]. 
De récents travaux du laboratoire 
de I.L. Weissman (Stanford, Ca, 
USA) viennent, de façon absolu­
ment inattendue, d'attirer l'atten­
tion sur d'autres fonctions de l'ubi­
quitine. Cette équipe étudie le 
récepteur lymphocytaire qui 
reconnaît' un motif situé sur les 
veinules post-capillaires des organes 
lymphoïdes et est ainsi responsable 
de la captation par ces organes des 
lymphocytes circulants. A l'aide 
d'un anticorps monoclonal dirigé 
contre le récepteur (dit de 
<< domiciliation )>), les chercheurs du 
laboratoire de Weissman criblèrent 
une banque d'expression d'ADN 
complémentaire et isolèrent ainsi 
trois clones d'ADNe dont la 
séquence révèla qu'ils codaient tous 
pour l'ubiquitine [31· L'isolement 

du récepteur montra qu'il. était 
composé d'une protéine dont les 
sous-unités avaient un poids molé­
culaire de 90 ooo et deux extrêmités 
N-terminales, l'une d'entre elles 
correspondant à une molécule 
d'ubiquitine << branchée )) sur le ré­
cepteur [41· C'est contre un épitope 
antigénique de cette molécule 
d'ubiquitine qu'était dirigé l'anti­
corps monoclonal utilisé pour cri­
bler la banque d'ADNe. 
Ainsi l'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 être à la fois cellulaire, 
d'espèce, et fonctionnelle. 
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la mouche au 
secours des 

embryologistes 

Les rr homéoboxes JJ des 
mammifères sont situés dans 
des gènes exprimés au cours 
du développement. 

Les boîtes homéotiques ou << bornéo­
boxes )) sont ces séquences codantes 
de 180 paires de bases (pb) qui se re­
trouvent dans la drosophile au ni­
veau des gènes homéotiques (c'est­
à-dire de gènes impliqués dans la 
segmentation de l'animal [1]). 
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La découverte de séquences homo­
logues existant chez les mammifè­
res, notamment la souris et 
l'homme, avait fait naître l'espoir 
qu'il pouvait s'agir là d'un fil 
d'ariane menant à l'identification de 
gènes contrôlant le développement 
embryonnaire de cd espèces. La 
chose n'était cependant pas évidente 
et, chez la levure par exemple, de 
semblables boîtes homéotiques 
étaient détectées au niveau d'un 
gène n'ayant rien à voir aveé les 
processus de développement des 
animaux supérieurs mais plutôt avec 
le phénomène de détermination 
sexuelle de la levure [2]. Trois arti­
cles parus dans le numéro de no­
vembre de la revue Cel/ [3, 4, 5] 
démontrent qu'en fait les gènes de 
souris et d'homme au niveau des­
quels sont retrouvées ces boîtes 
homéotiques sont homologues entre 
les deux espèces et qu'ils codent 
pour de nombreux ARN dont la 
plupart sont spécifiquement expri­
més au cours du développement 
embryonnaire et(ou) in vitro, au 
cours de la différenciation de cellu­
les de carcinome embryonnaire. 
Mieux même, un de ces gènes (ils 
sont au nombre de 10 à 20, formant 
plusieurs groupes au niveau des­
quels ils sont proches les uns des 
autres sur le même fragment 
d'ADN) possède une séquence qui 
ressemble à celle d'un gène 
homéotique de la drosophile, et 
pourrait donc exercer une fonction 
similaire * [6]. 
Ainsi, grâce aux biologistes et géné­
ticiens moléculaires de la dro­
sophile, les embryologistes des 
mammifères sont-ils maintenant en 
possession de cet outil qui leur fai­
sait auparavant si cruellement 
défaut, une sonde permettant 
d'identifier des gènes jouant un rôle 
dans le contrôle du développement 
embryonnaire et de la morphogé­
nèse. En l'absence des mutants de 
ces gènes qui ont permis d'avancer 
si vite sur le modèle de la dro­
sophile, peut-être la technique des 
souris transgéniques permettant 
d'étudier l'effet de leur hype-

• La fonction du gène en question, le gène 
• engrailed » est, chez la drosophile, de déterminer 
la structure des compartiments postérieurs de chaque 
segment de r animal. 

rexpression ou de leur inactivation 
par des ARN anti-sens [7] 
permettra-t-elle de définir leurs 
fonctions exactes. 
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AM P cyc l i q ue, p rotéi ne k i nase 
et contrô l es tra nscri pt i o n nels 

Les mécanismes de l'action de l' AMP 
cyclique sur la transcription des gènes 
eucaryotiques ont été analysés dans 
un congrès organisé en novembre r985 
par l'Académie des Sciences de 
New York et dans quelques articles 
récemment publiés. Les résultats les 
plus nouveaux ont été rapportés par 
le laboratoire du Pr Jungmann à 
Chicago. 
L' AMP cyclique se fixe normalement 
aux sous-unités régulatrices des pro­
téines kinases, entraînant leur disso­
ciation d'avec les sous-unités catalyti­
ques ainsi activées. La réaction peut 
s'écrire R2C2 + 4 AMPc --+ 
2 R( AMPc)2 + 2 C [r]. Il existe 
plusieurs types de sous-unités régula­
trices (probablement trois) . La sous­
unité Ru est phosphorylée par la 
sous-unité C libérée au cours de la 
réaction. Le Professeur Jungmann et 
ses collaborateurs [2] ont démontré 
que la sous-unité Rn purifiée se com­
portait au niveau de l'ADN comme 
une « topoisomérase ». Cette enzyme 
a comme propriété de « détordre >> 
l'ADN double brin qui a, in vivo, 
une structure super-enroulée; au cours 
de cette réaction un brin d'ADN est 
clivé, désenroulé, et lié à nouveau de 

façon très spécifique. Les topoisomé­
rases jouent probablement un rôle im­
portant chez les microorganismes aussi 
bien que dans les cellules animales, 
dans le contrôle de la réplication et 
de la transcription de l'ADN. 
L'activité topoisomérasique de Rn 
n'est détectable que lorsque la sous­
unité est phosphorylée et liée à 
l' AMP cyclique et, de plus, est au 
moins deux fois plus rapide sur un 
segment d'ADN contenant un promo­
teur régulé par l' AMP cyclique que 
sur de l'ADN tout-venant. Ces résul­
tats suggèrent que l' AMP cyclique 
pourrait agir en induisant tout 
d'abord la phosphorylation de Ru par 
la sous-unité catalytique C; le com­
plexe Ru phosphorylé-AMPc serait 
alors « transloqué » dans le noyau, 
se fixerait au niveau des promoteurs 
sensibles à l' AMPc et provoquerait 
une détorsion locale de l'ADN qui 
pourrait constituer la base molécu­
laire de l'effet transcriptionnel. 
Ce schéma, quoique attrayant, reste 
cependant très spéculatif et aurait 
pour être confirmé à être réconcilié 
avec d'autres données divergentes. 
D'une part Nigg et al [3] ont rap­
porté que le traitement de cellules par 
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