a 'acquisition par la chromatine
d’'une conformation permettant
I’expression des génes.
Quoiqu’il en soit des mécanismes
d’action des séquences activatrices
amont du locus B globine, leur
découverte ouvre d’importantes
perspectives pour la thérapeuti-
ue génique des hémoglobinopa-
thies. L’équipe de R.C.Mul-
ligan [14] a montré qu’il était pos-
sible de prélever la moelle d’'une
souris, de I'infecter par un rétro-
virus recombinant contenant un
géne de B globine humaine, puis
e greffer cette moelle a I’animal
rendu aplasique par chimiothéra-
pie ou irradiation. Les cellules
souches infectées par le rétrovirus
recombiné permettent de repeu-
ler 1a moelle, notamment en cel-
ules de la lignée érythroide syn-
thétisant de la globine p hu-
maine. Le niveau d’expression
obtenu par Mulligan reste faible,
mais sa construction ne contenait
pas la région des sites hypersen-
sibles amonts. S’il était possible
de mieux délimiter les éléments
actifs de cette région, et ainsi de
les intégrer a proximité d’un
géne B dans une construction
rétrovirale qui ne peut guére
admettre plus de 7kpb d’ADN
exogeéne..., nous ne serions peut-
étre pas éloigné des premiers
essais thérapeutiques.
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B EEBREVESE E B

HEE Le géne c-myc peut-il étre
transcrit a la fois par les ARN-
polymérases II et III ? I.’oncogéne
c-myc est soumis a un contrble
complexe de son expression, asso-
ciant des modifications de I'ini-
tiation de la transcription, de
I’élongation des transcrits et de la
stabilité du messager (m/s ne 3,
vol. 3, p. 170)). Trois promoteurs
utilisant 'ARN polymérase II
sont connus pour ce geéne: Po,
promoteur amont faible ; P, et P,,
promoteurs habituellement utili-
sés, séparés par 160 paires de base
et dont l'utilisation respective
change dans des observations
d’activation anormale du géne au
cours de lymphomes de Burkitt.
Le laboratoire de Philip Leder
(Harvard Medical School, Boston,
Ma, USA) vient de montrer que
I’ARN polymérase III (normale-
ment spécialisée dans la trans-
cription des petits ARN, par
exemple des ARN de transfert et
les transcrits de la famille répéti-
tive Alu) pouvait transcrire le
géne a partir du méme site P, que
IARN polymérase II. Les trans-
aits synthétisés par la polymé-
rase I1I se terminent normalement
en de forts sites d’arrét situés a la
fin du premier exon, proches de
la zone au niveau de laquelle
I’ARN polymérase II semble elle-
méme faire une pause dont le
degré constitue I’élément de
controle de I'élongation des trans-
crits signalés plus haut. Quoique
la preuve définitive que ces trans-
crits dus a 'action de la polymé-
rase III sont accumulés in vivo
dans les cellules de mammifeére
n’ait pas été apportée, ces résultats
ouvrent une importante perspec-
tive : au cours des moditications

~associées aux translocations des

lymphomes de Burkitt, le premier
exon est trés souvent modifié,
délété ou muté. La perte du site
d’arrét de la polymérase III pour-
rait entrainer I’accumulation non
controlée de transcrits complets,
fonctionnels, intervenant dans la
cancérisation cellulaire.

[Chung ] et al. Cell 1987; 51:
1001-8.]
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B EEBREVESEE N

BEE Un géne qui transforme des
fibroblastes en myoblastes! A
I'aide d’'une technique assez com-
pliquée et, a priori, incertaine,
une équipe américaine de la Cote
Ouest (Seattle, Washington) est
parvenue a isoler de banques de
cellules a différenciation myo-
blastique un ADNc qui, placé
sous le contréle d'un promoteur
ubiquitaire et transfecté dans cer-
taines cellules fibroblastiques, a
la propriété d’induire une diffé-
renciation myogénique plus ou
moins complete. Le criblage des
banques a été effectué selon la
méthode classique de la «dif-
férence ». Des sondes d’ ADN com-
plémentaires des messagers de
deux lignées a différenciation
myogénique ont été épuisées par
un excés de messager de cellules
non myogéniques: les ADNc
reconnaissant des messagers pré-
sents dans les lignées non myogé-
niques s’hybrident avec eux et
peuvent étre éliminés par chro-
matographie sur des colonnes
d’hydroxyapatite qui retiennent
les acides nucléiques doubles
brins. Les ADNc simples brins
non retenus sont donc enrichis en
séquences caractéristiques des
myoblastes. Utilisés comme
sondes pour cribler les banques
d’ADNc, ces ADNc détectent
92 clones sur 10000 testés. Les
clones qui reconnaissent, par nor-
thern blot (m/s suppl. au n°7,
vol. 3, p. 14), des messagers, pré-
sents dans les myoblastes en plus
grande quantité que dans les
myotubes et absents dans les cel-
lules non myogéniques, sont
sélectionnés. Un de ces clones
(myo-D.) contient une insertion
d’ADNCc capable, aprés transfec-
tion, d’induire une différencia-
tion myoblastiques de divers
types de cellules non myogéni-
ques. Le géne Myo-D est supposé
coder pour un «différenciateur »,
analogue au niveau du muscle de
la protéine hépatique se liant a
I’ADN, HNF (hepatocyte nuclear
factor), dont nous avons déja
parlé (bréve, m/s n°2, vol.4,
p.119). Cest la toute premiére
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fois, cependant, que 'action d’'un
tel différenciateur est directernent

rouvée par transfert de géne.
Davis RL, et al. Cell 1987; 51 :
987-1000]

EEE Quand un neuropeptide et
un neurotransmetteur collabo-
rent! On sait depuis plusieurs
années que certains neuropep-
tides sont présents dans des termi-
naisons synaptiques contenant
des neurotransmetteurs classiques
comme 1’acétylcholine ou les
monoamines, et qu’ils sont libé-
rés dans l’espace synaptique. On
avait souvent interprété de facon
spéculative cette «co-localisa-
tion» comme l'illustration d’'une
complexité jusque-la inconnue de
I’activité synaptique, les deux
substances agissant de fagon
«additive» — et parfois avec des
effets sensiblement différents —
sur la polarisation de la cible
post-synaptique. L’équipe de
Jean-Pierre Changeux [1, 2] vient
de démontrer, pour la premiére
fois, les mécanismes synaptiques
liés a la co-localisation d’'un pep-
tide et d’'un neurotransmetteur et,
par la méme, d’en démontrer le
caractére non pas additif mais
hautement interactif. L’étude a
porté sur le contact réalisé, au
niveau de la plaque motrice, par
les axones provenant des moto-
neurones de la mcelle épiniére et
les fibres musculaires. Les moto-
neurones libérent a ce niveau, en
effet, non seulement de I’acétyl-
choline mais également un neu-
ropeptide, le CGRP (calcitonin-
gene related peftide). L’acétylcho-
line provoque la dépolarisation et
la contraction de la fibre muscu-
laire en se fixant au niveau de son
récepteur spécifique. Mais Chan-
geux et son équipe avaient
observé que l’activité électrique
de la fibre musculaire elle-méme
exercait une rétroaction en dimi-
nuant ’expression du géne
codant pour la sous-unité ¢ du
récepteur [3] Ils viennent de
démontrer que cet effet paradoxal

est contrebalancé par I'action du
CGRP qui favorise I’expression
du méme géne. Et les circuits
intracellulaires (post-synapti-
ques) impliqués dans les actions
antagonistes des deux substances
libérées sur I'expression du geéne
du récepteur sont apparemment
différents [4]. La co-localisation et
la «co-libération» d’'un neuro-
peptide et d’un neurotransmet-
teur classique se traduisent donc,
ici, par une véritable interaction,
le neuropeptide intervenant pour
favoriser la réponse de 1I’élément
post-synaptique a la réception du
neurotransmetteur. I1 n’est bien
str par évident que le modéle de
fonctionnement proposé par
I’équipe de J.P. Changeux soit
applicable dans les trés nombreux
cas de co-localisation répertoriés
dans le systtme nerveux central
des mammiféres, mais cela mérite
d’étre sérieusement envisagé.

[1. Fontaine B, et al. ] Cell Biol
1987; 105 : 1337-1342]

[2. Klarsfeld A. Biochimie 1987 ;
69 : 433-437]

[3. Klarsfeld A, Changeux ]JP.
ProcNatl Acad Sci USA 1985 ; 82 :
4558-62]

[4. Laufer R, Changeux JP.
EMBO J 1987 ; 6: 901-6]

EEE La colchicine est capable de
modifier la répartition de certains
antigénes entre les différents
domaines de la membrane plas-
mique hépatocytaire. En utilisant
des anticorps monoclonaux, diri-
gés contre des antigénes membra-
naires, Durand-Schneider et al. [1]
ont observé qu’'un antigéne nor-
malement uniquement canalicu-
laire se déplacgait aprés pré-traite-
ment par la colchicine (un
inhibiteur des microtubules), vers
la membrane sinusoidale. Un tel
déplacement a également été
observé apreés ligature du cholédo-
que ; il pourrait intervenir dans la
physiopathologie de la choles-
tase.

[1. Durand-Schneider AM, et al
Hepatology 1987 ; 7 : 1239-48]
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