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EEE Modulation par hétéro-
dimérisation de I’effet d es récepteurs
hormonaux appartenant a la
«superfamille des récepteurs
nucléaires ». Nous avons récemment
rapporté, dans une bréve de m/s que
les récepteurs de ’acide rétinoique et
des hormones thyroidiennes sem-
blaient reconnaitre les mémes él¢é-
ments d’ADN. La parenté fonction-
nelle entre ces deux récepteurs est
encore accrue par l’observation,
récemment rapportée par CK Glass
et al. du laboratoire de M.G. Rosen-
feld (La Jolla, CA, USA), qu'ils peu-
vent former un hétérodimére [1]. De
tels hétérodimeéres se fixent parfaite-
ment a I’élément d’ADN conférant la
réponse transcriptionnelle aux hor-
mones thyroidiennes. Cependant,
alors qu’ils augmentent la transcrip-
tion controlée par certains promo-
teurs synthétiques comportant une
répétition d’éléments de réponse aux
hormones thyroidiennes, ils inhibent
le promoteur du géne de la chaine
lourde de myosine, promoteur sti-
mulé normalement par ces hor-
mones et donc par ’homodimére
composé des sous-unités de leur
récepteur. La modification de I'effet
d’un facteur de transcription/récep-
teur hormonal en fonction du type
d’oligomére dans la composition
duquel il entre est de nature a aug-
menter beaucoup la flexibilité du
contréle hormonal.

[1. Glass CK, et al. Cell 1989 ; 59:
697-708.]

EEE Intervention d’'un ARN anti-
sens dans la régulation d’'un géne de
mammifére ? La protéine p53 est une
phosphoprotéine qui semble avoir,
naturellement, une fonction antipro-
liférative. Son gene est fréquemment
modifié dans des cancers humains
(m/s n°8, vol. 5, p. 598 ; m/s n° 10,
vol. 5, p. 789 ; m/s n° 4, vol. 6, sous
presse). La régulation de I’accumula-
tion de son messager, parexemple au
cours de la différenciation des cel-
lules érythroleucémiques de souris
(MEL), comporte une composante
post-transcriptionnelle. Saadi
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Khochbin et Jean-Jacques Lawrence
(Grenoble, France) viennent de
démontrer qu’il y avait corrélation
entre la diminution de ’abondance
du messager p53 et ’accumulation
d’'un ARN polyadénylé de 1,3 kb,
complémentaire d’une région du
premier intron du géne p53. Il se
pourrait que cette molécule antisens
intervint en inhibant l'excision des
introns des transcrits primitifs p53.
[Khochbin S, Lawrence JJ. Embo ]
1989 ; 8: 4107-14.]

EEB La protéine c-Myc reconnait
une séquence spécifique ADN en
amont du gene c-myc). L’'oncogeéne c-
myc code pour une protéine
nucléaire, ayant de trés nombreuses
caractéristiques de protéine se liant a
I’ADN, mais dont la cible sur TADN
n’avait pas pu, jusqu’a récemment,
étre mise en évidence. Une équipe

japonaise (Hokkaido University,

Sapporo) [1] présente maintenant un
trés important faisceau d’arguments
démontrant que la protéine Myc
reconnait spécifiquement une région
d’ADN située environ 2kpb en
amont du premier exon de c-myc ;
cette région, comportant le motif
TCTCTTA avec lequel Myc semble
particuliérement agir, aurait des pro-
priétés a la fois de enhancer et d’ori-
gine de réplication active dans les
cellules de mammifére. La protéine
Myc pourrait ainsi agir sur la proli-
fération cellulaire en se comportant
comme un facteur de transcription.
Myc posséde un motif protéique
dénommé leticine zipper (fermeture a
glissiére de leucines) qui, par inter-
action hydrophobe entre des héli-
ces a de protéines ou de sous-unités
différentes, permet la formation
d’homo- ou d’hétérodimeéres (par
exemple entre les produits des onco-
geénes c-fos et c-jun). Elle pourrait
donc participer a plusieurs types de
controle sous la forme de dimeres
variés reconnaissant différents types
d’éléments d’ADN.

[1. Iguchi-Ariga SMM, et al. Embo |
1989; 8 : 4273-9.]

BEE Les tumeurs familiales du cor-
puscule carotidien ont une transmis-
sion uniquement paternelle. Les
tumeurs du corpuscule carotidien
(glomus) se localisent le plus souvent
au niveau de la téte et du cou. Elles
sont bénignes histologiquement
mais peuvent parfois envahir le
crane. Elles peuvent étre ou non
familiales, et celles qui le sont recon-
naissent en principe une transmis-
sion dominante autosomique. Un
travail d’envergure a été entrepris a
Leyden (Pays-Bas) sur 69 porteurs de
tumeurs ; 34 étaient sporadiques, 35
se rattachaient a 15 familles qui, une
fois complétées, comprenaient
82malades (40 hommes et 42
femmes). La constatation essentielle
fut que, malgré une atteinte égale des
deux sexes, la transmission était uni-
quement paternelle, le pére trans-
metteur pouvant lui-méme étre
affecté ou non. Lorsque, dans une
famille, on retrouvait une femme
atteinte a I'origine de la lignée, il y
avait toujours passage par un
homme non affecté. Les observations
faites par Van der Mey et al. se rat-
tachent au phénoméne des
empreintes parentales ou génomi-
ques, bien connu maintenant chez la
souris (m/s n° 1, vol. 5, p.8) et qui
commence a l'étre chez I’homme
(m/s n°1, vol.6, p. 57). L’hypothése
actuelle est que le géne autosomique
dominant est inactivé lors de 1'ovo-
geneése, peut-étre par méthylation,
protégeant ainsi la descendance
directe de la femme atteinte; a la
génération suivante, il pourrait étre
déméthylé au cours de la spermato-
genése et réactivé, provoquant la
réapparition de la maladie chez les
enfants d’'un homme non affecté.
Nul doute que ces travaux vont don-
ner un coup de fouet aux recherches
visant a établir la localisation du
géne responsable de la maladie;
I’étude de ce gene et de son mode de
fonctionnement serait précieuse
pour la compréhension des méca-
nismes des « empreintes parentales ».
[1. Van der Mey AGL. Lancet 1989 ;
i : 1291-4.]
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