
dentes sont très abondantes, ce qui 
suggère que peu de protéine à 
KDEL échappe en fait au réticulum 
endoplasmique et doit être recyclée 
avec le récepteur. Peut-être ce€ pro
téines résidentes forment-elles en réa
lité un réseau lâche évitant le départ 
en masse de molécules accompagnant 
passivement les protéines exportées 
en transit vers le Golgi. 
L. Buonocore et J. K. Rose, de Y ale 
(CT, USA) , viennent de mettre à 
profit la propriété de la séquence 
KDEL pour démontrer le rôle de la 
protéine CD4 dans le transport de la 
glycoprotéine gp1 20 à la membrane 
plasmique de lymphocytes T infectés 
par HIV - 1 .  Des lymphocytes ont été 
transfectés avec une construction diri
geant la synthèse d'une forme solu
ble de CD4 à laquelle a été ajouté 
le peptide KDEL : cette forme modi
fiée de CD4 est alors séquestrée dans 
le réticulum endoplasmique, fixant la 
gp1 20 virale et empêchant son expor
tation vers la membrane . De ce fait, 
la formation de syncytia entre cellu
les, liée à la présence de gp1 20 à leur 
surface, est inhibée et les effets cyto
pathiques de l ' infection virale atté
nués [3] . Cette approche, du type de 
ce que Baltimore dénomme une 
<< immunisation intracellulaire >> , 
nécessiterait une greffe de moelle 
avec des cellules génétiquement 
recombinées, sans certitude que ,  in 
vivo, cela stopperait bien la progres
sion de la maladie . Elle n 'a  donc 
probablement pas un grand avenir 
dans le traitement du SIDA. Une 
telle expérience est cependant un très 
bon 'exemple de la réalité du sytème 
de rétèntion des protéines résidentes 
du réticulum endoplasmique et de la 
faisabilité d'une stratégie consistant à 
modifier des cellules pour les rendre 
entièrement ou partiellement résistan
tes à une infection virale .  

A.  K. 

1 .  Vaux D,  Tooze ] ,  Fuller S .  Identification 
by anti-idiotype antibodies of an intracellular 
membrane protein that recognizes a mamma
lian endoplasmic reticulum retention signal. 
Nature 1990 ; 345 : 465-502. 
2. Kelly RB. Cell biology : tracking an elu
sive receptor. Nature 1990 ; 345 : 480- 1 .  
3 .  Buonocore L ,  Rose J K .  Prevention of 
HIV -l glycoprotein transport by soluble CD4 
retained in the endoplasmic reticulum. Nature 
1990 ; 345 : 625-8. 
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Contrôle de J'activité 
de la protéine p2 1'as et de son 

levure homologue chez la 

L'oncogène c-ras des mammifères est 
une G-protéine dont on ignore 
encore le rôle exact, si ce n'est qu ' il 
est probablement lié au contrôle du 
cycle mitotique . Chez la levure, en 
revanche, ,on sait que le produit du 
gène RAS est couplé à l 'activation de 
l 'adénylate cyclase survenant lorsque 
l 'organisme est cultivé en présence de 
glucose (figure 1). Fonctionnellement, 
les protéines p2 1  cas des mammifères 

et RAS de levure sont interchangea
bles (mis n ° 4, vol. 1, p .  218) .  

Comme toutes les G-protéines, p2 1 '"s 
et RAS existent sous une forme liée 
au GDP, inactive, et une forme liée 
au GTP, active .  Les mutations qui 
< <  activent » le potentiel oncogénique 
de p2 1 ras ' par exemple celles du 
codon 1 2  ou du codon 6 1 ,  sont asso
Clees à l ' inhibition de l 'activité 
GTPasique de la protéine qui reste 

î Signal 

GTP 
p 

Second messager _. Effets bioiQgiques 
�· 

Figure 1 .  Régulation hypothétique des protéines Ras. Sous l'action d'un 
signal (glucose chez la levure, signal mitogène chez les mammifères), la pro
téine Ras GDP, inactive, est transformée en Ras G TP, active. Cette réaction 
nécessite la présence de protéines de libération du GDP, codées par les gènes 
CDC 25 et SOC 2 5 .  La protéine GAP forme un complexe avec Ras GTP dont 
elle stimule l'activité GTPasique. On ne sait pas si l'activation du système effec
teur générateur de seconds messagers est le fait de Ras GTP, de GAP acti
vée . . .  ou du complexe Ras GTP/GAP. Quoi qu 'il en soit, le système est nor
malement, ensuite, désactivé grâce à l'hydrolyse du GTP en GDP. L 'activité 
de GAP pourrait être contrôlée par des tyrosines kinases, par exemple liées 
à des récepteurs de facteur de croissance. 
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ams1 en permanence sous sa forme 
liée au GTP , active. 
Physiologiquement, l ' activité GTP
asique, et donc la désactivation de 
p2 1 '"', est stimulée par la protéine 
GAP (GTPase activation protein) qui est 
un substrat de tyrosine kinases (mis 
n ° 2, vol. 6, p. 156) .  

Chez la  levure , existent des mutants 
qui suggèrent que la réaction inverse 
de celle catalysée par GAP (c'est-à
dire l ' échange du GDP par du GTP 
qui est phénomène d ' activation) est 
elle-même sous la  dépendance d 'un 
gène appelé CDC 25. J .  Camonis et 
al. , de l 'équipe de Michel Jacquet 
(Orsay, France), ont isolé un gène 
partiellement homologue à CDC 25, 
appelé SDC 25. La transformation de 
levures mutantes CDC 25 ,  qui ne 
peuvent activer leur adénylate cyclase 
sous 1 ' effet du glucose, par un frag
ment 3 '  du gène SDC 25 rétablit le 
couplage et donc l 'activation de 
l 'adénylate cyclase [ 1 ] .  L 'effet biochi
mique de la portion carboxyterminale 

••• Le gène APP (amyloid pre
cursor protein) est responsable de 
l'hémorragie cérébrale héréditaire 
avec amylose de type hollandais . 
Le peptide amyloïde {3 qui s ' accu
mule dans les plaques séniles des 
sujets atteints de la maladie d '  Alzhei
mer est dérivé par clivage anormal 
d ' un précurseur beaucoup p l u s  
gran d ,  la protéine A PP (amyloïd pre
cursor protein) (mis, n ° 6, vol. 6, 
p. 602) . Le gène APP est localisé sur 
le chromosome 2 1 ,  de même q u ' u n  
gène dont 1 'altération est responsable 
d ' une forme dominante d ' amylose 
vasculaire cérébrale avec hémorragies 
cérébroméningées responsables de la 
mort des sujets atteint s .  Dans cette 
affectio n ,  dénommée cc hémorragie 
cérébrale héréditaire avec amylose , de 
type hollandais " ,  i l  y a une infiltra
tion très importante des leptoménin-

- ges ,  du cortex cérébral et  des parois 

704 

de la protéine codée par SDC 2 5 
vient maintenant d 'être directement 
démontré par J . -B .  Créchet et al. , de 
l 'équipe de A. Parmeggiani à l 'École 
polytechnique (Palaiseau, France), en 
collaboration avec le laboratoire de 
Michel Jacquet [2 ] .  Une protéine 
contenant les 550 acides aminés car
boxyterminaux de cette protéine, pro
duite dans une bactérie, catalyse la 
dissociation du GDP de la protéine 
RAS , facilitant ainsi son remplace
ment par le GTP (figure 1). Ce pro
duit de SDC 25 est également actif 
sur p2 1 '"', si bien qu'il est conceva
ble qu'existe chez les mammifères un 
(ou des) équivalent(s) de SDC 25 con
tribuant, avec GAP, au contrôle de 
l ' activité biologique des protéines 
p21 'as. Il est à noter que la protéine 
CDC 25 ,  qui a génétiquement été 
identifiée comme étant nécessaire à 
l 'activation de Ras et qui est partiel
lement homologue à la protéine 
SDC 25,  n 'a pas in vitro le même 
effet que cette dernière, restant sans 

••• BRÈVES ••• 

vasculaires par une substance amy
loïde composée du peptide amyloidc 
{3. Des équipes européennes d'Anvers 
et Gand ( Belgique) , Leiden (Pays
Bas) et Londres (Angleterre) viennent 
de montrer que le gène A PP. . .  et 
celui de l ' amylose cérébrale sus
décrite étaient très proches ou con
fondus [ 1 ]  ; cette dernière éventualité 
a en fait été confirmée par des cher
cheurs américains et  hollandais de 
New York et Leiden [ 2 ] . Ces derniè
res équipes ont en effet trouvé , chez 
deux malades non apparentés, une 
mutation en position 22 de la pro
téine amyloïde, remplaçant un acide 
glutamique par une glu tamine. Une 
telle mutation rappelle celle à l ' ori
gine de la forme islandaise de l 'affec
tion, dans laquelle la cystatinc C (un 
inhibiteur de protéase , tout comme la 
protéine amyloïde {3) est mutée au 
niveau d ' une leucine changée en glu-

action sur la libération de GDP . Ce 
résultat négatif pourrait bien n 'être 
dû qu'à des considérations techni
ques, plusieurs facteurs de libération 
du GDP existant dans les cellules 
mais pouvant n 'être pas dans une 
configuration active après purification 
ou production par génie génétique 
dans l a  bactérie . La réaction 
d'échange GDP -+ GTP étant acti
vatrice des protéines Ras, elle est une 
cible logique pour la recherche 
d ' inhibiteurs qui pourraient avmr 
une action antiproliférative . 

A. K. 

1 .  Camonis J, Kalékine M ,  Gondré B, Gar
reau H, Boy-Marcotte E, Jacquet M. Charac
terization, cloning and sequence analysis of the 
CDC 25 gene which controls the cyclic AMP 
leve) of Saccharomyas cerevisiae. Embo J 1986 ; 5 : 
375 .  
2 .  Creche! JB,  Pouillet P ,  Mistou MY, et  al. 
Enhancement of the GDP-GTP exchange of 
RAS proteins by the carboxyterminal domain 
of SCD 25 .  Science 1 990 ; 248 : 866-8 . 

taminc . Voici de quoi ajouter à la 
cc saga •• du gène APP dont on ne sait 
toujours pas ce qu' i l  a à voir avec le 
mécanisme de la maladie d' Alzhei
mer et qu i ,  cependant, avec ses épis
sages multiple s ,  les nombreuses for
mes de maturation protéolytiques 
possibles de son produit  [ 3 ] ,  ses acti
vités an ti protéolytiques [ 4] et de fac
teur de croissance, sa production 
dans les cellules cérébrales, mais 
aussi les plaquettes sanguines et des 
lignées de cellules en culture [ 4 ] , 
constitue un bien étonnant musée des 
bizarreries biologiques. 

[ 1 .  Van Broeckhoven C, et al. Science 
1 990 ; 248 : 1 1 20-2 . ]  
[ 2 .  Levy E ,  et al. Science 1 990 ; 248 ; 
1 1 2 4-6 . ]  
[ 3 .  Esch FS, et al. Science 1 990 ; 248 : 
1 1 2 2-4 . ]  
[ 4 .  Smith RP , et al. Science 1 990 ; 
2 48 : 1 1 26-8 . ]  
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••• Les glucocorticoïdes et les 
m i néralocort i coïdes  contrô lent  
l'adénylate cyclase dans des seg
ments spécifiques du néphron .  
L' insuffisance surrénale s ' accompa
gne d 'une altération de la capacité de 
dilution ct de concentration de 
l 'urine, fonctions qui dépendent de la 
branche ascendante large médullaire 
de l ' anse de Henle (mTAL) ct du 
canal collecteur médullaire (mCT) et 
qui sont contrôlées par plusieurs hor
mones dont les effets passent par 
l ' intermédiaire de 1 'AMP cycl ique . 
Doucet et al. [ 1  J ont étudié les con
séquences de la surrénalectomie sur 
l ' activité adénylate cyclasc (AC) des 
segments tubulaires isolés par micro
dissection chez le rat . La su rrénalcc
tomic ne modifie pas l ' activité basale 
de l 'AC,  mais elle diminue la stimu
lation par la vasopressine, le gluca
gon ct la calcitonine dans la mTAL,  
alors que seule l a  réponse à l a  vaso
pressine est atténuée dans le mCT. 
L'administration de glucocorticoïdes 
à des rats surrénalectomisés restaure 
la réponse de la mT AL aux trois 
hormones tandis que celle de miné
ralocorticoïdc rétabl it la réponse de 
l 'AC du mCT à la vasopressine . La 
surrénalectomie altère la fonction de 
la protéine Gs dans la mTAL ; c 'est 
ainsi que la réponse à la toxine du 
choléra est diminuée par l ' absence 
d 'hormones surrénal ienncs . L 'analyse 
est plus difficile dans le mCT, où 
coexistent deux types cellulaires, les 
cellules principales sensibles à la 
vasopressine et les cellules intercalai
res sensibles au glucagon ct à 1 '  iso
protérénol . Dans 1 ' étude de Doucet et 
al. , la préin·cubation à 3 7° C a 
i nhibé l ' AC des cellules intercalaires 
et a permis de montrer l ' altération de 
la fonction de la protéine Gs chez les 
an imaux surrénalectomi sés . Les 
mécanismes par lesquels les  cortico
stéroïdes contrôlent les protéines G s  
restent inconnus. 
[ 1 .  Doucet et al. Glu co- and minera
locorticoids control adenylate cyclase 
in specifie nephron segments. Am J 
Physiol 1 990 ; 258 : F8 1 2-20 . ]  
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••• Caractérisation d'une nou
velle protéine amyloïde. L'amylose 
familiale de type finlandais ou FAP 
type IV est une forme autosomique 
d o m i n a n t e  d ' amylose observée 
notamment dans le sud-est de la Fin
lande , mais aussi �ux Pays-Bas, au 
Danemark et aux Etats-Unis. Elle se 
marque par une neuropathic progrcs· 
sive touchant les paires crâniennes et 
une dystrophie cornéenne « en treil
l is " ·  La substance amyloïdc s 'accu
mule également dans d'autres tissus 
de l 'organisme . Haltia et al. [ 1 ]  ont 
caractérisé la protéine de la F AP 
type IV à partir de dépôts présents 
dans le rein et d 'autres t issus préle
vés chez un malade décédé.  En gel 
filtration, deux pics principaux ont 
été isolés ct l ' un d 'entre eux (frac
tion c) contient une protéine de poids 
molécu la i re apparen t  d ' env i ron 
12 kDa. Un antisérum dirigé contre 
la protéine amyloïde réagit avec cc 
dernier pic en immunoblot et avec les 
dépôts tissulaires amyloïdcs, comme 
le montre l ' immunodétection à l ' aide 
de l a  t e chn ique  pcroxydasc
ant iperoxydase . L ' absorption de 
l '  antisémm avec la sous-unité 1 2  kDa 
abol it la fixat ion .  La séquence 
amino-terminale de la fraction c est 
identique à la séquence d'acides ami
nés de la gelsoline (résidus 1 7 3  à 
1 87) .  La gelsoline est une protéine de 
90 kDa, s i tuée dans le cytoplasme 
cellulaire , puis sécrétée dans le 
plasma sous la forme d 'une protéine 
plus volumineuse de 93 kDa. La gel
sol ine est un facteur dépolymérisant 
l' a!=tine : le gène codant pour sa 
synthèse est local isé chez l 'homme 
sur le chromosome 9. Ainsi la pro
téine amyloïde de la F AP IV dérive 
d 'un  produit de dégradation de la 
gelsoline ,  commençant en position 
1 73 (alors que dans d 'autres amylo
ses familiales avec polyneuropathie ou 
FAPs, la substance amyloïde dérive 
de variantes de la préalbuminc ou 
transthyrétinc) . 

[ 1 .  Haltia M ,  et al. Biochem Biophys 
Res Comm 1 990 ; 1 67 : 927-3 2 . ]  

••• La résistance aux diuréti
ques : une nouvelle explication. Le 
furosémide est un d iurét ique puis
sant ,  l ié à 98 % à l ' albumine dans 
le séru m .  L ' e ffe t na t r iuré t iquc 
dépend étroitement de la quantité de 
furosémide apportée dans la lumièro 
du tube rénal , au n iveau de la bran
che ascendante de 1' anse large de 
l ' anse de Henle ,  là où le diurétique 
inhibe la réabsorption du NaCl en 
agissant à la face luminale des cellu
les . Ainsi le furosémidc libre dans le 
sérum,  non lié à l ' albumine, joue un 
rôle essent iel . En cas de syndrome 
néphrotique où l 'albuminurie est 
abondante ct  où l 'albuminémie est 
basse , on observe parfois une résis
tance à l ' action du furosémide . 
D 'aucuns avaient suggéré que cela 
s 'expliquait par l 'augmentation de 
1 'espace de d istribution du furosé
mide , cc qui abaisserait les concen
trations sériques, donc l 'apport intra
tubulaire . En fait cette hypothèse n 'a  
pas é té  confirmée. Kirchner, Voclkcr 
ct Bratcr [ 1 J ont étudié 1 ' hypothèse 
suivante : l ' albumine présente dans le 
fluide tubulaire en cas de syndrome 
néphrotique,  pourrait lier le fu rosé
mide et d iminuer les concentrations 
de furosémidc l ibre ,  acti f  aux sites 
tubulaires .  I ls  ont effectué des expé
riences de rnicropcrfusion in vivo de 
1 ' anse de Henle de rat . I ls  ont mon
tré que l 'addition d 'albumine au per
fusat atténue l ' effet du diurétique : la 
réabsorption fraction nelle du chlore 
est de 56 % à l ' état basal , elle dimi
nue à 3 4  % avec le furosémide seul 
et seulement à 45 % en moyenne, en 
présence d ' albumine ct de furosé
mide . L 'addition d ' immunoglobu
l ine G n ' a  pas d 'effet .  L 'albuminu
r ie  abondante pourrait donc expli 
quer en partie la résistance au furo
sémide ; d ' autres facteurs pourraient 
intervenir, et notamment la réabsorp
t ion excessive de NaCl en des sites 
tubulaires, proximaux ct/ou di staux 
par rapport à l ' anse de Henle . 
[ 1 .  Kirchner KA,  Voelker J R ,  Bra
ter DC . J Pharmacol Exp Ther 1 990 ; 
252 1 097- 1 0 1 . ]  
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