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Les partenaires du partenaire...

CBP (CREB-binding protein) est une
protéine dont l'interaction avec
CREB (eyclic AMP response element/bin-
ding protein), fonction de I’état de
phosphorylation de CREB et de CBP
par la PKA (protéine kinase stimulée
par FAMP cyclique), est nécessaire a
I’activation transcriptionnelle des
génes controlés par ’AMP cyclique
[1]. Les lecteurs de m/s se rappellent
également certainement que le gene
CBP est muté chez les malades
atteints du syndrome de Rubinstein-
Taybi (m/s n° 10, vol 11, p. 1495). Ce
facteur CBP, partenaire de CREB, a

un frére jumeau dénommé p300, et
tous les deux peuvent fixer I'onco-
geéne EIA qui se lie par un site diffé-
rent de celui impliqué dans I'interac-
tion avec les protéines a poche de
type Rb [2]. Depuis quelques mois,
les articles traitant de nouveaux par-
tenaires de p300 et de CBP se multi-
plient: CBP semble jouer un role tres
important dans I'action des récep-
teurs nucléaires [3], des oncogenes a
glissiere de leucine tels c-Jun, et c-
Fos, etc. Une équipe américaine du
NIH (Bethesda, MD, USA) vient de
décrire un nouveau partenaire de ces
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Figure 1. Action possible de CBP et de ses partenaires dans la transcription.
L’ADN forme deux tours & la surface d’un cceur protéique constitué d’un
octamére d’histones, constituant le nucléosome. Il n’existe pas de nucléo-
some au niveau du site de formation du complexe d’initiation de la trans-
cription, énorme ensemble multi-moléculaire assemblé au niveau de la boite
TATA. Un facteur de transcription DBP (DNA binding protein) peut interagir
avec une séquence d’ADN a condition que la condensation de la chromatine
le permette. DBP interagit avec CBP ou p300, ses partenaires ; cette interac-
tion peut étre modulée par I'état de phosphorylation des partenaires, notam-
ment réglé par Il'activité de la PKA (protéine kinase stimulée par I'AMP
cyclique). CBP (et p300) peuvent eux-mémes se lier & P/CAF, une histone acé-
tylase qui va contribuer a décondenser la chromatine, ce qui est nécessaire a
l'interaction de DBP avec I’ADN et au démarrage de la transcription. L’onco-
gene adenoviral E1A peut entrer en compétition avec P/CAF pour la fixation
a4 CBP/p300, ainsi, E1A inhibera la transcription de certains genes, favorisant
plutét la réplication du génome. CBP relaie, par ailleurs, I'action de DBP sur
la formation et I'activité du complexe d’initiation de la transcription.
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ou I'histoire de CBP

protéines p300 et CBP, qui semble
étendre encore I'éventail des phéno-
meénes biologiques auxquels elles
sont liées et qui pourrait éclairer cer-
tains des mécanismes d’action de
I'oncogéne EIA [4]. A la suite d’une
démarche intellectuelle assez compli-
quée et d’une recherche in silicio
(dans des banques de données),
Yang et al. ont isolé des séquences
humaines proches de celle d’un
clone de levure codant pour un par-
tenaire d’'un homologue supposé de
CBP chez Saccharomyces cerevisiae. 11
fallut beaucoup de chance aux
auteurs pour isoler ainsi un clone
codant pour un partenaire de CBP,
dénommé P/CAF (p300/CBP-associa-
ted factor). On peut parler de chance
car le soi-disant homologue de CBP
dans la levure n’en était pas un et
P/CAF n’interagit pas avec p300 et
CBP au niveau du domaine vague-
ment similaire a une région de la
protéine de levure! Néanmoins,
P/CAF est un bien partenaire de
p300 etde CBP, qui se fixe a ces pro-
téines en un site qui ne peut étre
expérimentalement distingué du
site de liaison de la protéine EIA. La
fixation de ElA et de P/CAF a
p300/CBP est mutuellement exclu-
sive et 'oncogéne EIA pourraient
donc agir en inhibant et en dépla-
cant le complexe P/CAF-CBP/p300
(figure 1). Une protéine de levure a
des similitudes de séquence avec
P/CAF et forme un complexe avec le
facteur de transcription GCN4 (un
homologue de c-Jun chez la levure) :
il s’agit d’une histone acétylase [5].
Cette observation est certainement
trés importante parce que l'acétyla-
tion des histones est nécessaire a
I'affaiblissement de leur interaction
avec I’ADN, et donc a I’acces des fac-
teurs de transcription se fixant aux
régions régulatrices de ’ADN. Ainsi,

I'acétylation des histones, au méme ——
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titre que leur phosphorylation, est
considérée comme un élément essen-
tiel de la régulation de la structure
de la chromatine. Les auteurs ont
donc testé si une semblable activité
enzymatique pouvait étre observée
avec P/CAF. De fait, P/CAF est une
histone acétylase, capable de phos-
phoryler les histones H3 et H4, libres
ou associées sous la forme du cceur
du nucléosome (octamére composé
de quatre types d’histone, H2A, H2B,
H3 et H4). Ces observations sugge-
rent que EA pourrait déplacer une
histone acétylase des complexes
transcriptionnels contenant CBP et
p300, et donc les inhiber par impos-
sibilité pour ces complexes de décon-
denser suffisamment la chromatine
en vue d’une action d’activation
transcriptionnelle (figure 1). Outre
I'intérét des résultats scientifiques
obtenus par les auteurs, I'article de
Yang et al. appelle plusieurs commen-
taires. Le premier est qu’il illustre
une fois de plus le tour nouveau pris
par la recherche biologique grice a

I'accumulation dans les banques de
données d’une quantité considérable
de séquences, provenant principale-
ment de la levure et de ’homme. Le
second est que des résultats biolo-
giques intéressants ne sont pas tou-

jours le fruit de démarches intellec-

tuelles et expérimentales linéaires!
Le troisietme commentaire est que
I'un des moyens les plus efficaces
aujourd’hui pour progresser dans la
dissection d’'un phénomene biolo-
gique complexe est de détecter,
grace aux méthodes d’études des
interactions entre protéines, les par-
tenaires d’une molécule dont I’action
biologique a déja été prouvée. Le der-
nier commentaire concerne ’efflores-
cence des phénomeénes auxquels par-
ticipent CPB et p300. Elle correspond
certainement a la grande importance
biologique de ces partenaires de tant
de facteurs de transcription; cepen-
dant, on ne peut exclure le biais créé
par l'effet de mode qu’engendre un
intérét soudain de la communauté
scientifique : des dizaines de labora-

toire testent aujourd’hui I'hypothése
que CBP et p300 interviennent dans
leur phénomeéne physiologique
favori... et par conséquent, I'obser-
vent assez souvent.
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