deuxieme lieu il sera important de
comprendre comment des signaux
aussi différents que la lumiere et des
molécules circulantes peuvent activer
un méme mécanisme moléculaire
d’horloge circadienne. On connait
déja de telles situations comme, par
exemple, la voie de signalisation des
facteurs de transcription NFKB qui
peut étre activée par des agents aussi
variés que les cytokines, les lipopoly-
saccharides et les rayons ultraviolets.
L’existence d’un systéme in vitro
facile a manipuler sera trés certaine-
ment un outil de choix pour
répondre a ces questions et conti-
nuer le démontage des horloges cir-
cadiennes biologiques.
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mem BREVES mmm

EEE Le gene circadien double time
code pour une kinase. Les génes per-
iod (per) et timeless (tim) sont des com-
posants majeurs de I’horloge biolo-
gique de la drosophile et leur
expression circadienne est le résul-
tat d’une boucle d’autorégulation
négative par un hétérodimere
constitué des protéines PER et TIM
ellessmémes. Bien que ’on sache
depuis un certain temps que les pro-
téines PER et TIM sont phosphory-
lées au cours du rythme circadien,
I'importance fonctionnelle de cette
phosphorylation et I’existence des
kinases correspondantes sont restées
hypothétiques. L’identification et le
clonage d’un nouveau gene circa-
dien chez la drosophile appelé
double-time, par I'équipe de M. Young
(New York, NY) aux USA vient
d’apporter la premiere confirma-

tion a ces hypotheses [1, 2]. En effet
double-time code pour une protéine
kinase ayant une forte homologie
avec la caséine kinase I€ humaine.
Le géne double-time est exprimé dans
les mémes cellules que per et tim
mais son expression n’oscille pas.
Les auteurs démontrent que la pro-
téine DOUBLE-TIME interagit in
vitro et in vivo avec PER dont la
région amino-terminale possede de
nombreux sites consensus de phos-
phorylation par la caséine kinase I.
Les drosophiles mutantes pour le
gene double-time présentent, soit une
altération de la période du rythme
circadien, soit une létalité au stade
nymphal avec accumulation consti-
tutive de la forme hypophosphory-
lée de PER. Ce gene joue donc un
role essentiel dans le développe-
ment et le contréle du rythme circa-

dien. Selon les auteurs, le role de
DOUBLE-TIME serait de phospho-
ryler les monomeres PER dans le
cytoplasme et de contribuer ainsi a
leur dégradation, avec pour résultat
la formation retardée des hétérodi-
meres PER-TIM. Ce modéle permet
d’expliquer comment les phases
d’accumulation des ARN per et tim,
d’une part, et des protéines corres-
pondantes, d’autre part, sont déca-
lées. En effet, pour que I'horloge
circadienne fonctionne, il est impor-
tant que per et {im atteignent un
niveau suffisant d’expression avant
qu’ils ne soient réprimés par leurs
propres produits.

[1. Price JL, et al. Cell 1998; 94: 83-
95.]

[2. Kloss B, et al. Cell 1998; 94: 97-
107.]
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