E nhancer et activation transcriptionnelle :
modeéle de la clé ou du bouton ?

L’activation de la transcription d’'un
géne par un enhancer exige trés pro-
bablement un contact direct entre les
protéines fixées sur le enhancer et
celles (dont 'ARN polymérase II)
participant a la constitution du com-
plexe d’initiation (voir mini-syn-
théses, m/s n°7, vol.3, p. 428, n°8,
vol.3, p. 487 et n° 9, vol. 3, p. 546).
Lorsque ces deux complexes nucléo-
protéiques sont éloignés 1'un de
l'autre, il est probable que I'ADN
peut faire une boucle, permettant
ainsi un rapprochement entre eux.
Le probléme se pose alors des méca-
nismes par lesquels est activée la
transcription. Schématiquement,
deux modéles peuvent étre opposés,
celui de la clé et celui du bouton.
Dans le premier modéle, il doit y
avoir une complémentarité étroite
entre la protéine activatrice et la
cible, comme entre une enzyme et un
substrat, un récepteur et un ligand,
une clé et une serrure. On peut
concevoir que la protéine activatrice
soit, de fait, une enzyme de modifi-
cation de I'un des composants du
complexe d’initiation de la trans-
cription. L’autre modéle postule au
contraire qu'il n'y a pas plus de
complémentarité nécessaire entre
I'activateur et la cible qu’entre ce qui
pousse un bouton et le bouton ! C'est
vers ce type de mécanisme qu’orien-
tent plusieurs articles récents, utili-
sant tous les possibilités remarqua-
bles de la génétique de la levure. Un
premier groupe de résultats montre
que, chez la levure, ’exigence struc-
turale pour qu’une protéine se liant
a un enhancer active la transcription
est faible. Les génes actifs dans le
catabolisme du galactose par Saccha-
romyces cerevisiae sont sous le
contréle d’une protéine activatrice
GAL 4. En l’absence de galactose,
cette protéine est complexée a une
protéine GAL 80 et n’est pas fixée a
I'ADN ; en présence de galactose, le
complexe GAL 80-GAL 4 se dissocie,
GAL 4 se fixe sur un élément d’ADN
particulier (un UAS, upstream acti-
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Figure 1. Modéle d’activation de la transcription par des protéines fixées
a un site enhancer. Une protéine est fixée a un site enhancer (UAS = upstream
activating sequence). Sa région N-terminale contient le domaine de fixation & I’ADN,
sa partie C-terminale «touchant» le complexe d’initiation de la transcription et
l'activant. Il n'y a aucune spécificité de I'UAS et du domaine de fixation a IADN
de la protéine pour un géne donné: il suffit, que, par un domaine quelconque,
la protéine se fixe en un site localisé a proximité relative du promoteur pour que
l'activation ait lieu. De trées nombreuses séquences protéiques greffées a un
domaine de fixation a ’ADN sont capables de reconstituer une protéine activatrice,
a condition que dominent les résidus acides.

vator sequence) et active la transcrip-
tion des génes du catabolisme du
galactose. L’activation transcription-
nelle est en fait indépendante de la
nature précise du site de liaison a
I’ADN et il est possible, par des expé-
riences de recombinaison génétique,
de remplacer la région N-terminale
de liaison a 'ADN de la protéine
GAL 4 par une autre région protéi-
que se fixant a un élément ’ADN
différent : si ce dernier élément est
présent en amont du géne controlé
par GAL 4, la protéine hybride gar-
dera son potentiel d’activer la trans-
cription. Il est aussi possible de
considérablement modifier les
780 acides aminés du c6té COOH (la
protéine a 881 résidus) sans supprimer

I’activation transcriptionnelle. En
fait, il suffit de fusionner au nouveau
domaine de liaison a I'ADN une
chaine polypeptidique acide pour
reconstituer, avec une grande fré-
quence, un activateur transcription-
nel [1, 2] (figure I).

Deux autres articles plus récents [3, 4]
montrent que la protéine GAL 4 de
levure est parfaitement capable de
stimuler, dans des cellules de mam-
miféres, la transcription d’'un géne
en amont duquel a été placé I'élé-
ment d’ADN UAS sur lequel elle se
fixe. Ce résultat témoigne aussi de la
conservation entre les espéces des sys-
témes d’activation transcription-
nelle. L’expérience consiste a intro-

duire dans une cellule de mammiféred) pumm—
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» un geéne de GAL4 placé sous le

contrble d’'un promoteur actif, et un
géne «rapporteur» (par exemple
celui de la chloramphénicol acétyl-
transférase) placé sous le contréle de
séquences de contréle d’'un géne de
mammifére, séquences auxquelles a
été ajouté I’élément UAS. 1l est aussi
possible de remplacer la région E du
récepteur des cestrogénes (région de
fixation de I’hormone jouant égale-
ment un role dans ’activation trans-
criptionnelle) par la région C-ter-
minale acide de GAL4 tout en
conservant I’activation transcription-
nelle des génes en amont desquels se
fixe cette molécule hybride [4]. 11 est
ainsi clair que la spécificité structu-
rale requise pour que la protéine
fixée a un site enhancer active la
transcription est faible, ressemblant
bien plus a celle du bouton qu’a celle
de la clé.

On peut rapprocher de ces résultats
ceux récemment rapportés de l'acti-
vation de promoteurs de levures par
les produits des oncogénes fos et myc
fixés en un site ’ADN en amont du
promoteur [5]. La encore des pro-
téines hybrides sont fabriquées, com-
portant 'essentiel de la séquence des
oncogeénes, associée a un site de fixa-
tion a '’ADN. Compte tenu de la
grande diversité des séquences protéi-
ques capables, dans de telles condi-
tions, d’activer la transcription [3, 4],
il n’est d’ailleurs pas évident que ces
observations soient strement trans-
posables au mode d’action réel des
oncogeénes fos et myc !
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L’amylose vasculaire cérébrale
au cours du vieillissement dérive
de la protéine f

En utilisant un anticorps spécifique,
Coria et al.[1] ont montré que la
substance amyloide qui caractérise
I’angiopathie cérébrale amyloide,
sporadique (ACAS) et au cours du
vieillissement, est constituée d’une
protéine dont les caractéres antigéni-
ques sont identiques a ceux de la
protéine P (qui compose la substance
amyloide de la maladie d’Alzheimer
et de I’hémorragie cérébrale hérédi-
taire de type Néerlandais). La
séquence des dix derniers acides ami-
nés est identique a celle de la pro-
téine B; l'anticorps employé était
dirigé contre un peptide de 28 acides
aminés correspondant a l’extrémité
amino-terminale de cette protéine.

Ces différentes maladies se distin-
guent par la distribution de I’amy-
lose dans le cerveau : dans la maladie
d’Alzheimer, les fibrilles amyloides se
déposent dans les parois vasculaires,
dans l’espace extracellulaire du
parenchyme cérébral (sous forme de
plaques) et dans les neurones ; dans
I’ACAS, l’atteinte vasculaire prédo-
mine. Les plaques sont plus nom-
breuses au cours du vieillissement ;
on sait que le nombre de plaques est
corrélé au développement et au degré
de la démence dans la maladie d’Al-
zheimer. En revanche, les accidents
hémorragiques sont favorisés par
I’atteinte vasculaire prédominante.

L’angiopathie cérébrale amyloide est
découverte dans 8% des autopsies
faites entre 70 et 80 ans et dans 60 %
des cas chez les centenaires; elle est
souvent asymptomatique. Mais elle
peut favoriser la survenue d’hémor-
ragies cérébrales hémisphériques,
localisées a la substance blanche
sous-corticale des lobes cérébraux ;

ces faits sont connus depuis long-
temps des neurologues comme le
rappelle un Case Record récent du
Massachusetts General Hospital [2];
le diagnostic d’angiopathie cérébrale
amyloide doit étre évoqué devant une
hémorragie cérébrale, parfois récidi-
vante, chez un sujet 4gé non hyper-
tendu.
Les mécanismes qui conduisent a la
synthése de la protéine B, a sa dégra-
dation et a son agrégation pour for-
mer le dépot amyloide et pour en
déterminer la localisation, sont mal
connus. A cet égard, on peut indi-
quer que '’ARN messager codant
pour le précurseur de la protéine f3
est détecté dans le cerveau, mais éga-
lement dans d’autres tissus comme le
thymus humain et chez le fcetus,
dans le rein, le coeur et la rate [3, 4].
La maladie d’Alzheimer et les autres
amyloses cérébrales sont-elles des
maladies «plus systémiques»? La
question mérite d’étre posée.
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