velles interrogations fascinantes. Ainsi
peut-on se demander si cette activité
neuronale nécessaire est simplement
spontanée (ou aléatoire), ou bien si elle
est coordonnée par certaines molécules,
parmi lesquelles pourraient figurer les
molécules odorantes. Le fait que 'acti-
vité neuronale soit dépendante de I'ac-
tivité sensorielle pourrait ressembler a
ce que 'on constate lors du raffinement
des connexions olfactives qui s’effectue
aprés la naissance [10].

Le modele selon lequel des gradients molé-
culaires, puis des processus dépendants
de P'activité sculptent les connexions rap-
pellent les mécanismes décrits lors de
la mise en place des cartes neurales des
autres systemes sensoriels. Cependant,
si pour les systemes visuel, auditif et
somatosensoriel une carte topographique

Du role de ’oxygene

dans I’évolution

Peggy Baudouin-Cornu, Dominique Thomas

« Toute respiration propose un regne »
René Char

> Actuellement, la toute premiere des-
cription d’une protéine est généralement
obtenue grdce au décryptage du géne
qui la code. De la séquence de ce géne
est déduite la chaine d’acides aminés
qui compose la protéine, information qui
va alors étre employée par le biologiste
pour prédire sa fonction et, plus ou moins
précisément, son repliement en structu-
res secondaires, voire tertiaires. S’il est
indéniable que cette démarche a été, et
reste, particulierement fructueuse, elle
peut aussi obscurcir ce qu’est intrinse-
quement une protéine: une molécule,
autrement dit un assemblage d’atomes.
Plusieurs travaux récents ont souligné
I’intérét de I’étude de la composition élé-
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précise est essentielle a la représentation
des informations sensorielles, il n’est pas
clairement établi si I"'agencement spa-
tial des glomérules a des implications
fonctionnelles immédiates pour le traite-
ment des informations olfactives. Reste
qu’il est particulierement satisfaisant
pour les biologistes de s’apercevoir que la
mise en place du systeme olfactif, malgré
ses propriétés singulieres, suit des regles
analogues a celles qui régissent le déve-
loppement des autres systemes sensoriels.
Quelle belle confirmation de I'unité du
Vivant ! ¢

From nose to brain : a subtil connection
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mentaire (atomique) des biopolymeres,
et notamment des protéines. Des décou-
vertes intéressantes ont émergé de cette
nouvelle approche, en particulier sur les
mécanismes mis en jeu lors de I"évolu-
tion des protéines [1]. Les travaux les
plus récents viennent d’étre publiés par
Acquisti et al., dans la revue Nature [2].
€nanalysantles teneurs en atomes d’oxy-
geéne des protéines prédites de 19 orga-
nismes, Acquisti et al. observent que les
protéines transmembranaires présentent
des distributions particulieres, contenant
moins d’atomes d’oxygene que les autres
protéines. Cela résulte de la présence au
sein de ces protéines de domaines intra-
membranaires, riches en acides aminés
hydrophobes, et de la forte corrélation
entre I’hydrophobicité d’un acide aminé
et son contenu en oxygéne. €n effet, plus

un acide aminé est hydrophobe, moins
il contient d’oxygéne (Figure 1A). Les
auteurs montrent aussi que, de fagon
surprenante, les protéines membranaires
des bactéries et des archées contien-
nent moins d’atomes d’oxygene que les
protéines membranaires des eucaryotes.
Cette différence les conduit a émettre
une nouvelle hypothese sur le réle majeur
joué par 'oxygéne atmosphérique (0,)
dans I'apparition d’organismes multicel-
lulaires complexes.

Utilisant un logiciel de prédiction de
structure, Acquisti et al. identifient deux
grandes classes de protéines transmem-
branaires : la premiére comprend les pro-
téines composées de multiples domaines
transmembranaires liés par de courtes
boucles extramembranaires. Ils appel-
lent ces protéines des « canaux » (chan-
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255

MAGAZINE

NOUVELLES



http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2007233255

256

nels). La seconde classe est constituée
des protéines composées de quelques
domaines transmembranaires liés par de
grandes boucles extra-membranaires,
dénommées «récepteurs » (receptors,
Figure 1B). Les deux populations ont des
teneurs en oxygene clairement distinc-
tes, les récepteurs étant construits avec
plus d’atomes d’oxygene que les canaux
en raison de leurs longues boucles hydro-
philes.

Acquisti et al. montrent alors que les pro-
téines transmembranaires des eucaryo-

tes, plus nombreuses que celles des pro-
caryotes, sont principalement enrichies
en récepteurs. De surcroit, plus la classe
de I'organisme est d’apparition évolutive
récente, plus les boucles extracellu-
laires de ses récepteurs sont longues.
Parce que les boucles extracellulaires
des récepteurs jouent un role essentiel
dans le transfert d’information a travers
les membranes, les auteurs proposent
que leur présence et leur structure aient
joué un role décisif lors de I’évolution de
cellules non compartimentées vers des

A
a b
/\  [E G[L[s
— EHE
[
[¥]
[LTF] rl
|u] [4
lﬁl\l L]
)
]
'S _ T &
3 )
£ [T]
= F
-‘g ¥
<= H [=]
P
[n]
Ix] L1}
B

c d

o =

W

F1
o P
) LN

F

[

wa @

i 7] o
T 3 =
WY o s
| | 7} }
7] (2]

(H 0 ?I

K| o [

(R [H] v

~ - )
=71y
< —
X))
e
(7 ;. \{- OO

Figure 1. A. L’hydrophobicité des acides aminés est corrélée a leur contenu en atomes d’oxygéne.

Les acides aminés (désignés par le code a une lettre) sont colorés en fonction du nombre d’ato-

mes d’oxygene de leur chaine latérale: aucun atome, blanc; un atome, jaune; deux atomes,
rouge. Les échelles d’hydrophobicité sont tirées de (a) [51, (b) [61, (c) [7] et (d) [8]. B. Les

protéines transmembranaires sont principalement de deux sortes : (a) « canaux » et (b) « récep-

teurs ». Représentation schématique des deux types de protéines transmembranaires définis par

Acquisti et al. [2]. Les parties hydrophobes, en rose, sont principalement constituées d’acides

aminés contenant peu d’atomes d’oxygéne, alors que les boucles hydrophiles, représentées en

rouge et jaune, sont riches en acides aminés contenant de I’oxygeéne.
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cellules compartimentées, puis dans la
transition d’organismes unicellulaires
vers des organismes multicellulaires. Ces
transitions évolutives majeures auraient
ainsi été intimement liées a la possibi-
lité d’incorporer des atomes d’oxygéne
dans les protéines transmembranaires,
et plus précisément dans leurs boucles
extracellulaires.

€n corrélant la date d’émergence des
différentes classes d’organismes et les
compositions en atomes d’oxygene des
récepteurs actuels, Acquisti et al. esti-
ment que les conditions favorables a
I’existence de récepteurs riches en ato-
mes d’oxygene ne sont réunies que depuis
environ deux milliards d’années (Ma).
Cela correspond approximativement au
premier grand événement d’oxygénation
de I’atmosphere terrestre, il y a 2,2 Ma.
Plusieurs événements d’oxygénation ont
marqué I’histoire de notre planete et
modelé notre biosphére [3]. Il a d’ailleurs
été démontré qu’il existait une corrélation
entre la complexification des organis-
mes et le développement du métabolisme
aérobie [4]. Jusqu’a présent, cette corré-
lation était généralement interprétée en
termes d’efficacité métabolique : puisque
la respiration aérobie permet de tirer
le maximum d’énergie des nutriments,
elle favoriserait le maintien de fonctions
complexes. Les travaux d’Acquisti et al.
fournissent une nouvelle explication, de
nature physicochimique : une atmospheére
réductrice, a faible teneur en 0,, n’aurait
pas permis I’émergence des longues bou-
cles extracellulaires propres aux récep-
teurs, nécessaires aux communications de
part et d’autre des membranes, et donc,
aurait été incompatible avec "apparition
d’architectures cellulaires complexes.

Le travail d’Acquisti et al. souléve plu-
sieurs questions. Notamment, les mem-
branes des différents organites étant au
contact d’environnements divers, on s’at-
tend a ce que la structure et la composi-
tion de leurs protéines transmembranaires
soient différentes. Par exemple, comme les
membranes de la mitochondrie baignent
dans un environnement particulierement
pauvre en 0,, celui-ci étant consommé



par la respiration, elles devraient contenir
des protéines transmembranaires pauvres
en oxygeéne. Ce méme phénomeéne pourrait
d’ailleurs expliquer le maintien de faibles
teneurs en oxygene dans les protéines
de la membrane plasmique des bacté-
ries contemporaines, alors méme qu’elles
évoluent dans une atmosphére riche en
0,: chez ces organismes, la membrane
plasmique est le siege de la respiration,
elle est donc en réalité immergées dans
un environnement pauvre en 0,. Nous
proposons que deux conditions aient été
simultanément requises pour doter les

organismes des récepteurs nécessaires
a I’établissement de la multicellularité :
I’enrichissement en 0, de I"atmosphére,
comme proposé par Acquisti et al., mais
aussi I"absence de respiration dans les
membranes séparant les cellules les unes
des autres. ¢

On the role played

by oxygen in evolution
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La calréticuline détermine
Pimmunogénicité

de la chimiothérapie et de

la radiothérapie antitumorales

Lionel Apetoh, Frangois Ghiringhelli, Laurence Zitvogel

> La chimiothérapie est utilisée en clinique
afin d’induire la mort des cellules cancé-
reuses et parvenir ainsi a faire régresser les
tumeurs. Bien que les effets cytotoxiques
antitumoraux directs de la chimiothéra-
pie soient bien connus, les conséquences
indirectes de I'action des agents cytotoxi-
ques et en particulier le déclenchement
d’une réponse immunitaire de I’hGte contre
sa tumeur n’ont été que tres récemment
décrits. Cest I'objectif de ce texte d’ex-
pliquer cette nouvelle notion de chimio-
thérapie immunogene puis d’évoquer les
implications cliniques potentielles d’une
découverte treés récente qui a permis de
mettre en évidence les mécanismes molé-
culaires responsables de I'immunogénicité
des cellules cancéreuses mourantes.

La chimiothérapie immunogéne

La chimiothérapie entraine la mort des
cellules cancéreuses. Cependant, afin
d’éliminer les cellules tumorales rési-
duelles résistantes a ce traitement et les

M/S n® 3, vol. 23, mars 2007

cellules souches cancéreuses, I'induction
d’une mort cellulaire «immunogeéne »,
c’est-a-dire capable de déclencher une
réponse immunitaire de I’hote contre sa
propre tumeur, est également un objectif
des traitements anticancéreux [1-3]. Le
concept de «chimiothérapie immuno-
géne » a récemment été introduit par les
études menées chez la souris par I’équipe
de G. Kroemer [4]. €n utilisant des modé-
les de cancer colique chez les rongeurs,
cette équipe a montré la capacité qu’ont
certains agents anticancéreux de déclen-
cher une réponse immunitaire. Ainsi,
alors que des cellules tumorales tuées
par la mitomycine C sont incapables de
déclencher une réponse immunitaire, les
cellules traitées par les anthracyclines
(par exemple doxorubicine, idarubicine,
mitoxantrone) sont capables d’activer
le systeme immunitaire. &n effet, les
cellules dendritiques de I’hGte vont pou-
voir activer les lymphocytes T CD4" et
(D8 qui deviennent alors cytotoxiques et
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producteurs d’IFNy, ces deux propriétés
étant corrélées a la fonte tumorale. Dans
ce cas, l'effet thérapeutique observé
est non seulement attribuable a I’effet
cytotoxique direct de la chimiothéra-
pie, mais aussi @ I'intervention du sys-
téme immunitaire de I’hdte (Figure 1A).
Cette réponse immunitaire est toutefois
nettement diminuée en présence d’in-
hibiteurs de caspases, ce qui souligne
le rle majeur de la mort cellulaire, et
plus précisément de "apoptose, dans
ce mécanisme. Il a enfin été montré que
I’événement clé responsable de I'im-
munogénicité des cellules cancéreuses
mourantes est la phagocytose de ces
cellules tumorales par les cellules den-
dritiques. Toutefois, I’équipe de G. Kroe-
mer n’a découvert que trés récemment la
molécule responsable de la phagocytose
des corps apoptotiques : il s’agit d’une
protéine appelée «calréticuline », cru-
ciale pour 'immunogénicité des cellules
cancéreuses apoptotiques [5].
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