kinases, qui apparaissent comme des
acteurs-clés dans le réseau de signali-
sation intracellulaire.
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mem BREVES mmm

mmE La fonction de la protéine tub
révélée par I’analyse de sa structure
tridimensionnelle. Le géne tub fait
partie des cinq génes connus a ce
jour qui, lorsqu’ils sont mutés,
entrainent des obésités chez les ron-
geurs (m/s 1998, n°8-9, p.845). Les
souris tub/tub présentent, de plus,
des défauts sensoriels dégénératifs
affectant la vue et l'audition. La
protéine tub est le membre fonda-
teur d’'une famille de 4 protéines
dites TULP, pour tubby-like-proteins,
exprimées et conservées chez les
mammiféres et autres organismes
multicellulaires, y compris les
plantes. Un rdle fonctionnel de sa
partie C-terminale était suspecté
parce que ce domaine est modifié
et tronqué chez la souris tub/tub et
qu’il est également affecté dans
TULPI par plusieurs mutations res-
ponsables d'une forme de dégéné-
rescence rétinienne chez ’homme
[1, 2]. L’analyse crystallographique
du domaine C-terminal de tub a
révélé une structure tridimension-
nelle trés organisée et apparem-
ment unique, en forme de tonneau,
avec un maillage de 12 feuillets 3
entourant une longue hélice a
hydrophobe [3]. C’est précisément
cette hélice qui n’est plus présente
dans la protéine mutée chez la sou-
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ris tub/tub. Les mutations de
TULPI, elles, sont pratiquement
toutes localisées a la surface d’un
large sillon chargé positivement qui
entoure environ la moitié de la
structure en tonneau. Cette particu-
larité, couplée a I’observation d’une
localisation nucléaire de la pro-
téine, a conduit les auteurs a
émettre I’hypothése d’une interac-
tion de tub avec ’ADN. Cela a été
vérifié par des expériences de
retard sur gel, montrant que le
domaine C-terminal de tub se lie a
I’ADN double brin. La partie N-ter-
minale de tub est moins conservée
parmi les membres de la famille et
moins structurée. L’hypothése selon
laquelle elle pourrait activer la
transcription a été démontrée dans
un systeme cellulaire. Cet effet est
perdu en I’absence de I'exon 5, ce
qui correspond a une forme de tub
résultant d’un épissage alternatif
qui existe naturellement. Cette der-
niére pourrait contribuer a modu-
ler I'activité transcriptionnelle tub,
comme c’est le cas pour d’autres
facteurs de transcription comme
NF-KB. 11 est possible qu’intervienne
également une régulation par phos-
phorylation/déphosphorylation
puisque tub est phosphorylée par
Abl et Jak2 ainsi que par la kinase

du récepteur de Il'insuline, in vitro
[4]. Les protéines TULP semblent
donc bien étre des facteurs de trans-
cription, mais la question de leurs
genes cibles reste entiere.
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