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••• HMGIC : une nouvelle cible 
anti-obésité ? Dès  1 99 5 ,  de u x  
articles ( [ 1 ,  2 ]  et m/s 1 996, n ° 8-9, 
p. 885) ont révélé le rôle inattendu 
de l 'un des membres de la famille 
des protéines HMG (High Mobility 
Group) connues pour leur capacité 
à modifier l 'architecture de la chro
matine. En effet, c 'est l ' inactivation 
de H MG I C  par  l a  m u ta t ion  
<< pygmy ,, qui est responsable d'un 
phénotype de maigreur chez la sou
ris, alors qu'à l ' inverse, des réarran
gements chromosomiques entraî
n e n t  fréquemmen t u n  ga in  d e  
fonction d e  cette même protéine 
dans les l ipomes. I l  s 'avère mainte
n a n t  que  l ' express ion d u  gèn e  
Hmgci est indui te spécifiquement 
dans le tissu adipeux, d 'une part 
par un régime enrichi en graisse, et 
d'autre part chez la souris généti
quement obèse (Leji'b /Lejf"') [3] . De 
plus, l 'inactivation du gène Hmgic 
protège de l 'obésité induite par le 
régime gras et réduit très significati
vement l 'obésité massive des souris 
Lepb/Lejf"' [3 ] . Cette diminution du 
poids de tissu adipeux est due à une 
réduction du nombre des cellules 
adipeuses. Pour expliquer ce phé
nomène, les auteurs suggèrent que 
H MGIC est nécessaire à la proliféra
tion des pré-adipocytes, en accord 
avec le rôle connu de cette protéine 
dans les fibroblastes. En l ' absence 
d 'HMGIC, les adipocytes matures 
seraient moins nombreux du fai t  de 
la réduction du nombre de pré-adi-

1 0. Jacks T. Tu mor suppressor gene mutations in 
mice. Annu Rev Genet 1996 ; 30 : 603-36. 

1 1 .  Brannan Cl, Perkins AS, Vogel KS, et aL Tar
geted disruption of the neurofibromatosis type-! 
gene leads to developrnental abnormalities in  
heart and  various neural crest-derived tissues 
[published erratum appears in Genes Dev 1 994 ; 
1 5 :  2792 ] .  Genes Dev 1 994 ; 8 : 1 0 1 9-29. 
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K, Rushing EJ , Parada LF. Mouse tumor mode) 
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pocytes, bien que restant capables 
d 'hypertrophie dans un contexte 
obésitogène. HMGIC serait-elle la 
cible à atteindre pour tenter de 
rédu i re l ' obés i té ,  en  d im inuant  
localement le développement du 
tissu adipeux ? Si tel  était le cas, 
d 'éven tuels inhibi teurs d 'HMGIC  
devraient être administrés précoce
ment chez les sujets à risque (qui 
restent à déterminer ! )  et en com
plément à d'autres traitements ou 
régimes. En effet, bien qu'ayant une 
action spectaculaire sur le tissu adi
peux, l ' inactivation de Hmgic n'amé
l iore pas les  anomal ies métabo
liques associées à l 'obésité ! 
[ 1 .  Zhou X, et al. Nature 1 995 ; 376 : 
771-4.] 
[2 .  Ashar HR, et al. Cel! 1 995 ; 82 : 
57-65. ]  
[ 3 .  Anand A ,  Chada K .  Nat Genet 
2000 ; 24 : 377-80. ] 

••• Comment modifier la sélecti
vité des canaux ioniques ? Une des 
caractéristiques des canaux ioniques 
est leur perméabilité plus ou moins 
importan te aux d i fférents ions .  
L 'étude des mécanismes de cette 
sé lect ivi té ion ique ,  qu i  reposait  
jusqu'à récemment sur les techniques 
de mutagenèse dirigée, bénéficie à 
présent des premières données struc
turales (m/s 2000, n o  6/7, p. 823). Le 
groupe de H. Bayley vient de décrire 
une nouvelle approche : l 'utilisation 
d'adaptateurs [ 1 ] . On savait déjà que 
des o l igosacch arides cyc l iques  
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comme les  cyc lodextr ines (CD)  
jouaient un  rôle d'adaptateur pour le 
pore formé par une cytotoxine du sta
phylocoque doré, l 'hémolysine a 
(aHL) . Ce pore est constitué de sept 
sous-unités i dentiques assemblées 
dans la membrane cellulaire pour 
former un véritable canal faiblement 
sélectif pour les anions. Les CD dimi
nuent la conductance du pore en se 
logeant dans le canal formé par celui
ci, à l 'endroit même où son diamètre 
est le plus étroit [2] . D'où l 'idée que 
le flux ionique passe au cenu·e de la 
molécule CD nichée dans le pore, et 
que celle-ci puisse modifier la sélecti
vité ionique du pore aHL. La �CD 
augmente en effet la sélectivité anio
nique du pore aHL tandis que l 'utili
sation d'un adaptateur chargé négati
vement, l e  S7 �CD, i ndu i t  u n e  
sélectivité pour les cations. S i  ces 
molécules sont placées dans un pore 
aHL mutant perméable non plus aux 
anions mais aux cations, elles vont 
aussi imposer leur propre sélectivité, 
anionique pour �CD et cationique 
pour S7�CD [ 1 ] .  On peut  donc 
considérer ces adaptateurs comme 
des filtres de sélectivité qui réduisent 
le diamètre du canal et gouvernent sa 
sélectivité ionique. Cette approche 
pourrait s'avérer utile pour l 'analyse 
des mécanismes de la perméabilité 
ionique ou pour modifier la sélecti
vité de certains ionophores. 

[ 1 .  Gu LQ, et al. Proc Nat! Acad Sei 
USA 2000 ; 97 : 3959-64. ]  
[2. Gu LQ, e t  al. Nature 1999 ; 398 : 
686-90. ] 

m/ s n • 6-7, vol. 16, juin-juillet 2000 


