Cette traduction nucléaire pourrait
étre impliquée dans le «controle
qualité » des ARNm avant leur export
vers le cytoplasme et contribuer ainsi
a I’élimination des messagers inaptes
au service de la cellule. Il reste toute-
fois des zones d’ombre. En effet, il
semble maintenant possible qu’il y
ait au moins deux mécanismes a
I’ceuvre dans le «contrdle qualité »
des ARNm: une premiere vérifica-
tion des ARNm dans le noyau aurait
lieu, puis ceux venant d’étre exportés
dans le cytoplasme seraient soumis a
un deuxieme controle qui les valide-
rait pour les faire échapper a la
dégradation par la voie NMD qui

semble clairement cytoplasmique, au

moins chez la levure [1]. Mais si une

premiere traduction de vérification a
lieu dans le noyau, comment expli-
quer que cette traduction ne dépla-
cerait pas la protéine Y14 qui va
accompagner ’ARNm dans son tran-
sit vers le cytoplasme alors que ’on

vient de proposer que c’est son

déplacement par les ribosomes cyto-

plasmiques qui validerait ’ARNm ?
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mem BREVES mm=

mEEE Indigestion de noyaux.
Contrairement a ceux de la gre-
nouille, nos globules rouges adultes
n’ont plus de noyaux. Ce processus
d’énucléation intervient dans la
moelle au stade d’érythroblaste aci-
dophile et aboutit a la production
de réticulocytes, qui passent dans la
circulation et deviennent en
quelques jours des globules rouges
discoides. Le mécanisme de cette
énucléation fascine les hématolo-
gistes, mais reste mal compris: il
implique d’abord I’extrusion du
noyau, puis sa phagocytose et sa
dégradation par les phagocytes envi-
ronnants. Le role des cellules endo-
théliales avait été suspecté, puisque
I’érythroblaste mir doit traverser la
barriére vasculaire pour gagner la
circulation. Le macrophage central
de I'ilot érythroblastique médullaire
est un autre candidat sérieux. Cet
ilot est une structure unique ou une
couronne d’érythroblastes différen-
ciés entoure un macrophage cen-
tral, a la fois nourricier (puisqu’il
donne le fer) et destructeur de
noyaux. Il y a beaucoup de simili-
tude entre la dégradation « physiolo-
gique » du noyau d’érythroblastes, et
la dégradation des corps apopto-
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tiques. Celle-ci fait intervenir de
nombreuses enzymes, dont la plus
connue est une désoxyribonucléase
(DNase) sous controle de la cascade
des caspases, mais d’autres peuvent
aussi intervenir, notamment une
endonucléase acide lysosomale indé-
pendante des caspases, la DNase II
[1]. Or, chez la souris, en I’absence
de cette DNase II, une anémie
sévere, isolée, constamment létale,
s'installe entre 12,5 et 17 jours de
développement, et s’accompagne de
la persistance d’érythroblastes
nucléés circulants [1]. Le défaut
n’est pas intrinseéque a la lignée éry-
throblastique, puisque si des cellules
souches hématopoiétiques de foie
foetal de souris DNase II~ sont gref-
fées a des receveurs irradiés nor-
maux (chimeres hématopoiétiques),
ces derniers produisent des globules
rouges DNase IF~ énucléés fonction-
nels. En fait, ce sont les macro-
phages du foie feetal qui sont tou-
chés: leur nombre est diminué, et
ils semblent avoir une indigestion
de noyaux dont la dégradation est
incomplete. Lors de I'installation de
I’hématopoiese hépatique, qui fait
suite a I’érythropoiese primitive du
sac vitellin (qui, elle, ne s’accom-

pagne pas d’énucléation), les
macrophages phagocytent d’abord
normalement les noyaux d’érythro-
blastes mais, ne pouvant en dégra-
der ’ADN, ils sont vite saturés, ce
qui entraine peut-étre leur destruc-
tion. On reste un peu sur sa faim
quant a l'explication de I’anémie
sévére de ces embryons: il n’est pas
exclu que l’activation des macro-
phages entraine la sécrétion de cyto-
kines inhibitrices qui aient aussi une
responsabilité dans la 1étalité
embryonnaire. Il semble donc bien
que plusieurs voies conduisent a la
dégradation de ’ADN de noyaux
phagocytés ; peut-€tre certaines sont-
elles spécialisées dans une dégrada-
tion «physiologique» comme celle
qui intervient lors de I’énucléation
en fin de différenciation érythro-
blastique, mais aussi dans les kérati-
nocytes, et les cellules de la cornée,
trois tissus dans lesquels I’énucléa-
tion est I’aboutissement nécessaire
de la différenciation.
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