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La poly(ADP-ribose) polymeérase (PARP) :
a la croisée des chemins de la réparation de ’ADN
et de I'apoptose cellulaire

La cellule est constamment exposée
a des agents génotoxiques provenant
de I'environnement: quand la molé-
cule d’ADN est atteinte, elle est aussi-
tot réparée pour maintenir I'intégrité
du génome. Le bris de I'un ou des
deux brins de I'’ADN constitue la 1é-
sion la plus grave, aussitot signalée a
la cellule par la stimulation de I'acti-
vité d’une enzyme, la poly(ADP-ribo-
se) polymérase (PARP). Cette enzy-
me nucléaire, abondante chez les
eucaryotes supérieurs, catalyse la for-
mation d’un polymére d’ADP-ribose
sur des accepteurs nucléaires tels la
PARP (automodification), les topo-
isomérases et les histones, altérant
ainsi les fonctions de ces protéines
(1, 2]. Depuis une quinzaine d’an-
nées, des résultats suggéraient, de fa-
con indirecte, un réle de la PARP
dans la réparation de 'ADN [1, 2].
Récemment, une démonstration di-
recte de ce role a été faite en utilisant
un test in vitro de réparation de
I'ADN: un plasmide contenant une
seule coupure est réparé par un ex-
trait cellulaire. Cette réparation in vi-
tro est dépendante du NAD* et in-
fluencée par la PARP (3, 4]. La
poursuite de ces études, utilisant
I’ADN endommagé par divers types
d’agents, a permis de montrer que la
PARP jouait principalement un roéle
dans la réparation par excision des
bases (REB) de 'ADN et non dans la
réparation par excision des nucléo-
tides (REN) [3-6]. En outre, plu-
sieurs études in vivo ont indiqué que,
apres lésion de 'ADN, I'activité de la
REB requiert la PARP: ainsi, I'inhibi-
tion transdominante de la PARP par
la surexpression de son domaine de
liaison a ’ADN démontre le réle de
la PARP dans la REB lorsque I'’ADN
est endommagé par les agents alky-
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lants et non par les rayons ultra-vio-
lets [5, 6].

Lorsque les dommages a 'ADN sont
trop séveres, la cellule entre en apop-
tose sous l'action de p53. Ce phéno-
meéne active la PARP. Les méca-
nismes moléculaires de I’apoptose,
phénoméne de transformation mor-
phologique de la cellule qui est en
voie de mort cellulaire programmée
(et non nécrotique), demeurent mal
compris. Parmi les différents change-
ments biochimiques survenant dans
la cellule en apoptose, les activités
protéasiques sont de premiére im-
portance [7]. L'interleukine-1B conver-
ting enzyme (ICE), un homologue de
la protéine codée par ced-3, un géne
de mort cellulaire chez le nématode
C. elegans (m/s n° 2, vol. 10, p. 232), est
une protéase qui induit I’apoptose
(m/s n°7, vol. 11, p. 1053) [8]. Ce-
pendant, il y a plusieurs indications
que toutes les voies aboutissant a
I'apoptose ne passent pas par ICE.
En effet, I'apoptose des thymocytes et
des macrophages est normale chez
des souris déficientes en ICE. De
plus, I'apoptose est également asso-
ciée a un clivage de la PARP au ni-
veau du résidu aspartyl en position
216, ce qui ne correspond pas a la
spécificité de I'ICE. Les équipes de
Earnshaw, Poirier et Kaufmann
avaient montré que la PARP extraite
de cellules en mitose était clivée spé-
cifiquement par une protéase ana-
logue a ICE, la prICE, et que I'inhibi-
tion de cette protéase empéchait
I’apoptose [9] ; le méme phénomeéne
se produisait dans les cellules HL60
[10]. En fait, il existe toute une fa-
mille de «protéases apoptotiques»
dont fait aussi partie la protéase
Yama/CPP32B, appartenant a la fa-
mille ICE et plus proche qu’elle de la

protéine Ced-3. L’activation de cette
derniére par ICE entraine une casca-
de d’événements qui enclenchent la
mort cellulaire: Yama/CPP32B pro-
téolyse la PARP (116 kDa) au début
du processus apoptotique, libérant
ainsi deux fragments de 89 kDa et
24kDa dans la cellule [11]; la détec-
tion du fragment 89 kDa est considé-
rée comme un indicateur précoce de
I'apoptose et le fragment de 24 kDa
contient une partie du domaine de
liaison a ’ADN (doigts de zinc) de

PARP; ce fragment agirait comme un °

inhibiteur de la PARP intacte, ce qui
enclencherait un signal de début de
réparation de '’ADN. Par ailleurs, I'in-
hibition de la protéase Yama/CPP32[3
par la protéine CrmA [12] inhibe
complétement I'apoptose ainsi que
I'hydrolyse de la PARP. On a aussi
suggéré d’autres roéles pour la PARP
dans I'apoptose: (1) I'activation de la
PARP a la suite d'un dommage de
I’ADN peut causer I’apoptose par dé-
plétion des réserves de NAD* [1, 2]

et, par ricochet, d'ATP; (2) les be- g e

soins énergétiques du processus

apoptotique peuvent étre controlés

par la protéolyse de la PARP [10].
ICE et CPP-32 sont synthétisées sous
la forme de proenzymes qui doivent
étre activées par une coupure de ma-
turation protéolytique. On ne connait
pas les enzymes responsables de cette

activation ; existe-t-il une cascade de

protéases a cystéine de la famille de
ICE, incluant la CPP-32, s’activant
I'une I'autre avant d’aboutir au cliva-
ge de cibles qui serait alors respon-
sable de I'apparition des signes carac-
téristiques de I'apoptose ? (m/s n° 10,
vol. 11, p. 1502). L’intérét de la dé-

couverte des membres de cette famil- g

le de protéases «apoptotiques» est
théorique, mais aussi potentiellement
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pratique: les inhibiteurs de ces en-
zymes, comme cela a déja été démon-
tré pour ICE (m/s n°7, vol. 11, p.
1053), et confirmé pour Yama/
CPP32B, sont de potentielles molé-
cules protectrices contre lI’apoptose.
Des chercheurs de la compagnie
Merck ont récemment purifié la pro-
téase CPP32 et leurs résultats confor-
tent bien le modeéle selon lequel cette
protéase agit sur la PARP dans la cas-
cade des événements reliés a I’apop-
tose [13].
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* ABREVIATIONS* ———

REB: réparation par excision des bases

REN: réparation par excision de nu-
cléotides

ICE: interleukin 1P converting en-
zyme

PARP: poly(ADP-ribose) polymérase

prICE: protease resembling ICE.
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HEEB Polymorphisme du géne de
I’enzyme de conversion de I’angio-
tensine (ACE) : a propos du cceur et
du rein. Cambien et al. (Inserm, SC7,
Paris) ont établi I’association entre le
génotype DD du géne de I'ACE et
I'infarctus du myocarde, chez I'hom-
me agé de 25 a 64 ans et également
chez le diabétique non-insulinodé-
pendant [1]. Dans une étude coopé-
rative avec des diabétologues danois
(2], ils ont montré qu’il en était de
méme chez le diabétique insulinodé-
pendant avec néphropathie ; la pré-
valence de la maladie coronaire est
plus élevée en cas de néphropathie
(19% contre 8%). Chez les diabé-
tiques avec néphropathie, la fréquen-
ce de la maladie coronaire est d’envi-
ron 20 % en cas de génotype DD ou
ID alors qu’elle n’est que de 7,5% en
cas de génotype II. La distribution
des génotypes est identique dans les

deux groupes de diabétiques, avec
ou sans néphropathie. Le méme
groupe de chercheurs a en effet
montré qu’il n’y avait pas de relation
entre le génotype de I'ACE et le
risque de néphropathie et de rétino-
pathie proliférative [3], contraire-
ment a une étude antérieure faite a
Angers (m/s n°4, vol. 10, p. 471). Ce-
pendant, les diabétiques avec né-
phropathie avaient un taux plasma-
tique d’ACE plus élevé que ceux
indemnes de néphropathie. Nomura
etal. au Japon ont démontré une liai-
son entre les génotypes DD et ID et
le risque d’infarctus du myocarde,
dans un groupe de malades hémo-
dialysés chroniques. La prévalence
du génotype II est plus élevée chez
les Japonais que chez les Européens
(4]. Enfin, dans la plus fréquente des
maladies glomérulaires chroniques
primitives, la glomérulonéphrite a

dépots intercapillaires d’IgA, une
étude écossaise a mis en évidence
que chez les sujets ayant I'allele D
(DD ou ID), la maladie débute appa-
remment plus tard et requiert la dia-
lyse plus précocement. Le rythme de
progression de l'atteinte rénale, ap-
préciée par I'inverse de la créatininé-
mie au cours du temps, est plus rapi-
de chez les malades DD [5].
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